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A. ¢Son validos los resultados del ensayo clinico?

Preguntas de eliminacion

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?...........cccccvvviiiiiiiinnnnnn. Si

Una pregunta debe definirse en términos de:

- La poblacion de estudio.
- Laintervencion realizada.
- Los resultados considerados.

A) POBLACION A ESTUDIO:

Pacientes que ingresan en el hospital (de forma electiva o de forma urgente) con diagnéstico
clinico de fallo cardiaco descompensado, con signos clinicos de sobrecarga de volumen (al
menos 1 de 3: edema, derrame pleural, ascitis), y marcador analitico de fallo cardiaco (pro NT-
BNP > 1000 pg/ml o péptido natriurético tipo B > 250 pg/ml). Reciben una dosis diaria de
al menos 40 mg de furosemida oral o equivalente (20 mg de torasemida), durante al
menos 1 mes antes de la aleatorizacion. Si se sospecha clinicamente derrame pleural o
ascitis, se confirma con radiografia o ecografia. Con valoracion de FEVI por prueba de
imagen en los dltimos 12 meses.

Criterios de exclusion: tratamiento con acetazolamida de mantenimiento u otros diuréticos
de tabulo proximal incluyendo inhibidores de cotransportador 2 Na-glucosa (SGLT2), TAS
< 90 (necesidad de inotropicos, vasopresores o nitroprusiato iv), FG estimado < 20
ml/min/1,73 m2, uso de terapia de reemplazo renal o ultrafiltracién en cualquier momento
antes de la inclusion, uso de nefrotoxicos. Embarazadas, lactantes. Pacientes con
incontinencia urinaria que no quisieron someterse a sondaje vesical. No se permitié que el
enfermo recibiese > 80 mg de furosemida iv/dia o equivalente durante la hospitalizacion
inicial (“no tan chungos”, criterio de exclusion).



Section 82, Complete inclusion and exclusion criteria.
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B) INTERVENCION REALIZADA: acetazolamida (AZM) 500 mg iv 1 vez al dia o placebo.

AZM iv o placebo se administran inmediatamente tras la aleatorizacion y durante los siguientes 2
dias o hasta que se produjera una descongestion completa (= ausencia de cualquier signo clinico
de sobrecarga de fluidos, excepto “trazas de edema”). Se interrumpe el diurético de asa oral, y se
afiaden diuréticos de asa iv estandar (a dosis equivalentes a 2 veces la dosis oral de
mantenimiento) = bolus Unico inmediatamente tras la aleatorizacién, y partido en 2 dosis
(separadas >= 6 horas) en cada uno de los siguientes 2 dias. Se administré la primera dosis de
AZM o placebo simultdneamente con la primera dosis de diurético de asa cada dia.

C) RESULTADOS CONSIDERADOS:

= Resultado primario: descongestion exitosa definida como ausencia de signos de
sobrecarga de volumen, evaluada por un cardiélogo entrenado en la valoracién del
“congestion score”, en los 3 primeros dias tras aleatorizacién, y sin indicacidn para escalar
[ aumentar la terapia descongestiva.
= Resultados secundarios:
- Compuesto de muerte de cualquier causa o reingreso hospitalario por fallo cardiaco
en los 3 primeros meses de seguimiento
- diuresis y natriuresis
- Duracion del ingreso hospitalario inicial.
- EN EL PROTOCOLO INDICAN LA VALORACION DE LA ESCALA EuroQolL y EQ-
5D (calidad de vida del paciente con fallo cardiaco).
=> Resultados terciarios:
- Muerte por cualquier causa en los 3 meses siguientes
- Rehospitalizacion por fallo cardiaco en los 3 meses siguientes.

Datos de seguridad, eventos adversos, que resultaran en interrumpir el tratamiento de acuerdo
con el criterio del médico tratante: acidosis metabdlica grave (HCO3 plasmatico < 12 mmol/l),
eventos renales de seguridad (x2 creatinina sérica basal, descenso >= 50% de la tasa de FG,
recibir terapia de reemplazo renal), hipokaliemia (< 3 mmol/l), hipotensién arterial (sistolica < 85
mmHg).



