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RESUMEN

Introduccion La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo que
resulta de cualquier alteracion estructural y/o funcional del llenado o expulsion de la
sangre por el ventriculo, por lo tanto, la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se refiere
al inicio rapido/subito o empeoramiento de los signos y/o sintomas de la IC, por lo
gue requiere evaluacion y tratamiento inmediatos y, en la mayoria de los casos,
hospitalizacion urgente. En pacientes con ICA, el principal mecanismo que conduce
a la exacerbacion de la enfermedad es la activacion del sistema renina-
angiotensina — aldosterona y el sistema nervioso simpético, produciendo una
retencion de sodio y agua, dando origen a la sobrehidratacion; aunado al deterioro
del corazdn, donde segun los criterios establecidos por las guias europeas clasifican
la IC en tres tipos: insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion reducida, < 40%;
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion con rango medio, 40-49%; e
insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion preservada = 50%. Por lo que una
deteccidon rapida y valida de sobrehidratacion en estos pacientes es de suma
importancia ya que en la literatura se ha descrito la asociacion entre la
sobrehidratacion y peor prondstico. ElI BIVA (andlisis vectorial de impedancia
bioeléctrica) es una técnica segura, rapida, exacta y no invasiva para medir la
cantidad y localizacién del agua en los compartimentos del cuerpo. Objetivo:
Determinar el valor prondstico de la sobrehidratacion para mortalidad a la admision
evaluada con BIVA en pacientes con ICA atendidos en el departamento de
urgencias. Material y métodos: Cohorte prospectiva de pacientes 101 con
diagnéstico de ingreso de ICA. Se les realizé BIVA multifrecuencia dentro de las
primeras 24 horas desde su ingreso. La sobrehidratacion se determind por BIVA
para aquellos vectores que fueron graficados por debajo de la elipse de tolerancia
al 75% del grafico RXc. El seguimiento de los pacientes fue hasta el alta hospitalaria
0 muerte durante la estancia hospitalaria. Resultados: 101 pacientes se incluyeron
en el estudio con una mediana de edad de 73 (63 - 83.5) afios y, en su mayoria
mujeres (64.1%). BIVA clasificé a 26 (25.7%) pacientes como normohidratados y 75
(74.2%) como sobrehidratados. Los pacientes con sobrehidratacion tenian mayor

IMC, mayor frecuencia de edema en la clinica, indice de impedancia, mayor tercer



espacio, agua extracelular, menor angulo de fase y mayor mortalidad (20% vs
11.5%, p=0.39) en comparacion con los pacientes normohidratados. El seguimiento
total de los pacientes fue de 50 dias y una mediana de seguimiento de 8 (4-14) dias
concluyendo 18 (17.8%) defunciones intrahospitalarias. En el andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier, la supervivencia mediana en los sobrehidratados
fue de 37 dias en comparacion con los normohidratados con supervivencia mediana
de 18 dias sin presentar diferencia estadisticamente significativa (Log rank= 0.88).
En el modelo final se incluyeron las concentraciones séricas de bilirrubinas totales,
FEVI, creatinina sérica y sobrehidratacion por BIVA y, Unicamente los niveles de
creatinina sérica (HR 0.21, 1C95% 0.06 - 0.80) y fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) (HR 0.91, IC95% 0.86 - 0.96) se asociaron con mortalidad
intrahospitalaria, mientras que la sobrehidratacion por BIVA (HR 1.28, IC95% 0.12-
13.51) y las concentraciones de bilirrubinas no fueron predictores independientes
de dicho evento. Conclusidn: La sobrehidratacion evaluada por BIVA no se asoci6
significativamente con la mortalidad en pacientes con ICA, las variables predictoras

fueron FEVI baja y niveles de creatinina sérica.



MARCO TEORICO
Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo que resulta de
cualquier alteracion estructural y/o funcional del llenado o expulsion de la sangre
por el ventriculo. Presentando signos y sintomas tipicos como disnea, fatiga y
retencion de liquidos, lo que puede conducir a congestién pulmonar y/o esplacnica

y/o edema periférico (1).

Este sindrome clinico puede ser el resultado de trastornos del pericardio,
miocardio, endocardio, valvulas cardiacas o grandes vasos y de ciertas anomalias
metabdlicas; la mayoria de los pacientes con IC presentan sintomas debido a una

alteracion en la funcion miocardica del ventriculo izquierdo (2).
Insuficiencia cardiaca aguda

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es el inicio rapido/subito o el
empeoramiento de los sintomas y/o signos de la IC, por lo que requiere evaluacion
y tratamientos inmediatos y en la mayoria de los casos hospitalizacion urgente (1).

El 80% de los casos de ICA son por descompensacion aguda de la
insuficiencia cardiaca crénica (ICC) (3), que puede ser causada por una disfuncion
cardiaca primaria o precipitada por factores extrinsecos (1). Puede presentarse
como primera aparicion “de novo” en 20% de los casos donde entre 40 y 55% tiene
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo preservada (FEVI 250%) (4). La
disfunciéon aguda del miocardio (isquémica, inflamatoria o téxica), la insuficiencia
valvular aguda o el taponamiento pericardico se encuentran entre las primeras
causas agudas mas frecuentes de la ICA. La descompensacion de la ICC puede
ocurrir sin factores desencadenantes conocidos, pero a menudo es provocada por
uno o mas factores, como infeccién, hipertensién no controlada, alteraciones del
ritmo o falta de adherencia a medicamentos y/o dieta (1). Dentro de los
antecedentes patolégicos de los pacientes con ICA la mayoria presenta
hipertension arterial, la mitad alguna enfermedad coronaria y una tercera parte
fibrilacion auricular, por parte de las comorbilidades no cardiovasculares al menos

un 40% de los pacientes con ICA presenta antecedentes de diabetes mellitus, 30 a



40% insuficiencia renal y enfermedad pulmonar obstructiva en un 15 a 30% de los

pacientes (4).

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca

De acuerdo a los criterios de las guias europeas ESC (European Society of
Cardiology), la IC se clasifica en tres tipos: ICFEr (Insuficiencia Cardiaca con
Fraccion de Expulsion reducida, < 40%); ICFErm (Insuficiencia Cardiaca con
Fraccion de Expulsion con rango medio, 40-49%); e ICFEp (Insuficiencia Cardiaca
con Fraccion de Expulsion preservada = 50%) (1).

Tanto los estadios ACCF/AHA, como la clasificacion funcional de la New York
Heart Association (NYHA) proporcionan informacién Gtil y complementaria sobre la
presencia y la gravedad de la IC. Las etapas ACCF/AHA de la IC enfatizan el
desarrollo y la progresion de la enfermedad y se pueden usar para describir
individuos y poblaciones, mientras que la clasificacion NYHA se centra en la

capacidad de ejercicio y el estado sintomatico de la enfermedad (1) (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de las etapas ACCF/AHA y la clasificacion funcional NYHA.

Estadios de I1C ACCE/AHA Clasificacion funcional NYHA
(Progresion de la enfermedad) (Capacidad de ejercicio y estado sintomético de la
9 enfermedad)
A | En alto riesgo de IC, sin cardiopatia | .
estructural o sintomas de IC.
Enfermedad cardiaca estructural, Sin limitacion de actividad fisica.
B pero sin signos o sintomas de IC. | | La actividad fisica ordinaria no
causa sintomas de IC.
Enfermedad cardiaca estructural con Sin limitacion de actividad fisica.
sintomas previos o actuales de IC. | | La actividad fisica ordinaria no

causa sintomas de IC.

Ligera limitacion de la actividad
|| | fisica. Comodo en reposo, pero la
C actividad fisica ordinaria produce
sintomas de IC.

Limitacion de la actividad fisica.
11 | Comodo en reposo, pero una
actividad inferior a la normal
provoca sintomas de IC.

IC refractaria que requiere No se puede realizar ninguna
D | intervencién especializada. IV'| actividad fisica sin sintomas de IC
0 sintomas de IC en reposo.




Clasificacion de la insuficiencia cardiaca aguda
El paciente con ICA puede presentar una de varias afecciones clinicas:

I. ICA descompensada (de novo o como descompensacion de la ICC)
con signos y sintomas de ICA, que son leves y no cumplen con los
criterios de choque cardiogénico, edema pulmonar o crisis
hipertensiva (5).

Il.  ICA hipertensiva: los signos y sintomas de IC se acompafian de
presion arterial alta y funcién ventricular izquierda relativamente
conservada con una radiografia de térax compatible con edema
pulmonar agudo.

lll.  Edema pulmonar (verificado por radiografia de térax) acompafiado de
dificultad respiratoria grave, con crepitantes en el pulmoén y la
ortopnea, saturacion de Oz generalmente <90% antes del tratamiento.

IV. Choque cardiogénico: se define como evidencia de hipoperfusion
tisular inducida por IC después de la correccion de la precarga.
Generalmente se caracteriza por una presion arterial sistélica <90
mmHg o una caida de la presion arterial media >30 mmHg y/o baja
diuresis (<0.5 ml/kg/h), frecuencia cardiaca >60 Ipm con 0 sin
evidencia de congestién en 6rganos.

V. Lafalla de alto rendimiento se caracteriza por un alto gasto cardiaco,
generalmente con una frecuencia cardiaca alta (causada por arritmias,
tirotoxicosis, anemia, enfermedad de Paget, iatrogénica o por otros
mecanismos), con periferias calidas, congestion pulmonar y, a veces,
con presion arterial baja como en el choque séptico.

