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RESUMEN DEL PROTOCOLO

> Titulo

1- Registro Argentino De Insuficiencia Cardiaca Aguda (ARGEN-IC)

> Fase del Estudio
1- Registro Prospectivo

2- Ensayo Analitico al Egreso (sub-estudio)

> Evaluacion
1- Sindrome de insuficiencia cardiaca aguda (ICA) con seguimiento a 360 dias

> Objetivo Primarios
1.a.Determinar las caracteristicas clinicas y variables prondstica en ICA en la fase

nosocomial
1.b. Determinar la asociacion entre diferentes variables de riesgo al egreso y la tasa

de readmisiones por IC a 6 y 12 meses

> Objetivos Secundarios

2.a Determinar la asociacion entre diferentes variables de congestion al egreso y la tasa
de readmisiones por IC a 12 meses

2.b Determinar la asociacion entre diferentes variables de riesgo al egreso y la tasa
de mortalidad y readmisiones por IC a 3 meses
2.cDeterminar la asociacion entre diferentes variables con mortalidad cardiovascular por
IC, cardiovascular y no CV.
2.d Evaluar la adherencia terapéutica a 6 y 12 meses de seguimiento.
2.e Evaluar la presencia de disfuncion renal nosocomial y tasa de hipotension arterial

asociada con la utilizacion de IECA/ARAII/Antagonistas de aldosterona/ARNI en forma precoz

(< 48 horas).



> Disefio del Estudio
Estudio nacional, multicéntrico, analitico, cohorte prospectiva, de evaluacion prondstica

con diversos marcadores de congestion en ICA.

> Tamaro de la Muestra

Se enrolardn como minimo 3000 pacientes y se analizaran la correlacion de los
marcadores pronosticos de ICA. La estimacion de proporcidn de eventos, se estima en un
rango de 0.25 a 0.35.

> Criterios de Elegibilidad
- Diagnéstico clinico confirmado de ICA
- Edad > 21afios

- Firma del consentimiento informado

> Criterios de Exclusion

-Infarto agudo de miocardio (< 30 dias)
-Sepsis
-Expectativa de vida < 3 meses de etiologia no cardiovascular

-Enfermedad psiquidtrica u otra condicion activa que limita el seguimiento

> Procedimientos

Se incluyen diversos centros a nivel nacional que internen pacientes con ICA. Asimismo,
aquellas instituciones con disponibilidad de mensurar las diferentes variables al egreso,
participan del sub-estudio analitico.

Se evalulan a los pacientes en la visita de seleccion para determinar los criterios de
elegibilidad y se firmara el CI (segin normas de GCP).

Se realiza examen fisico (ingreso-pre-alta), extraccion de sangre (ingreso-pre-alta), ECG,
radiografia de torax (ingreso-prealta) y un ecocardiograma Doppler (ED) < 24 horas del
ingreso.

En aquellos centros que participen del sub-estudio se realiza, ademas de lo descripto, previo
al alta un ED, Péptidos Natriuréticos y Ecografia Pulmonar (ingreso-prealta).

Se procederd a realizar llamadas telefonicas desde la SAC, con un cuestionario cerrado
referido a los eventos cardiovasculares y la adherencia terapéutica a los 30, 90, 180 y 360
dias. Los eventos se asignan a través de la coordinacion del grupo de monitoreo de eventos.



Informacion Adicional

Introduccion

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es una epidemia de las sociedades actuales, que guarda
correlacién con el incremento de la edad poblacional y la mayor sobrevida de pacientes con
enfermedades cardiovasculares. EI mayor conocimiento fisiopatoldgico, utilizacién de herramientas
diagnosticas y los diferentes esquemas farmacoldgicos han generado un avance significativo de este
sindrome. Asimismo, la mortalidad hospitalaria y las reinternaciones contintan siendo un problema

prevalente.

