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I. Introducción. 

La insuficiencia cardiaca es un grave problema de salud pública en México y el mundo: se estima 

una prevalencia de 1% en la población general adulta, y este número aumenta al 10% en los adultos 
mayores de 70 años. Además de la alta mortalidad a 5 años (alrededor del 75%1), las 

hospitalizaciones urgentes son un problema grave en los pacientes con insuficiencia cardiaca. En 

Estados Unidos constituyen la primera causa de hospitalización en mayores de 65 años, con un 

costo anual que supera los 17 billones de dolares2.   

Hasta el 24% de los pacientes que egresan del hospital con diagnóstico de descompensación de 
insuficiencia cardiaca son re-hospitalizados en los primeros 30 días, con una mortalidad subsecuente 

del 11.1%. Esta proporción de pacientes asciende hasta el 51% a los seis meses después del alta3. 

Asimismo, se ha demostrado que la mortalidad incrementa con cada re-hospitalización4. Es por esto 

que la identificación de los pacientes que padecen un riesgo incrementado de re-hospitalizaciones 

podría ser de utilidad al planificar la terapia y definir un pronóstico.   

El ultrasonido pulmonar (USP) ha surgido como una nueva herramienta para el abordaje del paciente 
con insuficiencia cardiaca, mostrando mayor sensibilidad que el examen físico y la radiografía de 

tórax para la detección de congestión pulmonar (96 vs 43%)5. Las guías europeas de insuficiencia 

cardiaca incluyen al USP como herramienta para confirmar la presencia de congestión pulmonar y 

de derrame pleural en insuficiencia cardiaca aguda, con un nivel de evidencia IIbC6.  

La “congestión pulmonar residual”, o persistencia de líneas B (artefactos producidos por la presencia 
de líquido en la interface alveolo intersticial) al alta hospitalaria y durante el seguimiento ambulatorio 

se ha asociado con incremento en la probabilidad de re-hospitalizaciones y/o mortalidad 

cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca en múltiples trabajos7-8. Sin embargo, se 

desconoce si la adición de información derivada del USP podría llevar a modificar la intensidad de la 

terapia y/o prevenir re-hospitalizaciones. 

El objetivo del presente trabajo es evaluar la eficacia de un protocolo de terapia guiada por USP en 

la reducción de re-hospitalizaciones y mortalidad en un grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca 

congestiva en seguimiento ambulatorio.  
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II. Marco teórico. 

II.I Antecedentes 

El USP es una técnica enfocada, rápida e inocua para el paciente y de fácil reproducción para el 

operador, que ha comenzado a formar parte de las herramientas del cardiólogo desde hace 

aproximadamente una década. A pesar de esto, aún dista de aplicarse de forma sistemática en todos 

los escenarios de la medicina cardiovascular, en particular debido a barreras ideológicas como lo 

fueron las establecidas en textos clásicos de medicina interna de finales del siglo XX9, en los cuales 

se aseguraba que el pulmón es un obstáculo para la imagen torácica. Empero, los trabajos de varios 
autores, en especial Lichtenstein, mostraron la utilidad de la ecografía pulmonar como herramienta 

en el tratamiento del paciente con condiciones críticas10 y con posterioridad se establecieron las 

bases para su uso en el paciente cardiovascular estable y descompensado, a tal grado que guías 

como las de la Sociedad Europa de Cardiología recomiendan el uso del USP en la insuficiencia 

cardíaca aguda con un grado de evidencia IIB11. 

El USP se basa en la observación de una serie de artefactos producidos por la interacción entre el 
ultrasonido y las interfaces pleural y alveolar y el aire de los alvéolos. Existen varias condiciones que 

pueden alterar esta interacción y producir efectos patológicos, entre ellos presencia de líquido, aire 

(neumotórax), edema alveolar, consolidación, mismos que pueden identificarse como una serie de 

hallazgos ecográficos que proyectan al menos 10 signos ultrasonográficos que permiten el estudio 

del pulmón. En promedio, una revisión con USP puede realizarse en un minuto o menos, y la 

información obtenida puede orientar para descartar la presencia de derrame pleural o edema 

pulmonar o sugerir otras afecciones como neumotórax, neumonía o consolidación, o EPOC, entre 
otras. La técnica de adquisición e interpretación puede estandarizarse en sesiones de un día o con 

enseñanza mediante módulos digitales disponibles en línea12. 

II.II Metodología del ultrasonido pulmonar   

Cabe recalcar que el transductor debe colocarse de manera perpendicular a la pared torácica 

siguiendo la dirección de las costillas de manera oblicua. Los transductores de 3.5-5 MHz permiten 

una adecuada visualización de las estructuras subpleurales y cabe señalar que los transductores 

lineales detallan de mejor manera la pleura, mientras que los transductores cardíacos hacen posible 

visualizar mejor en términos de profundidad y alteraciones pulmonares12-14. 
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Existen diferentes protocolos de adquisición, incluyendo aquellos de 28 sitios (los más 

comprensivos) y también los protocolos abreviados (de 4 a 8 sitios) (Figura 1). Comparativamente, 

la precisión para encontrar hallazgos significativos es similar entre protocolos extendidos y 

abreviados.  