VI.  LalC derecha se caracteriza por un sindrome de bajo rendimiento con
aumento de la presién venosa yugular y aumento del tamafio del

higado e hipotension (6).

Existen otras clasificaciones para la ICA como la clasificacion de Killip, ésta
se basa en los signos clinicos y los resultados de las radiografias de torax (7); la

clasificacion de Forrester se basa en los signos clinicos y las caracteristicas



hemodinamicas (8). Estas clasificaciones han sido validadas en ICA después del
infarto agudo al miocardio (IAM) y, por lo tanto, son ideales en la ICA de novo. La
tercera clasificacidon de "gravedad clinica", aplicable a la IC crénica descompensada,;
se basa en cuatro perfiles clinicos determinados por la presencia de congestion y la

perfusion en el examen clinico en pacientes con antecedentes de IC (9).

Por otra parte, la asociacion de insuficiencia cardiaca de la Sociedad Europea
de Cardiologia HFA-ESC (por sus siglas en inglés: Heart Failure Association of the
the European Society of Cardiology) ha definido el término de IC avanzada como
una condicion crénica, pero no necesariamente irreversible que, abarca a los
pacientes sintomaticos a pesar de un manejo 6ptimo, e independientemente de la
FEVI. La IC avanzada no depende de la FEVI, sino de los sintomas del paciente,
los marcadores de prondstico, la presencia de dafio en los 6rganos blanco y los
objetivos de la terapia (10). Los criterios para la identificacion de estos pacientes se

describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Criterios de la HFA-ESC para definir la IC avanzada.

1. Sintomas graves y persistentes de IC, NYHA clase Ill (avanzada) o IV.

2. Disfuncién cardiaca grave definida por una reduccion de la FEVI < 30%,
falla aislada del VD o anomalias graves de la valvula no operables o anomalias
congénitas o valores de BNP o NT-proBNP no operables y datos de disfuncién
diastdlica grave o anomalias estructurales del ventriculo izquierdo de acuerdo
con la definicion de la ESC de ICFEr y ICFEp.

3. Episodios de congestion pulmonar o sistémica que requieren diuréticos
intravenosos en dosis altas (o combinaciones de diuréticos) o episodios de bajo
rendimiento que requieren inotropicos o farmacos vasoactivos 0 arritmias
malignas que causan mas de 1 visita u hospitalizacion no planificada en los
altimos 12 meses.

4. Deterioro grave de la capacidad de ejercicio con incapacidad para hacer
ejercicio o bajo (caminata de 6 minutos <300 m) o pVO:2 (<12-14 mL/kg/min), que
se estima que son de origen cardiaco.

VD: ventriculo derecho; BNP: péptido natriurético cerebral; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal.
Recuperado de: Crespo-Leiro MG y cols. Advanced heart failure: a position statement of the Heart Failure Association of the
European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2018.



Aunado a los puntos anteriores, se puede presentar una disfuncién extra-
cardiaca de algun o6rgano debido a la IC como: caquexia cardiaca, disfuncion
hepética o renal, hipertension pulmonar tipo 2 (10).

Los criterios 1 y 4 se pueden cumplir en pacientes con disfuncion cardiaca
(como se describe en el criterio 2), pero que también tienen una limitacidén sustancial
debido a otras afecciones como: enfermedad pulmonar grave, cirrosis no cardiaca
0, mas comunmente, por enfermedad renal y etiologia mixta. Estos pacientes tienen
una calidad de vida y supervivencia limitadas debido a una enfermedad avanzada y
justifican la misma intensidad de evaluacion que alguien en quien la Unica
enfermedad es cardiaca, por lo que las opciones terapéuticas para estos pacientes
suelen ser mas limitadas (10).

Advanced HF*

I
Asymptomatic Mild : Mod S —— Refractory
cardiac dysfunction ‘_' I — I oderate — evere
I
I .
" symptomatic HF**
I
1
NYHA Class Il : 1] v
I ! |
1
1
T ——
ACC/AHA stage*** B C D

Figura 1: Comparacion entre IC avanzada y otras clasificaciones de IC. Recuperado de: Metra M. y
cols. Advanced chronic heart failure: A position statement from the Study Group on Advanced Heart
Failure of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2007.

Epidemiologia

Aproximadamente el 1 a 2% de la poblacion adulta en los paises
desarrollados padece IC, con una prevalencia de 210% en las personas mayores
de 70 afios (11). En las personas mayores de 65 afios que acuden a la atencion
médica por disnea, una de cada seis tendra IC no diagnosticada (1). Actualmente el
tratamiento para los pacientes con IC ha mejorado los resultados, con una reduccién
relativa de la hospitalizacién en los ultimos afios de 30 a 50% y una disminucion
significativa en la mortalidad (12).
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Por otra parte, la IC es el diagnoéstico primario de mas de 1 millon de
hospitalizaciones al afio, y en los registros publicados la mortalidad hospitalaria por
ICA oscila entre el 4 y el 7%. Los pacientes hospitalizados por ICA presentan un
alto riesgo de rehospitalizacién con una tasa de reingreso del 25% en 1 mes (13).
Respecto a los dias de estancia hospitalaria la mediana se encontré entre 4 y 11
dias, para la mortalidad a 3 meses posterior al alta fue entre 7 y el 11% (4) y al afio
siguiente del alta fue del 36% (14). Existe una mortalidad intrahospitalaria que varia
del 4 al 8% , del 8 - 15% en los préximos 2, 3 meses posterior al alta y una tasa de
readmision del 30 al 38% a 60 dias después del alta (15).

En México, la IC afecta mas a hombres (58.4%) que a mujeres (41.6%) (16)
y a mayores a 60 afos (16,17), donde el 68.2% tiene IC con fraccion de expulsion
preservada. Dentro de las causas de internamiento hospitalario, la mayoria
resultaron de origen cardiaco (74.1%) en comparacion con las de origen no cardiaco

(25.5%) con un promedio de internamiento 3.75 + 7 dias/afio (16).

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran” se observé una frecuencia ICA de 5 por 1,000 afios -
paciente con predominio en las mujeres (62.5%); una edad media de 67.2 + 17.9
afios, y en la mayoria de los pacientes (48.7%) se encontr6 una fraccion de
expulsion preservada. La mortalidad reportada fue de 9.6%, en donde la

enfermedad renal crénica estuvo presente en el 50% de los casos (3).

Diagnostico de insuficiencia cardiaca

La concentracion plasméatica de péptido natriurético (PN) puede usarse como
prueba diagndstica inicial (es poco probable que los pacientes con concentraciones
plasmaticas de PN normales tengan IC), especialmente en el contexto no agudo
cuando la ecocardiografia no se encuentra disponible de inmediato. El limite
superior dentro de lo normal en el contexto no agudo para el péptido natriurético tipo
B (BNP) es 35 pg/ml y para el pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) es de 125 pg/ml;
cabe mencionar que en el contexto agudo, se deben usar valores mas altos (BNP
>100 pg/ml; NT-proBNP >300 pg/ml) (1).
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La ecocardiografia es la prueba mas Uutil y disponible en pacientes con
sospecha de IC para establecer el diagnéstico, ya que proporciona informacion
inmediata sobre los volumenes de la cadmara, la funcion sistélica y diastélica
ventricular, el grosor de la pared del ventriculo izquierdo, la funcién valvular y la

hipertension pulmonar (1).
Factores prondsticos de la insuficiencia cardiaca aguda

El criterio mas relevante e indiscutible para definir mal pronéstico es la
mortalidad, especialmente dada la alta tasa de esta por ICA. Otros marcadores
prondstico igualmente relevantes son la respuesta al tratamiento, especialmente en
los primeros dias y en términos de severidad, el nimero de reingresos hospitalarios
(18).

La disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, hipertension, edad =75 afios,
diabetes mellitus, antecedente de accidente cerebrovascular o tromboembolismo,
enfermedad vascular, sexo femenino y la puntuacién de riesgo TIMI (Thrombolysis
In Myocardial Infarction) son utilizadas en la practica clinica para la deteccion de

pacientes de alto riesgo que necesiten un tratamiento meédico/quirargico (19).

Se han publicado numerosos estudios sobre marcadores predictivos para
mortalidad (19) como ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National
Registry) (20), EFICA (Estudio Francés de Insuficiencia Cardiaca) (21), IN-HF
(Italian Network on Heart Failure) (22) y OFICA (French Observatory of Acute Heart
Failure) (23) los cuales han identificado diferentes criterios prondstico a nivel
individual (18), asi como los factores prondstico comunmente ya utilizados. De la
misma manera se ha reportado en la literatura estudios prondstico donde se ha
evaluado el uso de BIVA en la valoracion del estado de hidratacion en pacientes
con diferentes condiciones médicas (criticos, enfermedad hepética, cardiaca y
renal) y la asociacion de la sobrehidratacion evaluada por BIVA con la mortalidad

(24 - 29) los cuales se muestran respectivamente en la Tabla 3.
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Tabla 3. Principales variables prondsticas en ICA.