2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?...........cceeeeeiieenneee, Si
¢.Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

Se describe como aleatorizado. Se usé un sistema automatizado, via web, con bloques
permutados (de 4 o 6), con estratificacion segun la FEVI (<= 0 > 40%) (para asegurar la igual
proporcién de fallo cardiaco con FE deprimida y conservada) y el centro (hospital) donde ingresa
el paciente.

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes
QUE ENTFATON BN 17 ...ttt ettt e et et e et et st e ete et e seeseeate e e e seeteseesreanes Si

¢ El seguimiento fue completo?

¢ Se interrumpid precozmente el estudio?

¢, Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente asignados?
(analisis por intencion de tratar)

Assessed for eligibility
n= 291539 ! Excluded (n = 2396)
. Not meeting inclusion criteria (n = 1444)

Mo or insufficient maintenance lcop diuretics {n

=549)

randomization {n =

352)

Other reaso
Dedined to pariicipate (n = 52)
Other reasons (n = 188)

Randomized (n = 519 )

)

Allocated to intervention (n = 258)
Received alocated interdention {n = 256)
Did not receive allecated intervention (n = 3)

Allocated to control amm (n = 260)
Received allocated intervention (n = 259)
Did not receive allocated intervention (n = 1)
1 withdrawn, not meeting study protocol 1 patient withgrew informed congsent
1 decision patient
1 decision physician

Follow-up for primary endpoint available (n = 256}
Fallewisd up and alive (n = 256)

Follow-up for primary endpaoint available (n = 259)
Followed up and alive (n = 258)
Deceased n =1)

Analysad for primary endpoint (n = 256)
Excluged from analysis n = 0)

Follow-up at 3 months available (n = 254)
Followed up and alive {n = 215)
Deceased (n = 39)

Follow-up at 3 months not available (n = 2)
Withdrew after discharge (n = 1)

Lot o follow-up (n =1}

Analysed for primary endpoint {n = 258)
Excluded from analysis (n = 0)

Follow-up at 3 months available (n = 257)

Followed up and alive (n = 228)
Deceased (n = 31)

Foliow-up at 3 months not available (n= 2}
Lost to follow-up (n = 2}

Hay escasas (4) pérdidas, y aclara los motivos: en el apartado “primary end point” de resultados,
aclaran que entre los 3 pacientes asignados a AZM, 1 no lo tomo por decision propia, 1 por
decision del médico, 1 se retird porque no cumplia los criterios de inclusion; y 1 pacientes
asignado a placebo no lo recibi6é porque retiré el consentimiento informado.

En el apartado Analisis Estadistico puntualizan que los analisis del resultado primario y
secundario se basaron en el analisis por intencion de tratar, e incluyeron los datos de todos los
pacientes que se sometieron a la aleatorizacion y que habian recibido al menos una dosis de
AZM o placebo (por tanto, hacen AIT-modificado). El analisis de seguridad (eventos adversos) se
realizo de todos los enfermos que se aleatorizaron de acuerdo al tratamiento (AZM o placebo)
gue recibieron (por tanto, analisis por protocolo).



Prequntas de detalle

4. ¢Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clinicos y el personal del
LYoy LU o [T 12RO Si

Se describe como doble ciego. En el protocolo aclara que estan ciegos pacientes, personal del
hospital, personal sponsor y los analizadores de los datos. También realiza valoracion ciega de
resultados = existe un comité independiente de adjudicacién de eventos clinicos.

En el protocolo aclara que el placebo tuvo un aspecto idéntico a la AZM.

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensSay0?........cccovvvvviieeiiiiiiiei e, Si
- Entérminos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: edad,
sexo, etc.