En los ultimos afios se han desarrollado alternativas terapéuticas que influyen en el paciente
descompensado y por otro lado existen situaciones que aun no han logrado una conducta unanime.
Desde la Sociedad Argentina de Cardiologia se han desarrollado tres registros de insuficiencia
cardiaca en pacientes internados en los afios 1999, 2002 y 2007. La propuesta es actualizar la
informacion disponible a 10 afios de realizada la Ultima encuesta.

La IC es un sindrome clinico caracterizado por el incremento de las presiones de llenados
ventriculares y/o disminucion del volumen sistolico efectivo o relativo a las demandas metabdlicas

tisulares.

El diagnostico clinico de IC, sigue representando un método irremplazable, que se realiza por la
presencia de sintomas que disminuyen la capacidad funcional, como disnea y/o fatiga. Las
manifestaciones clinicas corresponden a trastornos fisiopatoldgicos cardiovasculares: 1- Bajo
volumen sistélico, 2- Presion de auricula izquierda (PAI) aumentada: congestion pulmonar; 3-

Presion auricula derecha (PAD) aumentada: congestion venosa. !

Las concentraciones plasmaticas de los péptidos natriuréticos (PN) o sus precursores, como el BNP
0 NT-pro BNP, estan validadas en el diagnostico y pronostico al egreso de los pacientes con IC e
incorporados en los algoritmos de los diversas guias internacionales y nacionales. La elevacion de
sus niveles predice en un 90% la confirmacion de IC, superando al 87% de los datos clinicos.

Los valores > 100 pg/ml presentaron una sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo del
90%, 76% Yy 83%, respectivamente. Asimismo, la literatura nos brinda informacion concordante
sobre el elevado valor predictivo negativo del BNP (< 100 pg/ml) para excluir la presencia de IC.
Los niveles séricos del NT-pro BNP presentan variacion con respecto a la edad: < 50, 50-75y > 75
afos, se correlacionan con niveles 450, 900 y 1800 pg/ml respectivamente (sensibilidad 90% y

especificidad 84%). Las concentraciones < 300 pg/ml excluyen el diagndstico de IC, con un valor



predictivo negativo del 98%. Asimismo, disponemos de mayor evidencia sobre la importancia de la
variabilidad que presentan durante la internacion y en seguimiento, como una herramienta
prondstica de eventos. Si bien su concentracion elevada mas alla del alta se asocia con eventos, su

intervencion no ha demostrado en forma congruente beneficios.?

El ecocardiograma es un método no invasivo, econémico, altamente disponible para utilizar en las
unidades criticas/servicios de emergencias y nos brinda informacién aditiva para el diagnostico

etioldgico, terapéutico y pronostico.

El diagnostico de disfuncion diastélica representa un desafio complejo que se caracteriza por
diferentes patrones, donde la presencia de un flujo de caracteristicas pseudonormal y/o restrictivo

dispone de informacién aditiva al diagnostico y prondstico en la IC.

La valoracion combinada del cociente entre la onda E del flujo transmitral y la onda e” del doppler
tisular del anillo mitral promediado, permite aproximarnos a la estimacion de las presiones de
Ilenado ventriculo izquierdo, donde la relacion E/e” > 12 promediada (septal y lateral) esta

incorporado en el algoritmo diagndstico de las guias de IC.

El incremento de la relacion E/e” ha demostrado asociacion positiva con la tasa de eventos a largo
plazo, en diversos ensayos clinicos, que evaluaron a pacientes con infarto de miocardio y disfuncion

sistolica del VI.

Los algoritmos diagndsticos de ingreso y egreso deben ser adaptado a la factibilidad y
disponibilidad de los estudios complementarios en cada institucion, de esta manera la presencia de
congestion persistente se observa, en ciertas ocasiones, con los datos clinicos, el ECG y Rx de

torax.®

La ecografia pulmonar ha sido incorporada en los Gltimos afios como una herramienta en la
deteccion de congestion pulmonar y diagnostico del incremento de la presion de fin de diéstole del
VI. Es una técnica de facil realizacion y con una sensibilidad entre el 94-98% al ingreso. Sin

embargo, es escasa la informacidn sobre su variabilidad al egreso.