] ) Factores de riesgo para o
Estudio Periodo n _ Prediccion
mortalidad
2001- BUN, creatinina, TAS, edad, Mortalidad
ADHERE (20) 2003 33046 frecuencia cardiaca intrahospitalaria
OPTIMIZE — 2003 - 37 548 Creatinina sérica, TAS al ingreso, Mortalidad
HF (30) 2004 edad intrahospitalaria
2009 TAS, edad, delirio, sodio, .
IN-HF (22) 1855 creatinina, choque, edema . Mgrtall_dald .
pulmonar intrahospitalaria
Edad, arritmia supraventricular, Mortalidad
OFICA (23) 2009 1658 TAS, creatinina, péptidos intrahosnpitalari
atriuréticos intrahospitalaria
Choque cardiogénico, disfuncion
renal, isquemia, disfuncion .
EFICA (21) 2011 581 | hepatica, episodio previo de ICA, m'\é'g”al"g"’r‘gez L
comorbilidades, TAS, edema y '
pulmonar
Edad, sexo, TAS, TAD, TFGe, Mortalidad a 1
MOCA (31) 2013 5 306 sodio, hemoglobina, ritmo mes v 12 meses
cardiaco, NT-proBNP, PCR y '
BNP, dR/H, edema en miembros Mortalidad,
inferiores, estertores, distencion | rehospitalizacion,
SANTARELLI 336 vena yugular, IH >81.7%, Xc <32 | total de eventos
27) Q/m a 90 dias
Edad, admision previa por ICA,
TAS <100mmHg, creatinina Mortalidad y
N 2010 - sérica, dias de estancia readmision a 12
NUNEZ (32) 2012 369 | hospitalaria, estado de hidratacién meses
>74.3%
- Mortalidad y
Alteracion del estado de N
TREJO (28) | 2014 105 hidratacion ( <72.7%y >74.3%) | '€24msionals

BUN: nitrégeno ureico en sangre; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimado; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; PCR: proteina C reactiva;
ICA: insuficiencia cardiaca aguda; dR/H: R al ingreso — R al egreso hospitalario; IH: indice de hidratacion.
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Tabla 4. Factores prondsticos mas comunmente utilizados.

Demograficos Edad; sexo masculino; raza negra; marginacion.

. ] o Hospitalizacién previa por IC; diabetes; etiologia
Historial médico o N
isquémica; enfermedad vascular; comorbilidades.

Congestion; capacidad funcional baja; TA baja / choque;
Signos y sintomas frecuencia cardiaca alta; TA alta; SaO?v baja; <indice de

masa corporal.

>creatinina; <sodio; < hemoglobina; > urea / BUN; <
Laboratorio albumina; >lactatos; >péptidos natriuréticos; >PCR; >

troponinas.

TA: tension arterial: SaO2v: saturacion de oxigeno venosa; PCR: proteina C reactiva; BUN: nitrdgeno ureico en
sangre. Cohen-Solal A y cols. Prognostic markers of acute decompensated heart failure: The emerging roles of
cardiac biomarkers and prognostic scores. Arch Cardiovasc Dis.2015.

Homeostasis de liquidos y sobrehidratacion

El agua es el componente mas representativo en el cuerpo humano,
representa del 50 al 80% del peso corporal total (24), variando segun la edad, el
sexo y la cantidad de grasa corporal. El agua corporal total (ACT) se distribuye entre
el liquido intracelular y los compartimentos de liquido extracelular y, éste se divide

en espacios intravasculares e intersticiales en una proporcion de 1: 4 (33).

La homeostasis de liquidos o equilibrio hidrico es el resultado del balance
entre el total de agua ingresada y la combinacion del agua perdida por la excrecion
renal, el sistema respiratorio, la piel y los desechos gastrointestinales. En
condiciones normales existe un equilibrio constante entre los ingresos y las pérdidas
hidroelectroliticas (34). Por consiguiente, la homeostasis de la hidratacion, la
evaluacion del estado de hidratacion y el manejo en la terapia intensiva son
complejos y requiere conocimiento amplio referente a la dinamica de los liquidos
(35).

Por lo tanto, la retencion de fluidos se define como el exceso de ACT o el
exceso relativo en uno o mas de los compartimentos. La causa de la retencién de
fluidos es multifactorial y puede asociarse a desoérdenes en la homeostasis de

fluidos, inflamacién sistémica, administracion agresiva de fluidos y lesion renal (24).
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Diversos estudios han demostrado una correlacion positiva entre la
sobrecarga hidrica (porcentaje de acumulacion de liquido = 10% sobre el peso
corporal basal a la admision hospitalaria) (36) y desenlaces adversos en pacientes
con condiciones médicas severas como criticos, insuficiencia cardiaca y
enfermedad renal (24, 35, 37); ademas la sobrecarga hidrica incrementa la duracion
de la ventilacion mecanica, estancia en la terapia intensiva (38), lesion renal aguda
(39), complicaciones infecciosas en pacientes quirdrgicos y de hipertensiéon
intraabdominal (40)en pacientes criticos ingresados a terapia por todas las causas;

ademas se asocia con un aumento de la mortalidad (36, 37, 40- 42).

Distintas herramientas clinicas cada una con sus limitaciones, definen y
cuantifican el estado de hidrataciéon de los pacientes como: signos clinicos de
sobrecarga de fluidos (peso corporal, edema periférico y parametros de intercambio
gaseos0), parametros hemodinamicos de hipovolemia (hipotension, taquicardia,
llenado capilar retardado y estado mental alterado) (43), presion venosa central,
técnicas radioldgicas (35) y el balance hidrico, mismo que no suele considerar las
pérdidas insensibles y su baja precision ya reportada (44); aunado a la ausencia del
estado de hidratacion previo admisién (45).

La estimacién de la sobrecarga hidrica en pacientes con IC es importante
considerando que, el principal mecanismo gue conduce a la exacerbacion de la IC
es la sobrecarga (27) debido al impacto de la sobrecarga a nivel de la funcion de los
organos por la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y al sistema
nervioso simpatico, como consecuencia de la disminucién del gasto cardiaco,

produciendo excrecion de potasio y retencion de sodio y agua (46).

La sobrecarga hidrica no siempre es clinicamente detectable (47) y muchos
pacientes no presentan signos clinicos o sintomas de sobrecarga (disnea,
distension venosa yugular, edema), sin embargo ya presentan anomalias
hemodinamicas sugestivas al corazon y/o exacerbacion por falla cardiaca (tales
como presiones elevadas del ventriculo izquierdo) y, al no tratarse adecuadamente

de manera oportuna, la sobrecarga hidrica puede ser la responsable, en parte, de
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los procesos patolégicos que conducen a la progresion de la ICA y al

empeoramiento del prondstico (48).

Debido a la rapidez con que puede se puede producir la disfuncién
hemodindmica, un retraso en el tratamiento de la ICA se ha asocia con un aumento
en la mortalidad de hasta el 150%; asi como el uso inapropiado de la terapia
diurética (49).

Técnicas y métodos para medir sobrehidratacién

En la actualidad la evaluacion del estado de hidratacion se basa en distintas
técnicas como el juicio clinico, pruebas de laboratorio, la radiografia de toérax,
ecografia, control hemodinamico invasivo y biomarcadores; todas estas

herramientas o técnicas tienen importantes limitaciones (49).

Biomarcadores: Los biomarcadores (péptido natriurético cerebral, albumina
y sodio séricos) son técnicas ampliamente utilizadas y sugieren ser Gtiles para la
identificacion de pacientes con futuros eventos de rehospitalizacion o muerte,
aungue dichos biomarcadores no muestran informacién sobre la localizacion del

liguido ya sea, extracelular o intracelular (33,50).

Evaluacion clinica: La evaluacion clinica es otra técnica para la evaluacion
del estado hidrico, ya que la presencia de ortopnea y disnea paroxistica nocturna
son dos sintomas caracteristicos de la sobre carga de fluidos (51), pueden
proporcionar informacion valiosa en la historia clinica, aunque no muestran datos

cuantitativos de hidratacion (52).

Imagen: La radiografia de torax, la ecocardiografia y la ecografia toracica
son utiles para el diagndstico de sobrecarga de volumen (53), pero son métodos

gue no cuantifican la cantidad del ACT, ni su localizacion (52).

Balance hidrico: El balance hidrico es la técnica mas usada para el
monitoreo de la hidratacion en los pacientes criticos en el servicio de urgencias y
terapia intensiva. Esta técnica consiste en la documentacion de los liquidos
administrados y las pérdidas en los pacientes. Se usa para la asistencia en

decisiones clinicas y para la fijacién de objetivos en las terapias diuréticas y manejo
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de intubaciones. El balance hidrico es el registro de todos los movimientos de fluidos
en el organismo, y se define como la diferencia entre el total de ingresos (nutricion
enteral o parenteral, medicaciones, transfusiones, etc.) y el total de egresos

(diuresis, sonda nasogastrica, pérdidas gastrointestinales) (37).
Analisis vectorial de impedancia bioeléctrica:

El analisis vectorial de impedancia bioeléctrica es una técnica rapida y no invasiva

para la estimacion del estado de

80 1 Deshidratacién hidratacién (12). Esta consiste en
2 la medicion de la oposicion de los
o o/ tejidos del | flujo d
Telido o Magro ejidos del cuerpo al flujo de una
971  corporal (Delgado) corriente alterna de 800 pA en una
£
:3)“ Obeso frecuencia de funcionamiento de
K} Ry A _ 50 kHz (54). Esta impedancia
01 o Caquéctico o .
T R bioeléctrica  (Z) tiene  dos
01 T Hidratacion componentes, resistencia (R) y la
reactancia (Xc) (47,55,56).
0 L4 L L) T T T T A L4 T L T L 1
0 50 100 150 200 250;0,%32(2)/::0 450 500 550 600 650 700 Todas las estructuras

Figura 2: Interpretacion cualitativa (patrones) de la biologicas tienen una resistencia

composicién corporal obtenida a partir de los vectores especifica, definida como la

de impedancia, elipse de tolerancia al 75%. Obtenido

de: Espinosa- Cuevas MA, y cols. Vectores de fuerza de la oposicion por un

impedancia en la poblacién mexicana. Rev Invest Clin B ) )

2007. tejido al fluo de corriente
eléctrica. Tejidos sin grasa y liquidos son buenos conductores, mientras que los
tejidos 6seos y grasa son malos conductores, siendo eléctricamente resistentes. En
términos de la impedancia, el cuerpo humano puede considerarse
esquematicamente como un sistema compuesto por varios conductores en paralelo,
gue pasan a través de dos vias: el tejido extracelular y las membranas
intracelulares. El cuerpo humano se aproxima como la suma de cinco cilindros
interconectados que actian como conductores en paralelo y, mientras que la

resistencia (R) es inversamente proporcional a la cantidad de ACT lo que representa
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una medida indirecta de la cantidad de agua corporal; la reactancia (Xc) se

considera proporcional a la masa corporal/ masa celular (46,49)

El vector impedancia Z puede ser representado en coordenadas polares en
moédulo y angulo de fase, o bien en las usuales coordenadas rectangulares Z =
(R, Xc). La representacion rectangular (R, Xc), con R en abscisas y Xc en
ordenadas. Hasta ahora ha sido identificado el polo inferior de la elipse de tolerancia
al 75% como punto de corte (Figura 2) para identificar el edema aparente en el
adulto. Por lo tanto, se ha demostrado que el andlisis vectorial puede identificar la
sobrehidratacién subclinica (antes de la aparicion del edema) en el paciente con

acumulacion de liquidos (57).