 

Figura 1. Diagrama esquemático de adquisición de ultrasonido pulmonar. A modo de ejemplo, se comparan protocolos de 28 

y 4 sitios. EIC: espacio intercostal. LAA: línea axilar anterior. LAM: línea axilar media. LMC: línea medio clavicular. LPE: línea 

paraesternal. 

 

II.III Ultrasonido pulmonar en insuficiencia cardiaca: evidencia 

Además de los signos ultrasonográficos correspondientes a patologías tales como neumotórax, 
consolidación pulmonar y derrame pleurar, un hallazgo que resulta de particular interés para el 

cardiólogo son los artefactos en cometa o líneas B. Estos artefactos tienen forma de cometa de 

orientación vertical, provienen de la línea pleural y se mueven de manera sincronizada con el 

deslizamiento pulmonar. Con frecuencia se definen con forma de láser, borran a las líneas A y 

tienden a ser hiperecoicas (Figura 2). Dentro de un mismo campo ultrasonográfico pueden 

identificarse una, dos o más líneas B; en ocasiones se reconocen individuales y diferenciables y se 

fusionan para formar lo que se conoce como un patrón “B”, caracterizado por ocupar un porcentaje 
del área de rastreo y estar constituido por múltiples líneas B fusionadas.  
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Figura 2. Adquisición de ultrasonido pulmonar. Se muestran 2 líneas B (artefactos verticales) señalados con líneas A.  

En pacientes con insuficiencia cardiaca, el número de líneas B evaluadas mediante USP se ha 

correlacionado con otros marcadores de congestión hemodinámica, incluyendo niveles elevados de 
péptidos natriuréticos, estimados ecocardiográficos de elevación en las presiones de llenado15 y con 

mediciones invasivas de las presiones de llenado (Figura 3)16.  

 

Figura 3. Relación entre ultrasonido pulmonar, proporción de aire y agua y diferentes grados de congestión pulmonar.  
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Además de la correlación con las presiones de llenado, el incremento en el número de líneas B a la 

admisión y al alta hospitalaria ha demostrado estar asociado con eventos adversos en insuficiencia 

cardiaca. En un trabajo prospectivo y multicéntrico que incluyó a 349 pacientes hospitalizados con 

insuficiencia cardiaca descompensada, el riesgo de eventos adversos dentro del hospital incrementó 

conforme a mayor número de líneas B durante el ingreso hospitalario (razón de momios por cada 

tercil incremental: 1.82 (IC-95%: 1.14 a 2.88; p = 0.011). A su vez, en un subgrupo de pacientes (n 
= 132) donde se realizó USP al alta, el incremento de líneas B se asoció con una mayor mortalidad 

o probabilidad de re-hospitalización17.  

 

III.I Planteamiento del problema y justificación 

Derivado de las mediciones de monitores implantables, se sabe que las hospitalizaciones en 

insuficiencia cardiaca están precedidas por un incremento gradual en las presiones de llenado en 

los días previos al evento, incluso antes de la aparición de los síntomas y el deterioro clínico (Figura 

4)18. Se ha hipotetizado que la detección oportuna de esta fase denominada “congestión 
hemodinámica subclínica” podría permitir un cambio en el tratamiento (por ejemplo, un incremento 

en la dosificación del diurético de asa) y con esto prevenir una hospitalización por insuficiencia 

cardiaca.  

El USP, herramienta diagnóstica libre de riesgos, de fácil aplicación y bajo costo, que ofrece una 

mejor sensibilidad que el examen físico para detectar congestión pulmonar (sintomática o no), podría 
servir como una herramienta rutinaria en el seguimiento del paciente con insuficiencia cardiaca, 

detectar congestión en fases preclínicas y con esto llevar a intervenciones precoces para prevenir 

un evento de hospitalización en insuficiencia cardiaca (Fig 4).   
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Figura 4. Diagrama esquemático sobre la etapa previa a la hospitalización por insuficiencia cardiaca; la parte inferior de la 

figura demuestra la teoría de que la identificación de esta fase puede llevar a una intervención titulada que prevenga un evento 

de hospitalización.   

 

IV. Objetivos 

IV.I Objetivo general:  

El objetivo general de el presente trabajo es evaluar la eficacia y seguridad de un protocolo de 
tratamiento guiado por ultrasonido pulmonar (brazo USP) en la prevención de eventos 

cardiovasculares mayores (re-hospitalizaciones y mortalidad cardiovascular) en un grupo de 

pacientes con insuficiencia cardiaca seguidos de forma ambulatoria, en comparación con el 

tratamiento habitual (brazo control).  

 

IV.II Objetivos específicos:  

- Objetivo primario:  

o Comparar el tiempo al primer evento del desenlace combinado (muerte 
cardiovascular y/o re-hospitalizaciones por IC) durante un seguimiento de 6 meses, 

entre el brazo USP vs. grupo control.  
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- Objetivos secundarios:  

o Comparar el tiempo al primer evento proporción del desenlace combinado extendido 

(muerte cardiovascular, visita no planeada a urgencias y/o re-hospitalizaciones por 

IC) durante un seguimiento de 6 meses, entre el brazo USP vs brazo control.  

o Comparar la proporción de pacientes que desarrollen un evento de seguridad (lesión 

renal asociada a uso de diuréticos o hipokalemia) durante un seguimiento de 6 
meses, entre el brazo USP vs brazo control.  

o Comparar la proporción de pacientes que desarrollen cada uno de los eventos del 

desenlace combinado extendido (muerte cardiovascular, visita no planeada a 

urgencias y/o re-hospitalizaciones por IC) durante un seguimiento de 6 meses, entre 

el brazo USP vs brazo control.  

o Comparar las concentraciones de NTproBNP al final del seguimiento de 6 meses, 

entre el brazo USP vs brazo control.  

o Comparar la calidad de vida medida a través de Kansas City Cardiomyopathie 
Questionnaire (KCCQ) al final del seguimiento de 6 meses, entre el brazo USP vs 

brazo control.  