Uno de los principales objetivos de investigacion en la actualidad consiste en determinar las
variables que predicen la tasa de readmisiones, donde diversos parametros de congestion y

activacion neurohormonal al egreso presentan asociacion en ciertos trabajos.*

La evaluacion de las variables de congestion al alta en los pacientes hospitalizados por ICA, han
sido escasamente analizadas. Las herramientas clinicas y radiolégicas, a pesar de sus limitaciones,

contintan comportandose como la piedra angular para definir el criterio de descongestién



(sensibilidad entre 70-75%).° Diferentes parametros guardan correlacion con datos de congestion

subclinica y su evaluacidn integral no fue validada con estudios clinicos de gran escala.

Asimismo, en un porcentaje de paciente (entre 25-35%) presentan indicadores de congestion al
momento del alta de la institucion y guarda estrecha relacion con la tasa de readmisiones durante la
evolucion.® La seleccion entre los datos clinicos, biomarcadores o el ecocardiograma depende de la
disponibilidad, experiencia y costos de cada servicio, y los resultados positivos adicionados nos

pueden permitir ajustar los esquemas terapéuticos.’

Objetivos

Registro
1. Determinar las caracteristicas clinicas y variables pronosticas en ICA
Subestudio

1. Determinar la asociacion entre diferentes variables de congestion al egreso y la tasa de
readmisiones por IC a 6 y 12 meses

Disefio Propuesto

El estudio consta de 2 etapas, con participacion voluntaria de los diferentes centros, que se divide en

periodo agudo (fase nosocomial) y subagudo-cronico (fase vulnerable):

Registro multicéntrico, prospectivo, de correlacion prondstica con diversos marcadores de
congestion y funcionales en insuficiencia cardiaca aguda.

Material y Métodos

Se incluyen pacientes con diagnostico de ICA entre Junio de 2018 hasta Diciembre 2018, con un

seguimiento de 365 dias.

- Criterios de elegibilidad:

v Diagnéstico primario definido de ICA hospitalizado, definida por 2 médicos especialistas.
v Edad > 21 afios

v Consentimiento informado



Criterios de exclusion:

v Infarto agudo de miocardio (< 30 dias)
v Sepsis
v Enfermedad no cardiovascular con expectativa de vida < 3 meses.

v Enfermedad psiquiatrica u otra condicion activa que limita el seguimiento

El protocolo consta de 2 etapas:

1) Fase Nosocomial: se realiza un registro descriptivo de las variables referidas y los

pardmetros de riesgo al egreso de los pacientes

2) Fase de Vulnerabilidad: se extiende desde el egreso hasta los 12 meses de seguimiento, con
el andlisis de las variables de congestion y funcionales al egreso y la correlacion con los

eventos.

Insuficiencia Cardiaca Aguda

Variables de Congestion y
Funcionales (Subestudio-Alta)

Fase Vulnerable

Protocolo Especifico (Definicion Operacional de Variables):

Se realiza historia clinica completa del paciente (segun la préactica habitual) y solicitud
de los siguientes estudios complementarios:

a) Radiografia de térax de frente
b) ECG

¢) Laboratorio completo



¢) Ecografia pulmonar: En el sub-estudio <24 horas del ingreso) y previo al alta
en el sub-estudio (< 24 horas).

d) Ecodoppler cardiaco color (<24 horas del ingreso) y previo al alta en el sub-
estudio (< 24 horas).

e) Test de caminata de 6 minutos: previo al alta en el sub-estudio (< 24 horas).

1. Historia Clinica:

A. Datos Sociodemograficos: Edad, Sexo (masculino, femenino), Estado civil
(soltero, casado, divorciado, viudo), Nivel de Estudios (primario, secundario,
terciario-universitario) y Cobertura social.