Dilucion de isdtopos: El actual estandar de oro (dilucion de isétopos) para
determinar el ACT, no se utiliza en situaciones de urgencia debido a su gasto
inherente y por la dificultad para obtener resultados rapidos en el entorno de tiempo
limitado para la toma de decisiones (58). BIVA se correlaciona estrechamente con
la técnica de dilucién de deuterio. Se ha demostrado ser util para monitorear el
estado de hidratacion durante la eliminacion de liquidos en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada (45,59).

Tabla 5. Comparativo de los distintos métodos y técnica para medir el estado de
hidratacion.

TECNICAS Y/O

METODOS PRONOSTICO VENTAJAS DESVENTAJAS
Dilucién de “Estandar de oro" para la medicién | No es préactico dado el tiempo (a
is6topos de ACT (62) menudo mas de 6 h) (63)

Historia clinica

Es dtil en la evaluacion del estado
de hidratacion en una variedad de
escenarios clinicos. La presencia
de ortopnea y DPN son dos
sintomas caracteristicos
asociados con el diagndstico de
sobrecarga hidrica secundaria a
ICA (52).

Los elementos clasicos de la
historia pueden ser incapaces de
proporcionar informacion
significativa al médico.

Examen fisico

S: 58%; E: 100%
(combinacion de
signos clinicos
con PCP) (60)

Es obligatorio, de rutina

Las elevaciones en la JVP y
estertores han demostrado ser
pruebas de diagnéstico
inconsistentes para la IC. Edema
periférico clinicamente evidente
y solo esta presente en una
minoria (58). En general, la
fiabilidad del examen fisico en la
deteccion de sobrecarga de
volumen es cuestionable
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Radiografia de
torax

Radiografia de
térax en posicion
supina para
detectar derrames
pleurales:

S: 67%, 70%; E:
67% (81).

En pacientes que requieren una
evaluacion rapida del estado del
volumen, es una prueba rapida. Un
parametro importante es el ancho
del pediculo vascular, ya que
muestra una diferencia
estadisticamente significativa (p
<0.0004) en pacientes con ICA en

Carece de precision en el
diagndstico de IC
descompensada (50).

comparacion con controles sanos
(61)

Sustituto no invasivo que puede | No puede proporcionar
proporcionar datos | informacion confiable sobre el
hemodinamicos, como el volumen | contenido del ACT (58)

sistélico y el gasto cardiaco (58)

Ecocardiografia

Deteccion de
sobrehidratacion:
S: 88%; E: 87%
(33,64)

Edema :
S:100%; E: 92%
(57)

Rapida y no invasiva para la
estimacion del estado de
hidratacion

Limitante en sujetos con
prétesis, amputaciones o algun
metal.

BIVA

ACT: agua corporal total; DPN: Disnea paroxistica nocturna; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; JVP: presion
venosa yugular; PCP: presién capilar pulmonar; S: sensibilidad; E: especificidad.

ANTECEDENTES

Fonarow y cols. desarrollaron y validaron un método préactico y facil de usar
para la estratificacion de riesgo para la mortalidad hospitalaria en pacientes
ingresados por ICA, para ser aplicable a la practica clinica diaria. Los datos
obtenidos fueron del registro nacional de insuficiencia cardiaca descompensada
aguda (ADHERE) durante 2001-2003 con 33,046 hospitalizaciones; este registro
recopila datos de 263 centros comunitarios de Estados Unidos sobre el seguimiento
de la hospitalizacién de estos pacientes, desde el ingreso a urgencias/hospital hasta
el alta o la muerte en el hospital. Se utilizé6 un método de clasificacion basado en
arboles de decision, llamados arboles de regresién y clasificacibn CART (por sus
siglas en inglés, Classification And Regression Trees) para analizar 39 posibles
variables clinicas de interés; estas variables se seleccionaron de 80 variables
recopiladas del registro ADHERE para la prediccion de la mortalidad hospitalaria en
analisis univariados o como factores de riesgo de mortalidad en estudios anteriores.
De las 39 variables evaluadas, el método CART identificé un nivel de nitrdgeno
ureico en sangre (BUN) al ingreso de =243 mg/dL (=215.35 mmol/L) como el mejor
discriminador individual entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes del hospital.
El siguiente mejor predictor para mortalidad intrahospitalaria fue la tension arterial
sistélica (TAS) <115 mmHg. En los pacientes con BUN 243 mg/dL (=15.35 mmol/L)
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y una TAS <115 mmHg, un nivel de creatinina sérica de 22.75 mg/dL (=243.1
pmol/L) proporciond un valor prondstico adicional. Posteriormente se estratificaron
los pacientes en 5 grupos de riesgo: alto riesgo (nivel de BUN 243 mg/dL, TAS> 115
mmHg y nivel de creatinina 22.75 mg/dL), riesgo intermedio 1 (nivel de BUN 243 mg
/dL, TAS <115 mmHg y nivel de creatinina <2.75 mg/dL), riesgo intermedio 2 (nivel
de BUN 243 mg/dL y TAS 2115 mmHg), riesgo intermedio 3 (nivel de BUN <43
mg/dL y TAS <115 mmHg) y riesgo bajo (nivel de BUN <43 mg/dL y TAS 2115
mmHg). La mortalidad entre los grupos de alto riesgo en comparacion con el grupo
bajo riesgo fue de OR 12.9 (IC 95%, 10.4-15.9, p<0.001), todos los grupos
mostraron diferencia estadisticamente significativa a excepcion del grupo de riesgo
intermedio 2 contra el 3. En la regresion logistica multivariable se identifico el BUN
sérico, la TAS, la frecuencia cardiaca y la edad como los predictores de riesgo de
mortalidad mas significativos (20).

Ouwerkerk y cols. realizaron un metaanalisis para detectar el valor predictivo
y discriminatorio de las variables y los modelos, donde analizaron qué
caracteristicas se asociaban con el valor estadistico C més alto. Identificaron 117
modelos diferentes en 55 articulos, donde se dividieron en tres grupos (IC+ICA, IC
e ICA) que constan de 4,10 y 11 modelos respectivamente. La mayoria de los
modelos combinaron datos demogréficos, clinicos, faciles de obtener para lograr el
mayor poder predictivo. Las variables utilizadas con mayor frecuencia con valores
predictivos mas altos fueron BUN en sangre (OR 2.28, IC95% 2.26 - 2.31) y sodio
(HR 1.09, IC95% 1.08 -1.09). Se encontraron 3 variables con un alto valor predictivo
de OR y HR: sodio; BUN en sangre y TAS. El cancer, el pH arterial y la insuficiencia
renal fueron altamente predictivos en estudios de casos y controles, pero no en los
estudios de cohorte de pronéstico (OR alto, pero HR bajo o nulo). Una situaciéon
contraria se observo con la fraccion de expulsion y el péptido natriurético de tipo B
(pro-N-terminal), donde se encontrd prondstico en estudios de cohorte, pero no en
estudios de casos y controles. En los modelos ICA, la variable de prediccion mas
fuerte fue la frecuencia de admisiones posterior al alta. El valor estadistico C mas
alto (0.90) fue alcanzado por Selker y cols., donde utilizaron regresion logistica

multivariada para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes con ICC. El valor
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estadistico C mas bajo (0.52) se encontr6 en el modelo multivariado de Yamokoski

y cols. (65) donde predice hospitalizacion por IC a 6 meses (19).

Samoni y cols. en el 2016 investigaron el impacto de la sobrehidratacion en
el riesgo de mortalidad del paciente critico, comparando el BIVA con el balance
hidrico, donde se incluyeron 125 pacientes de la unidad de cuidados intensivos con
una estancia esperada segun por los clinicos >72 horas. La sobrecarga hidrica
calculada fue dividiendo el balance acumulado entre el peso de cada paciente. Se
consider6 sobrehidratacion moderada del 5 al 9.99%, y severa >10%. En cuanto a
la sobrehidratacion por BIVA, el porcentaje de hidratacion superior a 81% se le
denomin6é moderado, y severo al porcentaje de hidratacion mayor al 87%. Se
realizaron 2 modelos de regresion multivariada para la prediccion de la mortalidad,
dentro de las variables predictoras fue la sobrehidratacion mayor al 87% medida por
BIVA, mostrando una prediccion significativa para mortalidad (OR 22.91; IC95%
2.38-220.07; p <0.01). Mientras que el modelo donde se incluyé el balance hidrico
no presentd prediccion significativa con la mortalidad. La estimacion de probabilidad
de muerte medida por BIVA fue mayor en comparacién con el modelo de balance
hidrico (sensibilidad= 87.5% vs 66.7%) (especificidad 70.3% vs 66.2%).
Concluyendo que la sobrehidratacion medida por BIVA tiene mayor prondstico de

riesgo de mortalidad comparado con el balance hidrico (37).