V. Hipótesis  

La hipótesis nula (H0) es que no se encontrarán diferencias en el tiempo al primer evento del 

desenlace combinado (muerte cardiovascular y/o re-hospitalizaciones por IC) durante un 

seguimiento de 6 meses entre el brazo USP vs brazo control.  

La hipótesis alterna (H1) es que el grupo intervención (USP) tendrá mayor tiempo a primer evento 
del desenlace combinado (muerte cardiovascular y/o re-hospitalizaciones por IC) durante un 

seguimiento de 6 meses entre el brazo USP vs brazo control.  

VI. Material y métodos. 

VI.I Diseño de investigación  

El diseño del estudio es concurrente, longitudinal, prolectivo, experimental, controlado y ciego simple 

(ensayo clínico aleatorizado ciego simple). El protocolo fue aprobado por los comités de ética e 

investigación (registro PT-18-078) y está registrado en la plataforma ClinicalTrials.org (NCT 

03613779).  La figura 5 muestra el diseño esquemático del estudio.  
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Figura 5. Diagrama esquemático sobre la el diseño del estudio.  

 

VI.II Poblacion y muestra 

• El universo esta constituido por pacientes adultos con insuficiencia cardiaca.  

• La población está constituida por pacientes consecutivos hospitalizados en el centro de 

estudio (Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”) con el diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca aguda o crónica descompensada.  

• La muestra está constituida por los pacientes consecutivos hospitalizados en el centro de 

estudio (Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”), que sean dados de alta 

hospitalaria con el diagnóstico de insuficiencia cardiaca aguda o crónica descompensada, 

quienes provean consentimiento para participar en el estudio y que cumplan con los criterios 

de selección del estudio.  

VI.III Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 

Criterios de inclusión: Pacientes de ambos sexos, 18-99 años en evento de hospitalización por 

síndrome de insuficiencia cardiaca aguda definido como:  
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• Definición conceptual: presentación no planeada al hospital por signos y/o síntomas nuevos 

de insuficiencia cardiaca (o empeoramiento de signos y/o síntomas crónicos), acompañado 

por mediciones objetivas de deterioro en la función cardiaca y que requiere observación 

hospitalaria por más de 24h.  

• Definición operacional: un evento que cumple TODOS los siguientes cuatro criterios: 

1. El paciente es ingresado al hospital con el diagnostico primario o secundario de 
insuficiencia cardiaca 

2. La estancia intrahospitalaria se extiende por al menos 24 horas.  

3. El paciente muestra síntomas nuevos (o empeoramiento de síntomas conocidos) 

debidos a la presentación de insuficiencia cardiaca, incluyendo al menos uno de los 

siguientes: 

o Disnea (disnea en reposo, al esfuerzo, ortopnea, disnea paroxística nocturna) 

o Disminución de la capacidad de ejercicio 

o Fatiga 

o Otros síntomas de hipoperfusión de órgano diana o sobrecarga de volumen.  

4. El paciente tiene al menos DOS hallazgos al examen físico; o al menos UN hallazgo al 

examen físico y al menos UN criterio de gabinete, incluyendo: 

o Hallazgos de examen físico que se consideran debidos a insuficiencia cardiaca:  

o Edema periférico 

o Incremento en el perímetro abdominal o ascitis (en ausencia de enfermedad 

hepática primaria) 

o Signos de congestión pulmonar: estertores subcrepitantes, crepitantes o 

disminución en el murmullo vesicular 

o Incremento en la presión venosa yugular y/o reflujo hepatoyugular 

o Galope por tercer ruido (S3) 
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o Ganancia de peso rápida, clínicamente significativa, atribuida a retención 

hídrica.  

o Hallazgos de gabinete que se consideran debidos a insuficiencia cardiaca: 

o Incremento en niveles de N-terminal-pro-BNP (NT-proBNP) compatibles con 

descompensación de insuficiencia cardiaca (> 2,000 pg/mL). En pacientes con 

incremento crónico en niveles de NT-proBNP, se considerará un incremento 

significativo (25% o más) sobre la línea de base.  

o Evidencia radiográfica de congestión pulmonar 

o Evidencia invasiva o no invasiva de incremento significativo en las presiones de 

ventriculares de llenado o de gasto cardiaco disminuido. Incluye:  

o Por ecocardiografía: Relación E/e’ > 15; patrón dominante diastólico en el flujo 

de entrada de las venas pulmonares; vena cava inferior mayor de 21mm o 

colapso mínimo a la inspiración; decremento en el integral tiempo velocidad 

(ITV) del tracto de saluda del ventrículo izquierdo a menos de 12.  

o Por cateterismo derecho (Swan Ganz): presión en cuña de la pulmonar mayor 

de 18mmhg, presión venosa central mayor de 12mmHg, o índice cardiaco menor 

de < 2.2 L/min/m2.  