Tabla 1. No figuran los valores de p pero las cifras parecen analogas. Son pacientes afiosos (78,2
afos -DE 8,9-), mayoritariamente hombres (59,6 — 65,6%), de raza blanca, no demasiado
taquicardicos (77-79 lat/min; 81.5 — 79.9% reciben betabloqueantes), sin demasiado sobrepeso
(84,4 — 85,3 kg), con afectacion mayoritaria del score de congestion por edemas (92,1%)>
derrame pleural (52,6%) > mucha menos ascitis (8,9%). Con dosis mediana de furosemida /
equivalente de mantenimiento no pequefia (60-80 mg), con clase funcional NYHA llI-1V (57 -
30,3%). FA 72,4%. IECAs 52%, antagonista de mineralcorticoide 41,6%, con relativamente pocos
pacientes con DAI (15,2%) y TRC (11,8%).

6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
100X Lo Y 2T Si

Todos los pacientes recibieron 500 ml SG5% y 3 g MgS04 al dia hasta el fin de la fase de
tratamiento del ensayo clinico. Se recomienda mantener sin cambiar la dosis de bloqueantes
neurohumorales (betablogueantes) durante la fase de tratamiento, pero ajustandola segun las
guias de la Soc Europea de Cardiologia.

Se recomienda recoger la orina tras vaciar la vejiga, coincidiendo con el primer bolo de diurético,
y continuarla hasta la segunda mafiana de la aleatorizacién (tiempo de 30 — 48 horas). Si el
volumen de orina recogido es < 3,5 | y los signos de sobrecarga de fluidos aln estan presentes,
se contempla por el protocolo una escalada del tratamiento descongestionante.

Score de congestién (0-10), valorando grado de edema (0-4), derrame pleural (0-3) y ascitis (0-3).
Se calcula antes de la administracion matutina de diurético, al alta, y durante los primeros 3
meses de seguimiento.

B. ¢ Cuales son los resultados?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? ¢Qué resultados se midieron?
8. ¢Cuél es la precision de este efecto? ¢ Cuales son sus intervalos de confianza?

Variables cualitativas, medida de proporciones, uso del test JI CUADRADO.

Un total de 519 pacientes se aleatorizan. Periodo de recogida 38 meses entre noviembre 2018 y
enero 2022 (posiblemente la inclusién se ralentiza por la pandemia COVID). 27 hospitales belgas.



Resultado primario: Descongestion exitosa ocurrié en 108/256 pacientes (42,2%) grupo
acetazolamida versus 79/259 (30,5%) en el grupo control. RR 42,2%. RAR -11,7%. NNT 9 (5 -
29). Resultado que se mantiene con el “analisis en el peor de los casos” (las 3 pérdidas del grupo
AZM no mejoran, y la asignada a placebo mejora: RR 1,44 1C95% 1,15 — 1,79).

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 250 256
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 79 108
Pacientes evaluados 259 256
Tasa de perdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95%
RA control  30,5% 24,9% a 36,1%
RA experimental‘ 42.2% 36,1% a 48,2%
RR' 1,38 1,10 a1,75
RRR  38,3% 9,5% a 74,6%
AR 11,7% 3,4% a19,0%
NNT' 9 5a 29
OR' 1,66 1,16 22,39
GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
Pacientes incluidos 259 256
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 80 105
Pacientes evaluados 259 256
Tasa de pérdidas 0,0% 0,0%
EVALUADOD IC 95%
RA control  30,9% 25,3% a 36,5%
RA experimental  41,0% 35,0% a 47,0%
RA 1,33 1,05 a 1,68
RRE  32,8% 51% a 67,8%
RAR  10,1% 1,9% a18,4%
NNT' 10 5a 53
OR 1,56 1,08 22,24

Grafico 1B. Score de congestion con disminucion mayor en AZM que en placebo (aungque con
curvas solapadas) (de 4,5 a 2,5-3).