Por otra parte, Da Silva y cols. en un metaandlisis evaluaron el uso del BIVA
para identificar el estado de hidratacion en pacientes con distintas condiciones
médicas, asi como la asociacion de la sobrehidratacién medida por BIVA con la
mortalidad. En esta revision sisteméatica se incluyeron 29 estudios, la mayoria de los
estudios incluidos fueron en pacientes con enfermedad renal (n=15), seguido de
pacientes con insuficiencia cardiaca (n=7) y criticos (n=7). El estado de hidratacion
se midi6 por agua intracelular, agua extracelular, agua corporal total, longitud de los
vectores y parametros de BIVA (R, Xc); en donde la mayoria de los estudios
presentaron asociacion positiva entre la sobrehidratacién y la mortalidad (n = 26;
89%); ademas, se analizaron 12 estudios que no fueron incluidos en el metaanalisis
por falta de informacién, sin embargo mostraron asociacion significativa entre
sobrehidratacion con la mortalidad (HR 4.38; 1C95% 2.76 — 6.94), asi mismo al
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momento de estratificar por la condicion médica (enfermedad renal, insuficiencia
cardiaca y pacientes criticos), la asociacion siguié siendo significativa. De los
estudios incluidos con insuficiencia cardiaca, se observé un riesgo de la
sobrehidratacion con la mortalidad (HR 3.05; IC95% 1.55 — 6) (24).

Santarelli y cols. investigaron en 292 pacientes, la utilidad del BNP y el BIVA
al alta hospitalaria para la identificar el riesgo de morir a 90 dias posterior al egreso
hospitalario. A los 90 dias de seguimiento se presentaron 36 (12%) desenlaces, los
valores de BIVA (medido por el indice de hidratacion, IH) al momento del alta
hospitalaria indicaron presencia de congestién en aquellos pacientes que fallecieron
en comparacion con los que sobrevivieron (IH 85 vs 74%; p<0.001). En el andlisis
univariado, BIVA y BNP tuvieron asociacion estadisticamente significativa a 90
dias, mientras que en andlisis multivariado Unicamente edad y BNP resultaron
significativos. En el andlisis de curva ROC, BIVA resulto predictor para mortalidad
(IH: AUC 0.71, 1C95% 0.65 — 0.76), mientras que el BNP no fue predictor
estadisticamente significativo (IH: AUC 0.55, 1C95% 0.49 — 0.61); sin embargo,
combinando BIVA y BNP proporcion6 mejor valor pronéstico (AUC 0.73; 1C95% 0.68
—0.78) (66).

En otro estudio por Santarelli y cols. donde observaron la reduccién de la
congestion durante la hospitalizacion por medio de BIVA 'y la capacidad de predecir
eventos a 90 dias en pacientes con ICA; se incluyeron 336 pacientes del
departamento de urgencias que presentaron disnea aguda. El estado de hidratacion
medido por BIVA se obtuvo por dos métodos: Grafico RXc (R/H, Xc/H) e hidrograma
(indice de hidratacion, IH). El grupo de pacientes con ICA tuvo mayor IH al momento
del ingreso en comparacion con los pacientes del grupo que no tenia ICA (82.8 + 6
vs 75.7 + 4, p<0.001). Asi mismo, los pacientes con ICA, el IH disminuyo
significativamente desde la admision hasta el alta hospitalaria (82.8 + 6 a 78.5 + 6,
p<0.001), mientras que el grupo sin ICA se mantuvo similar (75.7 + 4 a 75.9 + 4,
p=0.70). En el analisis univariado, se encontré que la presencia de signos clinicos
de congestion al alta hospitalaria tuvo un valor prondstico significativo a 90 dias para
mortalidad, rehospitalizacion y total de eventos, mientras que las variables de BIVA
no mostraron valor pronéstico. En el andlisis de curva ROC, el IH >81.7% y Xc <32
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Q/m fueron significativos para mortalidad (AUC 0.61, p<0.01). El mejor resultado fue
la incidencia de estertores (AUC 0.83, p<0.001). Sin embargo, cuando se
compararon las variables de BIVA con los signos clinicos para prediccion de total
de eventos, la curva ROC mostré un alto poder predictivo (AUC 0.97, p<0.001) (27).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con ICA generalmente presentan un mal prondstico. Por lo
tanto, es primordial que los médicos tratantes tengan marcadores simples para
predecir los resultados a corto y mediano plazo a fin de optimizar la terapia y el
manejo (18); aunado a la falta de un diagnéstico de volumen hidrico rapido y preciso
y al uso inapropiado de la terapia diurética, esto ultimo asociado al incremento en la
mortalidad (49).

Actualmente existen distintas técnicas y métodos para la evaluacion de la
sobrehidratacién; evaluaciéon clinica, examen fisico, ecografia toracica,
ecocardiografia, radiografia de torax, biomarcadores y el mas utilizado es el balance
hidrico, que ha resultado ser inexacto ya que, no incorpora el estado liquido previo
admision (45). La evidencia de signos clinicos como el peso corporal, el edema
periférico y la hipovolemia requieren aumento de hasta 5 L por arriba de los valores
normales para ser detectados (67), resultando fundamental la identificacion exacta
del ACT y de la sobrecarga hidrica en el paciente con ICA para el inicio de un

tratamiento oportuno y adecuado.

Se han realizado estudios con dilucién de deuterio, el actual estandar de oro
para la evaluacion del ACT (68), sin embargo, ha resultado ser ineficiente en el

departamento de urgencias (45).

En la literatura existen estudios que demuestran la asociacion entre la
sobrehidratacion y desenlaces adversos en estos pacientes, por lo que en el
presente proyecto de investigacion propuso determinar la utilidad del BIVA en la
evaluacion de la sobrehidratacion como factor prondstico para mortalidad

intrahospitalaria en el paciente con ICA atendido en el departamento de urgencias.
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JUSTIFICACION

La principal causa de mortalidad en el mundo es la cardiopatia isquémica,
responsable de mas de 9 millones de defunciones en el afio 2016. En México las
enfermedades isquémicas del corazon son la segunda causa de mortalidad con 101
877 defunciones (14%) segun las estadisticas del INEGI 2017 (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia).

Los pacientes con ICA son vulnerables a fallecer en los primeros meses
después de la admisiéon (69) y, resulta preocupante la imprecision del juicio clinico
del médico al estimar el riesgo de muerte en estos pacientes (70) por lo tanto, la

evaluacion precisa del prondstico a corto plazo al ingreso es un paso crucial.

El BIVA se considera una técnica rapida, precisa y no invasiva para la
evaluacion del estado de hidratacion (71); por lo tanto, el estimar el valor pronéstico
para mortalidad intrahospitalaria mediante la sobrehidratacion evaluada con BIVA
ayudara como guia en la toma de decisiones por los médicos tratantes para

establecer un diagndstico rapido y preciso, aunado a un tratamiento adecuado.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuadl es el riesgo de morir por sobrehidratacién evaluada por BIVA en pacientes

con insuficiencia cardiaca en comparacion con los que no tienen sobrehidratacion?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
Los pacientes con ICA y sobrehidratacion evaluada por BIVA tendran mayor
riesgo de morir en comparacion con pacientes con insuficiencia cardiaca sin

sobrehidratacion atendidos en el departamento de urgencias.

OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo principal:

e Determinar el valor pronostico de la sobrehidratacion para mortalidad
intrahospitalaria a la admisién evaluada con BIVA en pacientes con ICA

atendidos en el departamento de urgencias.
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Objetivos especificos:

o Estimar la probabilidad de supervivencia durante la hospitalizacion en los

pacientes clasificados como normohidratados por BIVA.

o Estimar la probabilidad de supervivencia durante la hospitalizacion en los

pacientes clasificados como sobrehidratados por BIVA.

METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio
Cohorte

Pacientes ingresados
a urgencias del

Pacientes sin
insuficiencia cardiaca
aguda

INCMNSZ

Pacientes con
insuficiencia cardiaca
aguda

/
AN

Pacientes sin
sobrehidratacion por BIVA

Pacientes sin sobrehidratacion
por BIVA sobrevivientes

Pacientes sin sobrehidratacion
por BIVA no sobrevivientes

Pacientes con
sobrehidratacion por BIVA

Pacientes con sobrehidratacion
por BIVA sobrevivientes

Modelo para un estudio tipo cohorte. Kleinbaum 1982.

Poblacion

Pacientes con sobrehidratacion
por BIVA no sobrevivientes

Pacientes con ICA ingresados al departamento de urgencias del INCMNSZ.

Tamafo de la muestra

Formula para la evaluacion de factores prondésticos en estudios de supervivencia

(72) :

* Valor de a de 0.05 y poder del 80%, 20% de pérdidas.

» Datos obtenidos del estudio de Nufiez (32) estimacion de mortalidad por
sobrehidratacion (HR 2.08, 1C95%1.21 — 3.58).