• Criterios de exclusión: anomalías torácicas o sistémicas concomitantes que compliquen el 
examen con USP (ver adelante); incapacidad o falta de deseo de proveer consentimiento 

informado o de participar en el estudio. 

1. Las anomalías torácicas o sistémicas que complican el USP son las siguientes:  

o Presencia de drenaje pleural (tubo de tórax / neumokit) o neumotórax 

o Trauma de la pared torácica reciente 

o Neumonía concurrente  

o Cáncer pulmonar o que afecte la pleura 

o Paciente con enfermedad renal crónica en terapia de sustitución renal.   
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• Criterios de eliminación: pacientes quienes no hayan cumplido al menos el 50% de las visitas 

y en quienes no se tenga constancia de seguimiento (estado clínico) a los 6 meses del alta 

hospitalaria.  

 

VI.IV Cálculo de muestra:  

Considerando un nivel de poder (1-beta) de 80%, un nivel de alfa de 0.05, con una diferencia mínima 

clínicamente significativa de 25% para el desenlace primario compuesto (basándose en reportes 

previos), y una tasa de eventos estimada en 58% en un seguimiento a 6 meses, se calcula una 

muestra total de 57 pacientes por brazo. Asumiendo pérdidas al seguimiento de 10%, se calcula una 

muestra final de 125 pacientes (62 pacientes por brazo) para la prueba de hipótesis del objetivo 

primario.  

VI.IV Procedimientos 

La figura 6 resume de forma gráfica la evolución del paciente después de su ingreso al protocolo del 

estudio. Al momento del ingreso hospitalario, y tras obtener el consentimiento informado, un 

investigador no involucrado en la atención clínica del paciente realizará el primer USP (en las 
primeras 24 horas desde el ingreso). Los residentes y cardiólogos adjuntos a cargo del tratamiento 

del paciente, así como el resto del equipo de investigadores, se mantendrán cegados a los hallazgos 

del USP durante la evolución hospitalaria del paciente.   
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Figura 6. Diagrama esquemático sobre los pasos del paciente durante el estudio. 

 

El equipo de investigación dará seguimiento estrecho a la evolución intrahospitalaria sin intervenir 
en la atención del paciente. El día que se determine el alta, se realizará un segundo estudio de USP. 

Después de la adquisición, se asignará al paciente al brazo control o al brazo USP mediante 

aleatorización por bloques (dos grupos aleatorizados, 140 sujetos en 35 bloques de 4 

combinaciones; seed = 13379 http://www.randomization.com/). Un investigador diferente al 

encargado del sorteo interpretará las imágenes y generará el reporte de forma ciega.  

En el brazo control, los resultados del USP se mantendrán cegados a los médicos a cargo de su 

manejo clínico y de la prescripción al alta. En el brazo USP, los resultados del USP serán 

presentados al médico tratante en un formato similar a la figura 2; aunado a esto se entregará un 

algoritmo (algoritmo B) de tratamiento con la sugerencia de iniciar diurético de asa o en su defecto, 

incrementar la dosis si ya estaba prescrito, además de realizar una doble revisión sobre los grupos 

de terapia médica óptima (IECA/ARA, BB, AA y otros) que el paciente debería recibir según su perfil 

clínico. Con la intención de evitar sesgo de tratamiento, el grupo control recibirá un algoritmo similar 
(algoritmo A) con la única diferencia de la adición de los resultados (y significado) del USP. Se 

generará una cita de seguimiento en un lapso de 10 a 15 días hábiles después del egreso.  
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Figuras 7 y 8. Algoritmos de tratamiento sugerido para los brazos control y USP. La decisión del tratamiento depende de la 

opinión final del médico tratante.  
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Si bien se sugerirá al médico a cargo seguir la pauta de tratamiento adjunta en el presente algoritmo 

(Figuras 7 y 8), la decisión final sobre la prescripción de tratamiento, tanto de drogas modificadoras 

de insuficiencia cardiaca (IECA/ARA/ARNI, BB, ARA, etc) como la dosis de diuréticos serán 

prescritas por el médico a cargo del paciente.  

Los exámenes de USP se realizarán por tres investigadores capacitados, utilizando un protocolo de 

adquisición estandarizado en 8 puntos del hemitórax anterior, con un dispositivo de ultrasonido de 

bolsillo (Vscan Dual Probe, General Electric) con un transductor matricial en fase, a una profundidad 

de 18cm y el paciente en posición sentada o semi-sentada (45 grados). Este protocolo ha sido 

previamente descrito y publicado por Platz y cols16. Se grabarán clips de video de 3 segundos en 

cada una de las ocho zonas pre-establecidas para la adquisición del USP (cuatro en cada hemitórax) 

(Figura 9), siguiendo las pautas recomendadas en una guía internacional y en estudios previos.  

 

Figuras 9. Algoritmos de tratamiento sugerido para los brazos control y USP. La decisión del tratamiento depende de la 

opinión final del médico tratante.  