B. Antecedentes:

a- Infarto de miocardio (Ondas Q patoldgicas en el electrocardiograma,
disinergia en el ecocardiograma o evidencia en historia clinica)

b- Insuficiencia cardiaca (internacion previa o diagndstico clinico referido por
medico cardiélogo)

c- Fibrilacién auricular (electrocardiograma, holter, referencia en historia
clinica)

d- Chagas (confirmacion serolégica)

e- Miocarditis (Internacion previa o confirmacion por resonancia magnética
cardiaca/biopsia).

f- Miocardiopatia y/o valvulopatia (Ecocardiograma con informe de dilatacion,
restriccion, hipertréfica)

g- Angioplastia coronaria, Cirugia de revascularizacion miocardica, Reemplazo
valvular (Historia clinica o evidencia clinica/estudio complementario)

h- Accidente cerebrovascular (Historia clinica o evidencia clinica/estudio
complementario)

i- Insuficiencia renal crénica (creatinina =1.3 mg/dl o indice de filtrado
glomerular < 50 mil/kg/min por férmula de Cockroft).

Jj- Comorbilidades:
- Depresion (Diagnodstico por médico psiquiatra o tratamiento especifico).
- Hipotiroidismo/Hipertiroidismo (Tto de reemplazo hormonal).
- Insuficiencia renal grave (creatinina = 2.5 mg/dl).
- EPOC (Diagnostico confirmado).
- Anemia (Hto < 30% en lab previo o tratamiento especifico).

- Enfermedad oncolégica activa (tto especifico o definicién oncolégica).



k- Vacunacion: Si No Adecuado (temporal)

Influenza Pneumococo

C. Examen Fisico:

a.

b.

Edemas miembros inferiores (presencia de signo de Godet +)

Ingurgitacién yugular (presencia de congestion en vena yugular
externa a 45° = 0-1-2-3/3)

Reflujo hepatoyugular positivo (presencia de incremento de la
congestion venosa yugular con la compresion del reborde inferior
hepatico)

Rales crepitantes o subcrepitantes (auscultacién de ruidos agregados
en los campos pulmonares)

R3: auscultacion positiva
Disnea (presencia al ingreso/egreso)
Peso: Kg (variables continuas)

Frecuencia cardiaca: latidos/min (variables continuas)

Insuficiencia cardiaca aguda: desarrollo subito o progresivo de disnea que
requiere internacion, asociado a = 1 signo descripto previamente (a,b,c,d), sin
otro diagndstico alternativo.

Estudios Complementarios

Ecocardiografia (ingreso / egreso ) :

a

b-

Fraccién de Eyeccion VI: (%)

Disfuncién diastolica :

Normal O (relacion E/A > 1)

Tipo | (relajacion prolongada, relacion E/A < 1)
Tipo Il (pseudonormal, E/A > 1 y variacién con Valsalva)
Tipo 11l (restrictivo, relaciéon E/A > 2)

Relacién E/e” - ...

(E mitral/ e” promedio entre septal y lateral, con Doppler tisular).

(Valor elevado = 13)

Presion Pulmonar sistdlica:........... mm Hg

Vena Cava Inferior: PAS 5—10-15- 2> 20 Dilatada (= 20 mm) y
colapso inspiratorio > 50%



10.

Biomarcadores (ingreso /egreso):
BNP ......... mg/dl Pro-BNP................
Troponina | ultrasensible............ Troponina T Us:

Otra Troponina:

Laboratorio general (ingreso/egreso):

Hematocrito, hemoglobina, urea, creatinina, albumina, eritrosedimentacion, hepatograma,
TSH, ferremia, ferritina (solo ingreso)

Electrocardiograma (Ingreso):
Ritmo Sinusal FA AA BCRI BCRD
HVI HVD Ondas Q Qt Prolongado FC

Rx de Térax (Ingreso /Egreso):
a- Normal:
b- Congestion:  (Presencia de hipertension venocapilar o edema alveolar)

c- Otro Diagnostico:

Ecografia Pulmonar (Ingreso /Egreso):

Edema pulmonar No Sl (presencia > de 30 cometas)

Test de caminata de 6 minutos (Egreso):

Evaluacidn de la distancia recorrida en pasillo de 30 metros, con unificacion del protocolo
en 6 minutos.