(g g2 + ul—ﬂ)z

~ (log0,)*y(1 — p)p
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Donde:
uy denota la distribucién normal estandar
6 = Riesgo relativo (6 = exp(B))
w = probabilidad observaciones sin censura

p = proporcién de expuestos

Sustitucion:
n= (1.96 + 0.842)2
(log(2.08)?) (0.80) (1- 0.75) 0.75

n =106 * 1.20 (pérdidas) = 128 pacientes

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién

e Paciente ingresado al departamento de urgencias por ICA.
e Menos de 24 horas desde su ingreso a urgencias.

e Pacientes mayores de 18 afios.

Criterios de exclusion
e Mujeres embarazadas.
e Pacientes con enfermedad renal crénica terminal (Clasificacion KDIGO G5).
- enfermedad hepéatica severa.
- prétesis / amputaciones.
- hemodialisis / dialisis previa a la medicion.
- aislados.
- IMC >40 kg/m?
Criterios de eliminacion:
e Pacientes que se encontraban al momento de la medicién en estudios.

- con error en la medicion.
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MODELO CONCEPTUAL

VARIABLES

Antecedentes Independiente Dependiente
Edad
Sexo

TAS ] '
IMC Creatinina — Mortalidad

| Sobrehidratacion serica *| intrahospitalaria
por BIVA

FEVI<40% —
Tipo de ]
insuficiencia BNP
cardiaca
Comorbilidades

Figura 3: Modelo conceptual del valor pronéstico de la sobrehidratacion evaluada por BIVA para
mortalidad intrahospitalaria.

DESCRIPCION DE LOS PROCEDIMIENTOS

A los pacientes admitidos en el departamento de urgencias que cumplieron
con los criterios de seleccion y firmaron el consentimiento informado (Anexo I). Se
les realiz6 la medicion de BIVA en dentro del area de observacion 1 - 2y
semicriticos. En el formato de recoleccion de datos (Anexo Il) se registraron la edad,
sexo, diagnoéstico médico de ingreso, comorbilidades, variables bioquimicas,

ecocardiograma, tratamiento y resultados del BIVA.
Andlisis vectorial de impedancia bioeléctrica

Se realiz6 con el paciente en posicion supina donde se le colocaron 4
electrodos de forma paralela en la parte derecha o izquierda segun el lado
disponible del paciente por la venoclisis; 2 electrodos en la extremidad superior
(dorso de la mano y en la apdfisis estiloides de la mufieca) y; 2 en la extremidad
inferior (zona proximal a las articulaciones falange-metacarpales y falange-

metatarsiales, y entre la zona del maléolo medial y lateral del tobillo). Posteriormente
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se midié impedancia bioeléctrica con BodyStat QuadScan® 4000 multifrecuencia (5,
50, 100 y 200 kHz).

Concordancia intraobservador:

Se evaluaron a 22 pacientes del servicio de urgencias independientes del
estudio, donde el 59.1% fueron hombres, la media de edad fue de 63 afios. EI 81.8%
de los pacientes presentaron diagnéstico de sobrecarga y edema.

Se evalud la consistencia intraobservador por medio de correlacién intraclase
en el analisis de confiabilidad. El coeficiente de correlacion de resistencia sobre talla
fue de 1.000; de reactancia sobre talla fue de 0.999 y finalmente de angulo de fase
fue de 0.996.

Interpretacién de sobrehidratacion por andlisis vectorial de impedancia
bioeléctrica

La resistencia (R) es inversamente proporcional a la cantidad de ACT, lo que
representa una medida indirecta de la cantidad de fluido corporal; la reactancia (Xc)
se considera proporcional de masa corporal. El angulo de fase es un parametro que
indica la distribucion de agua entre los espacios intra - extracelulares y corresponde
a una baja relacion de extracelular a intracelular agua, es decir la permeabilidad de
la membrana celular. Se graficaron la resistencia (R) y reactancia (Xc) ajustadas por
la talla dentro del grafico RXc (Figura 3). Se identifico el polo inferior de la elipse de

tolerancia al 75% como clasificacion entre normohidratacion y sobrehidratacion.
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Figura 4: Grafico RXc para vectores de impedancia bioeléctrica sobre elipses de tolerancia 50, 75 y 95%,
especificas de cada sexo para la poblacion mexicana.
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OPERACIONALIZ

ACION DE VARIABLES

Variable Conceptualizacion Operacionalizacion Tlpp de U”'d"?“?' ,de
variable medicion

Variables antecedentes

Edad Cifra que representa el nUmero de afios | Afios cumplidos al momento del | Cuantitativa | Afos
gue ha vivido una persona desde su | ingreso a urgencias. continua
nacimiento, (Término MeSH “Life
Expectancy”, 1979-1981).

Sexo Totalidad de las caracteristicas de la | Referido por expediente clinico | Cualitativa Masculino
estructura reproductiva y de las | (masculino o femenino). nominal Femenino
funciones que diferencian el organismo
femenino con el masculino, (Término
MeSH “Sex’).

Peso Cantidad de masa, volumen o peso de un | Referido por expediente clinico. Cuantitativa | Kilogramos
individuo expresado en libras o continua
kilogramos, (Término MeSH “Body
Weight”).

Talla Distancia desde la planta del pie hasta la | Referido por expediente clinico. Cuantitativa | Centimetros
coronilla con el cuerpo totalmente continua
extendido sobre una superficie plana,

(Término MeSH “Body Height”).

IMC Indicador de la densidad corporal | Se evalud con la férmula: Cuantitativa | Kg/m?
determinada por la relacion entre peso y | Peso (kg)/ Talla mts.? continua
la altura corporal, (Término MeSH “Body
mass index”,1990).

Fraccion de Fraccion de expulsion del ventriculo | Determinada por el ecocardiograma. Cuantitativa | Porcentaje

expulsion del izquierdo en cada bombeo del corazon, continua

ventriculo izquierdo

(Yancy CW, 2013).
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Tipo de insuficiencia | Clasificacion de la insuficiencia cardiaca | Determinada por la fraccion de | Cualitativa FEVI reducida
cardiaca segun la fraccibn de expulsion del | expulsion del reporte del | nominal FEVI preservada
ventriculo izquierdo, (ESC, 2016). ecocardiograma.
Comorbilidades Presencia de enfermedades | Referido por expediente clinico. Cualitativa Diabetes Mellitus
coexistentes o adicionales con referencia nominal Obesidad
a un diagnostico inicial o con referencia a Hipertension arterial
la condicién de indice que es objeto de Dislipidemia
estudio, (Término MeSH Enfermedad renal
“Comorbidity”,1990). Lupus
Enfermedad pulmonar
Variables independientes
Sobrehidratacion Oposicion que muestran los materiales | Vectores que se encuentran por debajo | Cualitativa Si
con BIVA bioldgicos al paso de una corriente | de la elipse de tolerancia al 75% del | Nominal No
eléctrica alterna, (Picolli, 2002). grafico RXc.
Variables intervinientes
Tensiéon arterial | Maxima presion desarrollada durante la | Determinada por el baumandémetro al | Cuantitativa | mmHg
sistolica expulsién de sangre por el corazon en | ingreso del paciente a urgencias. continua
contra del sistema arterial, (Guyton,
2010).
Creatinina sérica Producto final del metabolismo de la | Primera toma de muestra por personal | Cuantitativa | mg/dL
creatina que se encuentra en el tejido | médico al ingreso. continua
muscular y en la sangre.
BNP Péptido de 32 aminoacidos, | Primera toma de muestra por personal | Cuantitativa | pg/mL
estructuralmente similar al péptido | médico al ingreso. continua
natriurético atrial, producido
principalmente en los miocitos
ventriculares.
Variable dependiente
Mortalidad Todas las muertes informadas en una | Expediente clinico o por Illamada | Cualitativa Si
intrahospitalaria poblacion dada, (Término MeSH | telefénica. nominal No

“Mortality”,1963).
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CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto de investigacion presentado formé parte del estudio titulado
“Valor prondstico de la sobrehidratacion detectada por analisis vectorial de
impedancia bioeléctrica comparada con el balance hidrico en pacientes ingresados
al departamento de urgencias”, aceptado por el Comité de Investigacion y el Comité

de Etica en Investigacion del INCMNSZ (nimero referencia: 1977).

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron capturados en una hoja de calculo Excel (version
2018) y analizados en el programa estadistico SPSS (version 25). Se reportaron los
datos descriptivos como media y desviacion estandar o mediana y percentiles (25-
75) segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la normalidad en las
variables cuantitativas continuas. Las variables categoricas se expresaron en

frecuencias y porcentajes.

Se compararon los grupos en dos formas: normohidratado por BIVA y
sobrehidratado por BIVA, posteriormente se compararon los grupos como Vivo y
muerto mediante t-Student para muestras independientes o U de Mann-Whitney de
acuerdo con su distribucion y para las variables categéricas con x? de Pearson o
Fisher. Se incluyeron variables al modelo de prediccion aquellas que presentaron
una p<0.20 en el analisis bivariado.

Para estimar la probabilidad de muerte individual a lo largo del tiempo de
seguimiento se realizaron analisis de supervivencia con el método Kaplan-Meier,
para la comparacion de las curvas de supervivencia se utilizé la prueba de Log rank,
asi mismo para valorar la mortalidad independientemente de distintas variables
confusoras se realizaron modelos de regresién de Cox.