 

Las imágenes serán analizadas “offline” por dos investigadores diferentes y de forma ciega, para 
validar la variabilidad interobservador. Al momento del análisis, el 20% de las imágenes serán 

repetidas sin informar al investigador, con la intención de validar la variabilidad intraobservador. El 

número de líneas B (líneas verticales surgiendo de la línea pleural) en cada zona será registrado, y 

en el grupo de USP, determinará la presencia de congestión o no, así como los cambios asociados 

a tratamiento médico en cada paciente. Se determinará como aceptable un nivel de kappa de cohen 

mayor a 0.85 para variabilidad interobservador e intraobservador.  
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VII. Análisis estadístico. 

La tabla 1 enlista las variables principales del estudio, su definición conceptual, naturaleza y 

medición.  

Variable independiente:  

Nombre de la variable Definición conceptual Naturaleza Medición 

Grupo de tratamiento Grupo a donde se asignó 
el paciente tras la 
aleatorización 

Dicotómica  0: Grupo control.  

1: Grupo USP.  

Variable dependiente: 

Tiempo a ocurrencia del 
primer evento del 
desenlace combinado 

Tiempo promedio 
durante el seguimiento 
hasta el primer evento de 
muerte CV o 
rehospitalización. 

Dimensional, de razón  Medición:  

Número de días desde el 
alta hospitalaria hasta el 
primer evento del 
combinado.  

Variables dependientes (secundarias): 

Tiempo a ocurrencia del 
primer evento del 
desenlace combinado 
extendido 

Tiempo promedio 
durante el seguimiento 
hasta el primer evento de 
muerte CV, visita no 
planeada a urgencias o 
rehospitalización. 

Dimensional, de razón  Medición:  

Número de días desde el 
alta hospitalaria hasta el 
primer evento del 
combinado extendido 

Tiempo a ocurrencia del 
primer evento de muerte 
CV 

Tiempo promedio 
durante el seguimiento 
hasta el primer evento de 
muerte CV 

Dimensional, de razón Medición:  

Número de días desde el 
alta hospitalaria hasta el 
primer evento de muerte 
CV 

Tiempo a ocurrencia del 
primer evento de 
rehospitalización 

Tiempo promedio 
durante el seguimiento 
hasta el primer evento de 
rehospitalización 

Dimensional, de razón Medición:  

Número de días desde el 
alta hospitalaria hasta el 
primer evento de 
rehospitalización 

Tiempo a ocurrencia del 
primer evento de visita 
no planeada a urgencias 

Tiempo promedio 
durante el seguimiento 
hasta el primer evento de 
visita no planeada a 
urgencias 

Dimensional, de razón Medición:  

Número de días desde el 
alta hospitalaria hasta el 
primer evento de visita 
no planeada a urgencias.  
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Lesión renal aguda 
asociada a diuréticos 

Lesión renal aguda 
asociada al uso de 
diuréticos, sin otra causa 
evidente.  

Dicotómica Medición: 

0: no LRA-d 

1: LRA-d 

NTproBNP Concentraciones de 
NTproBNP a los 6 meses 
de seguimiento.  

Dimensional, de razón, 
continua.  

Medición en ng/mL.  

Calidad de vida por 
KCCQ 

Medición del 
cuestionario de calidad 
de vida de kansas 
(KCCQ) a los 6 meses de 
seguimiento).  

Dimensional, discreta.  Resultados del KCCQ a 
los 6 meses de 
evolución.  

Covariables (lista resumida): 

Edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular (HAS, DM2, Dislipidemia, tabaquismo); comorbilidades 
(enfermedad renal crónica DOQI II-III, EPOC, anemia), historia cardiovascular previa (diagnóstico previo de 
IC, hospitalización por IC en 12 meses recientes, causa isquémica de IC, fibrilación auricular, FEVI); 
características a la aleatorización (TAs, TAd, FC, FR, SpO2, concentraciones de NTproBNP, troponina I-hs, 
edema periférico, estertores pulmonares, número de líneas B al alta); tratamiento médico a la aleatorización 
(dosis promedio de diurético de asa, diuréticos tiazídicos, IECA/ARA/ARNI, antagonista de 
mineralocorticoides, beta-bloqueadores, anticoagulación oral, uso de DAI/resincronizador).  

Tabla 1. Variables y covariables principales del estudio.  

Para el análisis descriptivo las variables binarias se describirán como frecuencias y proporciones y 

se analizarán con la prueba de independencia de Pearson (χ2) o la prueba exacta de Fisher, según 

el número de individuos. Las variables cuantitativas se analizarán primero con la prueba de 

normalidad de Shapiro-Wilk’s y se describieron como paramétricas (media, desviación estándar, 

mínimo-máximo) o no paramétricas (mediana, rango intercuartil, mínimo-máximo) en consecuencia. 
Se utilizarán tablas y gráficas para la descripción de datos.  

Se utilizarán las pruebas de Mann-Whitney, t de student, y chi cuadrada para hacer comparaciones 

no ajustadas de variables continuas y categóricas, respectivamente. Para la estadística paramétrica 

se utilizará el análisis de sobrevida mediante la prueba de Log rank y los resultados se expresarán 

mediante curvas de Kaplan-Meier. Se realizará un análisis multivariado y un modelo ajustado de 
regresión incluyendo las covariables que hayan arrojado resultados estadísticamente significativos 

en el análisis univariado de co-variables. 
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VIII. Resultados. 