Distancia Recorrida: metros

Escala de Borg Modificada:

Monitoreo Hemodinamico Invasivo (Si aplica, primer medicion):

Indicacion: Shock Duda Diagndstica Inadecuada
Respuesta



PAD: PAP (S/M/D): PAOP: VM: IC:
RVP (UW): RVS:

finicion de E e 1 .

a-Readmision por ICA (reinternacion por ICA o requerimientos de diuréticos EV en
emergencia) dentro de los 12 meses. Constadas en historias clinicas o resumen
médico, con evaluacién clinica segun practica habitual y registro telefénico.

b-Mortalidad global: muerte de cualquier etiologia constatada en forma directa o
referida por familiar.

c-Insuficiencia renal intrahospitalaria (Creatinina incrementada X 2 o descenso del FG
> 50%/ criterios RIFLE)

d-Hipotension arterial: Valor de TA < 90 mm Hg sostenida (> 3 horas, requiere
expansion o inotrépicos).

e-adherencia terapéutica: definida como el cumplimiento de la medicacién indicada =
80%.

Variables de riesgo al Egreso

Las variables de exposicion son referidas en el siguiente grafico y se consideran
marcadores de riesgo positivo (incremento de la presion de fin de diastole

ventricular, funcionales) al egreso con la presencia de:
1. Clinicos: = 2 variables al egreso

2. Peso al egreso: Por encima del peso histérico (referido por paciente, previo a la

congestion)
3. Rx de Toérax: Congestion al alta
4. BNP: Variabilidad < 30% entre ingreso/egreso

5. Ecocardiograma (presencia de 1 variable (+)):

Flujo transmitral congestivo (Patrén tipo Il o 3)
Relacion E/e” > 13
6. Ecografia Pulmonar: Presencia de cometas el egreso

7. Test de Caminata de 6 minutos: < 350 metros



El objetivo es determinar la asociacion de cada variable con los eventos definidos y el

analisis multivariado para determinar la mayor prediccion.

Variables Ingreso Egreso
Clinica (= 2 Congestién) | Edemas Si No Si No
Ingurgitacion Si No Si No
Yugular
RHY positivo Si No Si No
Rales crepitantes Si No Si No
R3 Si No Si No
Disnea Si No Si No

Fc (latidos/min)

Peso (kg)
Rx Toérax Congestion Si No Si No
Neurohormonal BNP

Necrosis miocardica Troponina l US

Ecocardiograma FEy% VI -

Disfuncién 0 1 2 3 0O 1 2 3
Diastélica

Relacion E/e”

Presiéon Pulmonar
Sistélica (mm Hg)

Vena Cava Inferior |5-10-15-20 [(5-10-15-20

Ecografia Pulmonar Edema Si No Si No




Distancia recorrida

Hto, Hto, RGB
Urea,Creatinina
FG

BNP /Pro-BNP
Albumina
Hepatograma
TSH

Ferremia, Ferritina

Inotropico

NTG

NPS
Furosemida EV
Furosemida VO

Asistencia
ventricular

B Bloqueantes
AAS

Otro Antiagregante
Furosemida
Inotropicos

IECA

ARAII
Sacubitril/Valsartan
Espironolactona
Eplerenone
Anticoagulacion
Hidralazina
Ilvabradina

Digoxina




Sequimiento

Se realiza durante 12 meses desde el ultimo paciente incluido.
Se realizaran contactos telefonicos desde la sociedad argentina de cardiologia a los 30, 60, 90, 180 y

360 dias del egreso, con una ventana +- 7 dias o contacto clinico.

Flujograma de seguimiento y registro de informacién

Admisio | Pre-Alta |30 60 90 180
n

Clinica

Sintomas

Eco

BNP

Readmision

Diuréticos

Tratamiento

Eventos CV

Amarillo: Llamada telefonica

Rojo: No requiere medicién



El llamado telefonico se realizara desde la SAC, por personal de salud entrenado en el
protocolo y en contacto con los investigadores principales.