Efecto de AZM en lograr esa descongestion exitosa consistente entre grupos en los distintos
analisis de subgrupos (figura 2), aunque algunos subgrupos el beneficio no llega a alcanzar
significacién estadistica (FEVI <=40%, mujeres, FG >= 39 ml/min/1,73m2, fallo cardiaco
isquémico). Y sobre todo, pacientes con mayor dosis de tratamiento diurético de mantenimiento
(equivalente a mas de 60 mg de furosemida/dia) tuvieron menos beneficio que los que tenian
menor dosis (una RR estimada muy cercana a 1).

Resultado secundario: muerte de cualquier causa o reingreso hospitalario por fallo cardiaco en los

3 meses siguientes: aumento no significativo en el grupo de tratamiento con acetazolamida
(76/256=29,7 vs 72/259=27,8%, p=ns).



GRUPD GRUPD
CONTROL EXPERIMENTAL

Pacientes incluidos 259 256
Pacientes perdidos
Pacientes con evento 72 76
Pacientes evaluados 259 256
Tasa de perdidas 0,0% 0,0%
EVALUADO IC 95%
RA control.  27,8% 22.3% a 33,3%
RA experimental  29.7% 24.1% a 35,3%
RR 1,07 0,81 21,40
RRA 6,8% A8,7% a40,2%
RAR 1,9% 59% a07%
NNT' 53 A7 a 10
OR 1,10 0,75 a 1,61

Duracién de hospitalizacion: 8,8 dias vs 9,9 dias (media geométrica).

Analisis exploratorio: descongestion exitosa al alta entre los vivos 78,8 vs 62,5%
Muerte por cualquier causa a los 3 meses: 15,2 vs 12% (p = ns)
Rehospitalizacion por fallo cardiaco: 18,4 vs 17,4% (p=ns)

Mayor volumen de orina acumulativo y mayor natriuresis en el grupo acetazolamida. En la

segunda mafiana tras la aleatorizacion, 4,6 | (DE 1,7) vs 4,1 (DE 1,8 I); 468 (DE 238) mmol vs 369
(DE 231) mmol.

Eventos adversos, frecuencia similar en ambos grupos de tratamiento, con tendencia no

significativa a mayor hipopotasemia, hipotensién arterial y eventos adversos relacionados con
AZM.

C. ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?........ A MEDIAS

- ¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son suficientemente parecidos a
tus pacientes?

Se trata de un perfil de enfermos bastante similar a los ancianos con fallo cardiaco ya conocido
gue pueden consultar en Urgencias por descompensacion (distintos en gran medida a los que
ingresan en UCI). Son enfermos europeos (belgas). El dato mas discordante es la dosis de
diurético usada, hasta 80 mg de furosemida al dia. En Medicina Interna no es raro el paciente
tratado con mas de 80 mg diarios de furosemida al dia o tratados de forma cronica con otro
diurético de una clase farmacologica distinta, por ejemplo higrotona. No tiene sentido excluir
pacientes agudos. Tampoco tiene sentido, y disminuye mucho la validez externa en el momento
actual para un estudio que acaba de publicarse, excluir a los tomadores de ISGLT2.



10.¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?........ccccccoee..... NO
- En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la decision a tomar?

Escala clinica de valoracion subjetiva de la disnea. En el protocolo inicial se describe que van a
valorar EuroQoL y EQ-5D, pero ese dato no figura en los resultados (sesgo de informacion).

11.¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y [0S costes?...........cccuvveeee A MEDIAS
- Esimprobable que pueda deducirse del ensayo pero, ¢,qué piensas tu al respecto?

Se logra mayor descongestion y mas rapida, pero no se logra beneficio en cuanto a mortalidad.
Logramos “secar” a estos enfermos, sin lograr un claro beneficio en el prondstico o en la calidad
de vida, y con frecuencia minimamente mayor de hipopotasemia, hipotensién arterial y eventos

adversos relacionados con AZM.

En la discusion los autores justifican la ausencia de los beneficios que esperaban obtener en una
avanzada edad y comorbilidades. Refieren que para dilucidar las relaciones complejas entre el
grado de descongestion, la calidad de vida y el prondstico se necesitarian mas ensayos clinicos
con mayor tamafio muestral.