VIII.I Características basales.  

Durante el periodo abril del 2018 hasta junio del 2019 se hizo el escrutinio de un total de 202 

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión. De estos, se excluyeron a 74 pacientes pues 

cumplieron con uno o más de los criterios de inclusión. Se aleatorizaron un total de 128 pacientes, 

65 al grupo control y 63 al grupo USP. De ellos, el 98.4% (n = 126) completaron el seguimiento a 6 

meses y constituyen la muestra final del estudio. La figura 10 muestra la distribución de los pacientes 

en el estudio.  

 

Figura 10. Diagrama de flujo del estudio.  

 

La muestra final del estudio estuvo constituida por 126 pacientes. Los pacientes incluidos en el 

estudio fueron mayoritariamente hombres (69.5%), la mediana de edad fue 62.5 años (52-72). El 

antecedente de hipertensión (55.4%) o diabetes (38.2%) fue común. Entre las comorbilidades más 

frecuentes se encontrarón anemia (28.1%), enfermedad renal crónica DOQI I-II (11.7%) y EPOC 
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GOLD I-II (30%). Entre los antecedentes cardiovasculares más importantes: 14.0% de fibrilación 

auricular, 10.9% de intervención coronaria previa, 25% de infarto al miocardio, 3.12% de evento 

vascular cerebral, 2.3% de cáncer y 14.8% de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca previas al 

evento índice. La FEVI (fracción de expulsión del ventrículo izquierdo) mediana fue de 31% (24-45); 

el 62.2% tuvieron FEVI reducida (<40%).  

La tabla 2 muestra las características basales según el grupo de tratamiento. Se encontró una menor 

proporción de mujeres en el grupo USP (19.0 vs. 27%, p = 0.006); no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el resto de las características basales. La mediana de seguimiento 

fue de 180.5 (165-190) días a partir de la aleatorización, sin diferencias significativas entre los grupos 

de tratamiento. 

 

 Grupo control (n = 65) Grupo USP (n = 63) Valor de p 

Edad, años (RIC)  63 (51-73) 62 (52-71) 0.71 

Mujeres, n (%) 27 (41.5) 12 (19.0) 0.006 

Factores de riesgo cardiovascular 

Hipertensión arterial  31 (47.6) 40 (63.4) 0.07 

Dislipidemia 24 (38.1) 27 (42.8) 0.85 

Diabetes Mellitus 25 (38.4) 24 (38.1) 0.96 

Tabaquismo 25 (38.4) 24 (38.1) 0.96 

Co-morbilidades 

Enfermedad renal crónica DOQI II-III 15 (23.0) 17 (26.9) 0.81 

Anemia 23 (35.3) 13 (20.6) 0.06 

EPOC (GOLD <II)  17 (26.1) 21 (33.3) 0.52 

Historia cardiovascular previa 

Diagnóstico previo de IC 30 (46.1) 32 (50.7) 0.59 

Hospitalización por IC (<12m) 10 (15.3) 9 (14.2) 0.86 

Etiología isquémica  37 (56.9) 39 (61.9) 0.16 

Fibrilación auricular  8 (12.3) 10 (15.8) 0.56 
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FEVI, promedio (%) 

    ICFEp (>50%) 

    ICFEri (40-49%) 

    ICFEr (<40%) 

34.9 (14.0) 

    37 (60.6) 

    12 (19.6) 

    12 (19.6) 

30 (15.2) 

   42 (70.0) 

   7 (11.6)  

   11 (18.3) 

0.55 

Características al alta (aleatorización)  

Presión arterial sistólica, mmHg 112 (100-123) 108 (97-115) 0.06 

Presión arterial diastólica, mmHg 68 (60-74) 70 (60-76) 0.57 

Frecuencia cardiaca, lpm 72 (65-84) 71.5 (60-78) 0.28 

Saturación de oxígeno, (%) 94 (92-95) 94 (92-96) 0.86 

NTproBNP, ng/L 5183 (2444-7650) 4067 (2098-7296) 0.23 

Troponina I alta sensibilidad, pg/mL 95 (30-213) 120 (30-263) 0.61 

Edema periférico 11 (18.3) 6 (9.8) 0.17 

Estertores pulmonares 16 (26.2) 9 (14.5) 0.10 

Número de líneas B 1.5 (0-3) 1 (0-3) 0.62 

Proporción de pacientes con >3 líneas B al alta 
(%) 

36.6 30.4 0.42 

Tratamiento al alta (aleatorización) 

Diuréticos de asa 48 (73.8) 54 (85.7) 0.09 

Dosis promedio de diurético (24h), mg 
furosemide (equivalente) 

52.8mg 47.4mg 0.82 

Diuréticos tiazídicos 3 (46.1) 3 (47.6) 0.86 

IECA/ARA 46 (70.7) 47 (74.6) 0.62 

Sacubitril/Valsartan 4 (6.1) 2 (3.1) 0.84 

Beta-bloqueadores 47 (72.3) 50 (79.3) 0.35 

Antagonistas de receptor de 
mineralocorticoides 

36 (55.3) 39 (61.9) 0.45 

Anticoagulación oral 7 (10.7) 8 (12.6) 0.38 

Implante de DAI / resincronizador 2 (3.0) 2 (3.1) 0.92 

Tabla 2. Características basales según el grupo de estudio.   
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VIII.II Desenlaces clínicos.  