Se consideraron valores estadisticamente significativos con una p <0.05.
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RESULTADOS

Un total de 233 pacientes fueron ingresados al servicio de urgencias con
diagndstico de ICA; de los cuales 101 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion. La edad mediana de la cohorte fue de 73 (63 — 83.5) afios, y el 61.4%
eran mujeres. Mas de la mitad de los pacientes incluidos presentaron signos y
sintomas tipicos de ICA (disnea, estertores y edema), asi como valores de BNP
mayores a 400pg/mL. En general se observaron 26 (25.7%) pacientes
normohidratados y 75 (74.2%) sobrehidratados (Figura 4) y, finalmente una

mortalidad intrahospitalaria de 17.8% .

233 ingresos de ICA al servicio
de urgencias

| 105 pacientes excluidos:
| - Mujeres embarazadas.
________ -1 - ERC(KDIGO G9)
| - hemodidlisis / diafisis previa & la
| medicion.
|- Enfermedad hepaética severa.
- Protesis / amputaciones.
I Aislados.

2T pacientes eliminados i
- Se encontraban al momento de |
la medicién en estudios de T T T T T
gabinete I
1
1
1
1

- IMC =40 kg/m?
- Error en la medicion

Pacientes total
incluidos = 101

---------------- TS

Estado de hidratacion Normohidratados = 26 (25.7%) | Sobrehidratados = 75 (74.2%)

por BIVA / \

| Vivo = 23 (88.4%) | | Muerto = 3 (11.5%) | | Vvivo=60(80%) | [ Muerto=15(0%) |

Eventos: mortalidad
intrahospitalaria

Figura 5: Flujograma de pacientes incluidos y desenlace.

Se clasificaron los pacientes en dos grupos segun el estado de hidratacion
por BIVA (normohidratado y sobrehidratado). Los pacientes sobrehidratados
tuvieron mayor IMC, frecuencia de edema a la clinica, indice de impedancia, tercer
espacio, agua extracelular, menor angulo de fase y mayor mortalidad (20% vs
11.5%, p=0.39) (Tabla 6); asi mismo presentaron mayor frecuencia cardiaca, mayor

presion arterial tanto sistdlica como diastélica y menores concentraciones de
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albumina y hemoglobina, también mayores concentraciones de BUN, urea,

creatinina, BNP y PSAP en comparacion con los normohidratados (Tabla 7).

La correlacion encontrada entre los valores de BNP e indice de impedancia

fue lineal (coeficiente de correlacion de Spearman, rho= 0.478; p<0.0001).

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacién clasificadas por estado de

hidratacion por BIVA.

Variable Total Normohidratados Sobrehidratados Valor de p
n=101 n=26 n=75
Edad (afios) 73 (63 —83.5) 77 (61.5-83.7) 72 (64 —84) 0.78
Sexo
Femenino, n (%) 62 (61.4) 15 (57.7) 47 (62.7) 0.65
Masculino, n (%) 39 (38.6) 11 (42.3) 28(37.3)
IMC (kg/m?) 25.67 (22.9 - 32.3) 23.8(21.9-27.7) 27 (23.4-33.5) 0.01
Comorbilidades
Diabetes Mellitus, n (%) 46 (45.5) 11 (42.3) 35 (46.7) 0.70
Hipertension arterial, n (%) 72 (71.3) 19 (73.1) 53 (70.7) 0.81
Dislipidemia, n (%) 22 (21.8) 4 (15.4) 18 (24) 0.35
ERC, n (%) 20 (19.8) 6 (23.1) 14 (18.7) 0.62
EPOC, n (%) 13 (12.9) 4 (15.4) 9(12) 0.73
Hipotiroidismo, n (%) 22 (21.8) 4 (15.4) 18 (24) 0.35
Signos clinicos
Disnea, n (%) 66 (65.3) 16 (76.2) 50 (82) 0.54
Estertores, n (%) 59 (58.4) 14 (53.8) 45 (67.2) 0.23
Edema, n (%) 61 (60.4) 10 (41.7) 51 (76.1) 0.002
BIVA
indice de impedancia (Q/m) 0.85 (0.82 — 0.88) 0.82 (0.80 — 0.85) 0.86 (0.84 — 0.89) 0.0001
Tercer espacio (L) 0.45 (-0.35 - 2.20) -0.50 (-1.05 -0.15) 1.30 (0.15 - 2.55) 0.0001
Agua corporal total (%) 55.93 + 12.19 49.96 + 7.63 57.99 +12.81 0.0001
Agua extracelular (%) 24.20 (22.05 - 28.70) 22.80 (20.80 — 24.02) 25.40 (23.10 - 29.70) 0.0001
Angulo de fase (°) 3.93+1.25 49+1.14 3.59+1.10 0.0001
Angulo de fase < 4.8°, n (%) 77 (76.2) 12 (46.2) 65 (86.7) 0.0001
Resistencia/altura (Q/m) 309.70 + 106.80 420.88 + 98.76 271.16 £79.18 0.0001
Reactancia/altura (Q/m) 19.44 (13.91 - 30.63) 33.94 (31.91 — 40.25) 16.9 (12.64 — 20.79) 0.0001
Muertes, n (%) 18 (17.8%) 3 (11.5%) 15(20%) 0.39

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25 -p75). Andlisis bivariado por t Student o U Mann-Whitney.
Variables categdricas se presentan en frecuencias y porcentajes, x>de Pearson.
IMC: indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva; BIVA: andlisis

vectorial de impedancia bioeléctrica.
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clasificadas por estado de hidratacion por BIVA.

Tabla 7. Caracteristicas hemodinamicas y bioquimicas basales de la poblacion

Variable Total Normohidratados Sobrehidratados Valor de p
n=101 n=26 n=75

Frecuencia cardiaca (Ipm) 90 (78 — 105) 79.5 (67.7 — 97) 94.5 (82 - 110) 0.02
Presion arterial sistélica (mmHg) 124.1 £ 32.5 115+19.1 127.3 £ 35.6 0.03
Presién arterial diastolica (mmHg) 70 (60 — 83) 70 (60 - 70) 70 (60 — 90) 0.05
Sa0, (%) 90 (80 — 94.5) 90 (80 — 94) 90.5 (79.2 - 95) 0.95
Frecuencia respiratoria (rpm) 21.5(18.0-25.2) 20.5 (17 - 27.2) 22 (18 —25.2) 0.73

Variables bioquimicas
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.80 (0.51 — 1.46) 0.80 (0.49 — 1.86) 0.78 (0.56 — 1.45) 0.88
Albdmina (g/dL) 3.42£0.62 3.78 £ 0.50 3.31+0.61 0.002
Eritrocitos (x10"6) 4.40+1.19 4.67+1.30 430+1.15 0.18
Hemoglobina (g/dL) 12.75 + 3.49 14 +3.89 12.3+3.25 0.03
Hematocrito (%) 39.35+10.63 42,55+ 11.72 38.24 +10.08 0.07
Glucosa (mg/dL) 124 (101 - 167.75) 130 (98.5 - 176.5) 120 (101 - 170) 0.60
BUN (mg/dL) 34.25 (23.85 - 47.27) 30.15 (17.7 — 45.67) 35.20 (24.77 - 51.57) 0.15
Urea (mg/dL) 73.29 (51.02 - 101.16) 64.52 (37.88 —97.74) 75.32 (53.01-110.37) 0.15
Creatinina (mg/dL) 1.40 (1.02 — 2.29) 1.33(0.83-1.83) 1.40 (1.04 - 2.42) 0.16
Sodio (mmol/L) 136 (134 — 138) 135 (132.75 — 137.25) 136 (134 — 138) 0.36
Potasio (mmol/L) 4.40 (3.95 - 4.83) 4.24 (3.88-5) 4.43 (4.01-4.79) 0.40
PCR (mg/dL) 3.16 (0.91 — 7.99) 3.43(0.92 - 10.65) 2.98 (0.90 - 7.62) 0.82
BNP (pg/mL) 844.50 (367 — 1782.75) 668.50 (170.25 — 1227) 902 (416.5 —2044.25)  0.06
Troponina (ng/mL) 0.06 (0.02 — 0.14) 0.06 (0.01 — 0.20) 0.07 (0.02 - 0.14) 0.87

Ecocardiograma
FEVI (%) 55 (40 — 63) 57 (33-61.5) 52 (40 — 64) 0.92
FEVI reducida, n(%) 21 (27.6) 7 (33.3) 14(25.5) 0.49
FEVI preservada, n(%) 55 (72.4%) 14 (66.7) 41 (74.5)
PSAP (mmHg) 50.14 + 16.99 44 +19.01 52.67 + 15.60 0.06

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25 -p75). Andlisis bivariado por t Student o U Mann-Whitney.
Variables categdricas se presentan en frecuencias y porcentajes, x2.

Sa0?% saturacion de oxigeno; BUN: nitrégeno ureico en sangre; PCR: proteina C reactiva; BNP: péptido natriurético tipo B;
FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; PSAP: presién sistélica arteria pulmonar.

Durante el seguimiento de los pacientes con una mediana de 8 (4 - 14) dias
se presentaron 18 (17.8%) defunciones intrahospitalarias, 3 (2.9%) defunciones y
22 (21.7%) reingresos a 30 dias después del alta hospitalaria, con un total de 43
(42.5%) eventos. Los datos demograficos, clinicos y bioquimicos en los pacientes
sobrevivientes y los no sobrevivientes se resumen en la Tabla 8 y 9.

De los 18 pacientes que fallecieron, 15 (83.3%) fueron clasificados como
sobrehidratados por BIVA sin ser estadisticamente significativo en comparacion con
el grupo de sobrehidratados supervivientes (p=0.39) (Tabla 8).