Realizara un cuestionario cerrado, confirmando la identidad del paciente (dialogo directo),
interrogando sobre la presencia de internaciones o eventos (se establecera el motivo junto
al IP o resumen de HC), presencia de sintomas (disnea si/no y CF), peso actual (variacion
con el egreso), variacion de la dosis de diuréticos (dosis) y comprobar la adherencia al
tratamiento (registrar la informacion de egreso).

Andlisis Estadistico

Se trata de un registro nacional prospectivo, multicéntrico de alcance nacional y sub-estudio
analitico sobre variables de riesgo al egreso durante el seguimiento ambulatorio.

El célculo del tamafio de la muestra esta basado en uno de los objetivos principales del estudio
que es evaluar predictores de reinternaciones a 180 y 360 dias en pacientes que se internan
con ICA. Utilizamos este parametro dado que es una de las preguntas cuya respuesta requiere
el mayor numero de pacientes para asegurar estabilidad en la prediccion de los modelos de

regresion.

De acuerdo a evidencias surgidas con estudios de simulacion, los modelos logisticos
requieren entre 12 y 15 eventos por predictor para generar resultados estables.8,® En nuestro
registro estimamos que analizaremos alrededor de 6-7 variables predictoras, que incluirdn

variables clinicas, ecocardiogréaficas y de laboratorio.

Registros previos realizados en nuestro medio han sefialado una tasa de readmisiones por IC
del 35%. Por lo tanto, en nuestra poblacion estimamos una tasa de reinternaciones a 180 dias

entre 30 y 40%, que alcanza los 40 a 50% a los 12 meses.

Para nuestro registro proponemos un tamario de la muestra de 3000 pacientes para asegurar
estabilidad en los modelos de prediccion. Considerando el escenario de menor readmisiones
(30%) podremos analizar multiples variables predictoras de acuerdo al niUmero de eventos y
la hipotesis planteada es una incidencia menor del 10% de aquellos pacientes con variables

de congestion negativa.



Los resultados seran incorporados en una base de datos (cuestionario dinamico survey

monkey) y se compararon las variables segun el test adecuado.

Los test de hipotésis utilizados para datos cualitativos el chi-cuadrado, en datos
cuantitativos test de T y la asociacion con regresion simple y maltiple. La integracion de los
parametros continuos y cualitativos se realizara con regresion lineal maltiple. Se utilizara el

paquete estadistico Stata.

Se considera una hipotesis alternativa de 2 colas, donde la elevacion de la presencia de
variables de congestion o funcionales positivas se asocian con los eventos clinicos. El

limite de significancia se establece con un valor de p <0.05.

Monitoreo de Datos

Los datos del registro seran verificados o confrontados con los documentos de origen. El
monitoreo de datos sera realizado por personal especialmente entrenado en al menos un 25%

de los pacientes ingresados al registro.

Consentimiento informado:

Dado que se planea un seguimiento a 360 dias, con contacto telefonico de los pacientes desde
una sede central por personal de salud entrenado y el monitoreo de datos incorporados al
registro, con acceso a las historias clinicas seleccionadas, se solicitara la firma de un

consentimiento informado.

Calculo Presupuestario
Se incluiran pacientes desde el 1/06/18 al 01/12/18.

Investigador principal: Dedicacion part-time, su funcion principal consiste en identificar
aquellos centros que pueden ingresar al protocolo, evaluar criterios de inclusién y
exclusion. Ademas, realiza la recoleccidn de datos elaborando informes parciales cada 3
meses (Ad Honorem).

Comité Asesor: Un grupo de 6 profesionales experimentados en la tematica, con
asesoramiento sobre el desarrollo y seguimiento del registro (Ad-Honorem).



Cronograma de Actividades

Disefio

Muestreo

Recoleccién de datos

Analisis de datos

Andlisis Final. Reporte
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