El desenlace combinado de muerte y re-hospitalización ocurrió en 12 (19.0%) de los pacientes en el 

grupo control y en 12 (19.0%) de los pacientes en el grupo de tratamiento guiado por USP (p = 1.0) 
(Figura 11). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas al analizar los 

componentes del desenlace combinado (tabla 3).  

 

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier del desenlace compuesto muerte y rehospitalización. 

 Control  
N = 63 

USP   
N = 63 

Valor 
de p1 

HR (IC 95%)  
(no ajustado) 

Valor 
de p2 

Eficacia, desenlace primario 
     Desenlace compuesto 12 (19.0) 12 (19.0) 1.0    

Eficacia, desenlaces secundarios  

     Desenlace compuesto extendido 30 (47.6) 20 (31.7) 0.041 0.55 (0.31- 0.98) 0.044 

     Muerte 6 (9.5) 9 (14.2) 0.44 1.48 (0.52-4.1) 0.45 

     Rehospitalización 8 (12.7) 4 (6.3) 0.22 0.50 (0.15-1.6) 0.26 

     Visita no planeada a urgencias 25 (39.6) 9 (14.2) 0.001 0.28 (0.13-0.62) 0.001 

Seguridad 

    Lesión renal asociada a diuréticos 3 (4.7) 5 (7.9) 0.46   

    Hipokalemia durante el seguimiento 5 (7.9) 6 (9.5) 0.51   

 

Log-rank p=0.99
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Tabla 3. Resultados del analisis primario. El valor de p1 representa los resultados de la prueba de Log-rank. El 

valor de p2  para el valor de regresión de cox, no ajustado.  

 

Al analizar el desenlace combinado extendido (muerte, re-hospitalización y visita no planeada al 
servicio de urgencias), el grupo USP mostró una reducción del riesgo de 45% (HR 0.55, IC 95% = 

0.31 – 0.98, p = 0.04) en comparación con el grupo control (Figura 12). Esta diferencia se derivó 

principalmente de una reducción en las visitas no planeadas al servicio de urgencias (HR 0.28, IC 

95% = 0.13 – 0.62, p = 0.001). La asociación se mantuvo estadísticamente significativa en un modelo 

de regresión multivariado ajustado por edad y sexo (RR 0.55, IC 95% .30-.99, p = 0.049) (Tabla 4).  

 

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier del desenlace compuesto muerte, rehospitalización y visita a urgencias. 

Log-rank p = 0.04
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier del desenlace visita no planeada al servicio de urgencias. 

 HR  IC 95% Valor P  

Desenlace compuesto (muerte & rehospitalización) 

Sexo 1.34 0.54 - 3.34 0.52 

Edad 1.04 1.01 -1.08 0.009 

Grupo de tratamiento 0.99 0.43 - 2.2 0.99 

NTproBNP 
>2,322pg/mL 

5.2 0.70 - 39.5 0.19 

Desenlace compuesto extendido (muerte & rehospitalización) 

Sexo 1.12 0.60 – 2.1 0.70 

Edad 1.03 1.00 – 1.05 0.004 

Grupo de tratamiento 0.55 0.30 – 0.99 0.049 

NTproBNP 
>2,322pg/mL 

1.53 0.68 – 3.42 0.29 

Visita no planeada a urgencias  

Sexo 0.85 0.41 – 1.75 0.67 

Edad 1.02 1.00 – 1.05 0.03 

Grupo de tratamiento 0.30 0.13 – 0.66 0.003 

Log-rank p=0.001
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NTproBNP 
>2,322pg/mL 

1.06 0.43 – 2.57 0.89 

 

Tabla 4. Modelos de regresión de Cox para el desenlace compuesto, desenlace compuesto extendido y visita 

no programada al servicio de urgencias, ajustados por sexo, edad y valores de NTproBNP superiores al primer 

cuartil (>2,322pg/mL) al momento de la aleatorización.  

 

Finalmente, en cuanto a los desenlaces de seguridad, no se encontraron diferencias en la aparición 

de lesión renal asociada al uso de diuréticos (4.7% vs. 7.9%, p = 0.46) o de hipokalemia durante el 

seguimiento (7.9 vs. 9.5%, p = 0.51) (Tabla 2).  

 

VIII.III Intervenciones durante el estudio 

La tabla 5 muestra la mediana y el rango intercuartilar de la dosis diaria de diurético (en mg/d, 

ajustado a equivalentes de furosemide). Se observaron diferencias estadísticamente significativas  

en la dosis de la visita 2 (día 45), siendo mayor en el grupo USP (mediana: 60 [20-80], promedio: 

60.2mg/d) que en el grupo control (40 [20-60], promedio: 41.3mg/d) (P = 0.01). El resto de las dosis 

de diuréticos, así como la proporción de pacientes recibiendo terapias para insuficiencia cardiaca 

(IECA/ARA/ARNI, BB o ARM) fueron similares durante el seguimiento en todas las visitas.  

 

  Control USP Valor p 

Diurético asa 

(mg/d, equivalente furosemide) 

1 (15d) 40 [40-80] 70 [20-120] 0.13 

2 (45d) 40 [20-60] 60 [40-80] 0.01 

3 (90d) 40 [20-60] 40 [20-40] 0.31 

4 (180d) 40 [20-80] 40 [20-60] 0.61 

ARNI / IECA / ARA (%) 1 (15d) 81.2 82.3 0.88 

2 (45d) 79.1 81.8 0.74 
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3 (90d) 82.2 81.0 0.89 

4 (180d) 84.8 88.9 0.64 

Beta bloqueador (%) 1 (15d) 79.1 80.7 0.84 

2 (45d) 81.2 79.5 0.83 

3 (90d) 82.6 83.7 0.88 

4 (180d) 81.2 76.9 0.68 

Antagonista receptor 
mineralocorticoides (%) 

1 (15d) 66.6 64.7 0.54 

2 (45d) 68.7 63.6 0.51 

3 (90d) 64.4 64.8 0.52 

4 (180d) 68.7 59.2 0.44 

Tabla 5. Se muestran las dosis de diurético y la proporción de pacientes en tratamiento con medicamentos para 

insuficiencia cardiaca. ARA: antagonista receptor de angiotensina. ARNI: antagonista de receptor de 

angiotensina e inhibidor de neprilisina. IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina.  

IX. Discusión 

Los resultados de el presente ensayo clínico muestran que la incorporación rutinaria del USP en el 

manejo ambulatorio de pacientes con insuficiencia cardiaca y alto riesgo de hospitalizaciones no se 

asoció a una disminución de los desenlaces clínicos duros (mortalidad y rehospitalización) y que 

podría estar asociada a una disminución de visitas no planeadas al servicio de urgencias durante un 
seguimiento a 6 meses.  

Estos resultados coinciden con lo reportado recientemente por Rivas-Lasarte y cols19 en el estudio 

LUS-HF, el cual reclutó a un total de 123 pacientes que fueron aleatorizados 1:1 a un seguimiento 

convencional (n=62) o a un seguimiento guiado por USP (n=61). Los resultados de este ensayo 

clínico mostraron una reducción de riesgo de 49% (HR 0.51, IC95% 0.26-0.99, P = 0.049) del 
compuesto extendido de muerte, rehospitalizaciones y visitas urgentes. De forma similar a los 

resultados de el presente trabajo, la reducción del evento compuesto fue a expensas principalmente 

de una disminución en el número de visitas urgentes por insuficiencia cardiaca (HR 0.20, IC 0.06 – 

0.73, P = 0.015).  

La aplicación del USP en el seguimiento clínico de los pacientes con IC podría detectar “congestión 
subclínica”, fenómeno que traduce incremento en las presiones de llenado y que puede anteceder 
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un evento clínico de hospitalización, visita a urgencias o muerte por falla de bomba. Detectar esta 

“congestión subclínica” podría permitir al clínico incrementar la dosis de terapias de-congestivas 

(diuréticos, principalmente) y prevenir un evento de hospitalización. Destaca que, durante el 

seguimiento de nuestros pacientes, se evidenció un incremento en la dosis de diurético durante la 

segunda visita (45 días), lo cual coincide con la separación de las curvas en la figura 12. De igual 

forma, el ensayo LUS-HF reportó una mayor proporción de pacientes utilizando diuréticos de asa en 
el grupo USP en comparación con el grupo control (91 vs 75%, P = 0.023).  

La falta de diferencias significativas en el desenlace primario de este estudio puede deberse a una 

baja tasa de eventos de muerte y rehospitalización (19.05%) durante el seguimiento. De igual forma, 

las prácticas en cuanto a la admisión hospitalaria del paciente con insuficiencia cardiaca 

descompensada pueden variar de centro a centro, pues nuestro estudio demostró una mayor tasa 
del desenlace compuesto extendido en el grupo control en comparación con el grupo control del 

ensayo LUS-HF (52% vs 40%); sin embargo, la tasa de rehospitalización fue mucho menor (12.7 vs. 

21%) y se observó una mortalidad mayor (9.5 vs. 3%).  Estos datos en conjunto sugieren que la 

decisión de admitir a un paciente a hospital pudo haber variado en ambos centros.  

Nuestro estudio presenta claras limitaciones: el tamaño de muestra limitado podría corresponder a 
la falta de diferencias significativas en el desenlace primario. El diseño del estudio fue ciego simple 

(paciente ciego) y con interpretación cegada de los desenlaces del estudio; sin embargo, existe la 

posibilidad de un sesgo de interpretación para el beneficio del grupo intervención. El estudio se 

realizó en un único centro de alta especialidad que, si bien es representativo de las diferentes 

etiologías y orígenes de pacientes, podría no representar las pautas de tratamiento en otros centros. 

Finalmente, la mayoría de los pacientes del estudio se encontraron en rango de ICFEr (62% de la 

población), por lo que los resultados podrían no ser extrapolables a pacientes con ICFEri/ICFEp. 

Finalmente, una menor proporción de  

X. Conclusiones.  

La incorporación rutinaria del USP como adyuvante en el seguimiento de pacientes con insuficiencia 
cardiaca no se asoció a una disminución de mortalidad cardiovascular o rehospitalizaciones por 

insuficiencia cardiaca, y podría estar asociado a una disminución de visitas a urgencias. Estos 

resultados deben ser validados en futuros estudios.    
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