Los pacientes que fallecieron presentaron mayor frecuencia de signos
sobrecarga hidrica como disnea, estertores y edema, aunque sin resultar con
diferencia estadisticamente significativa en comparacién con los supervivientes,

mientras que mayor indice de impedancia y menor angulo de fase si presentaron
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diferencia (Tabla 8); ademas las concentraciones mayores de bilirrubinas totales y
menor FEVI resultaron significativos en comparacion con los pacientes que
sobrevivieron (Tabla 9).

En las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, la sobrehidratacion por
BIVA no resulto significativo (supervivencia mediana en sobrehidratados 37 dias vs
18 dias en normohidratados, Log rank=0.88) (Fig.4), del mismo modo al comparar
los sujetos con un punto de corte de angulo de fase <4.8° la supervivencia mediana
fue a los 37 dias en comparacion aquellos con angulo de fase >4.8° donde la
supervivencia mediana se encontré después de los 25 dias (Log rank=0.14) (Fig.5).
Los pacientes con FEVI reducida tuvieron mayor mortalidad (Log rank=0.003)
comparado con aquellos con FEVI preservada; la supervivencia mediana para FEVI

reducida se encontré después de los 20 dias.

Tabla 8. Caracteristicas basales de la poblacion clasificadas por evento.

Variable Vivos Muertos Valor de p
n= 83 n=18
Edad (afios) 72 (63 —83) 74 (64.5-84.5) 0.96
Sexo femenino, n(%) 51 (60.7) 12 (66.7) 0.63
IMC (kg/m?) 25.63 (22.89 — 33.29) 27.26 (23.22 — 29.59) 0.92
Comorbilidades
Diabetes Mellitus, n(%) 36 (43.4) 10 (55.6) 0.34
Hipertension arterial, n(%) 58 (69.9) 14 (77.8) 0.50
Dislipidemia, n(%) 18 (21.7) 4(22.2) 0.99
ERC, n(%) 17 (20.5) 3(16.7) 0.99
EPOC, n(%) 11 (13.3) 2(11.1) 0.99
Hipotiroidismo, n(%) 17 (20.5) 5(27.8) 0.53
Signos clinicos
Disnea, n(%) 55 (79.7) 11 (84.6) 0.99
Estertores, n(%) 49 (62.8) 10 (66.7) 0.77
Edema, n(%) 51 (65.4) 10 (76.9) 0.53
BIVA
indice de impedancia (Q/m) 0.85 (0.82 - 0.88) 0.88 (0.85 — 0.90) 0.004
Tercer espacio (L) 0.40 (-0.50 — 2.00) 1.50 (-0.22 — 2.35) 0.46
Agua corporal total (%) 52.9 (46.3 - 61.8) 61.9 (46.9 - 69.2) 0.23
Agua extracelular (%) 24 (22 —28.30) 27.45 (22.92 — 29.80) 0.15
Angulo de fase (°) 4(3.40 -5.10) 3.1(2.45-3.97) 0.003
Angulo de fase < 4.8°, n (%) 60 (72.3) 17 (94.4) 0.06
Resistencia/altura (Q/m) 312.7 £ 106.2 295.4+111.3 0.53
Reactancia/altura (Q/m) 19.8 (14.8 - 31.7) 17 (11.5-21.4) 0.09
Sobrehidratacién por BIVA, n (%) 60 (72.3) 15 (83.3) 0.39

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25 -p75). Analisis bivariado por t Student o U Mann-Whitney.
Variables categéricas se presentan en frecuencias y porcentajes, X .

IMC: indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva; BIVA: andlisis
vectorial de impedancia bioeléctrica.

36



Tabla 9. Caracteristicas hemodinamicas y bioquimicas basales de la poblacion
clasificadas por evento.

Variable Vivos Muertos Valor de p
n= 83 n=18

Frecuencia cardiaca (Ipm) 90 (78 — 102.5) 92 (78.7 — 108.7) 0.23
Presion arterial sistolica (mmHg) 127.11 £ 29.43 111.71 £ 42.34 0.19
Presién arterial diastélica (mmHg) 70 (60 — 87) 70 (65 — 78.5) 0.29
Sa0, (%) 91 (80 — 94.5) 88.5(81.5-95.2) 0.80
Frecuencia respiratoria (rpm) 20 (18 — 25) 22 (20.5-28) 0.15

Variables bioguimicas
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.68 (0.47 — 1.25) 1.27 (0.75 - 2.37) 0.01
Albimina (g/dL) 3.55 (3.10 — 3.90) 3.30(3-3.85) 0.17
Eritrocitos (x106) 4.44 +£1.17 418 +1.31 0.39
Hemoglobina (g/dL) 12.89 + 3.48 12.08 + 3.55 0.37
Hematocrito (%) 39.67 £ 10.56 37.88+11.14 0.52
Glucosa (mg/dL) 123 (101 — 170) 131 (102 - 176.5) 0.66
BUN (mg/dL) 33.90 (22.20 - 46.40) 41.90 (28.30 — 49.25) 0.40
Urea (mg/dL) 72.55 (47.50 — 99.30) 89.67 (60.56 — 105.39) 0.40
Creatinina (mg/dL) 1.37 (1.02 — 2.34) 1.43 (1.01 - 2.05) 0.75
Sodio (mmol/L) 136 (133 - 138) 136 (134.5 — 139) 0.51
Potasio(mmol/L) 4.40 (3.95 - 4.84) 4.42 (3.92 - 4.74) 0.61
PCR (mg/dL) 3.25(0.74 - 9.12) 2.98 (1.11 - 5.83) 0.94
BNP (pg/mL) 764.5 (333.5 — 1624) 1897.5 (727.5 — 3354.2) 0.005
Troponina (ng/mL) 0.06 (0.02 - 0.14) 0.07 (0.02 - 0.27) 0.53

Ecocardiograma
FEVI (%) 56 (41 — 64) 40 (28 - 50) 0.01
FEVI reducida, n (%) 15 (23.1) 6 (54.5) 0.06
FEVI preservada, n (%) 50 (76.9) 5 (45.5)
PSAP (mmHg) 50.09 + 16.99 50.44 + 18 0.95

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25 -p75). Andlisis bivariado por t Student o U de Mann-Whitney.
Variables categoricas se presentan en frecuencias y porcentajes, x2

Sa0?% saturacion de oxigeno; BUN: nitrdgeno ureico en sangre; PCR: proteina C reactiva; BNP: péptido natriurético tipo B;
FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; PSAP: presidn sistlica arteria pulmonar.

En el analisis de regresion de Cox univariado se encontré que las
concentraciones de bilirrubinas totales y FEVI predijeron mortalidad
intrahospitalaria. En el modelo multivariado después de ajustar por bilirrubinas
totales, creatinina sérica, FEVI y sobrehidratacion por BIVA; Unicamente los niveles
bajos de creatinina sérica (HR ajustado 0.22, IC95% 0.06 — 0.80) y menor FEVI (HR
ajustado 0.91, IC95% 0.86 — 0.96) resultaron predictores independientes para

mortalidad intrahospitalaria (Tabla 10).
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Figura 6: Curvas de Kaplan-Meier con prueba de Log rank. Probabilidad de supervivencia de acuerdo con:
a) estado de hidratacién por BIVA, Log rank: 0.88; b) angulo de fase 24.8° y <4.8°, Log rank: 0.14; c) fraccién de
expulsién reducida y preservada, Log rank: 0.003.
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Tabla 10. Predictores clinicos a mortalidad. Analisis de regresion de Cox univariado y multivariado.

Variable Vivos Muertos Andlisis univariado Anélisis multivariado,
n= 83 n=18 Hazard ratio crudo (IC 95%) Valor de p  Hazard ratio (IC 95%) Valor de p
Edad (afios) 72 (63 —83) 74 (64.5 - 84.5) 1(0.98-1.03) 0.57
Sexo femenino, n (%) 51 (60.7) 12 (66.7) 0.87 (0.32 - 2.35) 0.84
IMC (kg/m?) 25.63 (22.89 — 33.29) 27.26 (23.22 — 29.59) 0.99 (0.94 — 1.05) 0.88
Comorbilidades
Diabetes Mellitus, n (%) 36 (43.4) 10 (55.6) 1.31(0.51-3.35) 0.56
Hipertension arterial, n (%) 58 (69.9) 14 (77.8) 1.64 (0.52 - 5.09) 0.32
ERC, n (%) 17 (20.5) 3(16.7) 0.80 (0.23 - 2.79) 0.59
Signos clinicos
Edema, n (%) 51 (65.4) 10 (76.9) 0.92 (0.24 - 3.50) 0.91
Frecuencia cardiaca (Ipm) 90 (78 — 102.5) 92 (78.7 — 108.7) 1.01 (0.99 - 1.03) 0.13
Presion arterial sistélica (mmHg)  127.11 + 29.43 111.71 + 42.34 0.99 (0.97 -1) 0.23
Variables bioquimicas
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.70 (0.40 — 1.54) 1.31(0.74 - 2.44) 1.29 (0.98 - 1.69) 0.06 1.53 (0.97 — 2.43) 0.06
Albdmina (g/dL) 3.55 (3.10 - 3.90) 3.30 (3-3.85) 1.04 (0.49 - 2.21) 0.90
Hemoglobina (g/dL) 12.89 + 3.48 12.08 + 3.55 1(0.88-1.15) 0.90
BUN (mg/dL) 33.90 (22.20 — 46.40) 41.90 (28.30 — 49.25) 0.99 (0.96 — 1.02) 0.63
Urea (mg/dL) 72.55 (47.50 — 99.30) 89.67 (60.56 — 105.39) 0.99 (0.98 - 1) 0.63
Creatinina (mg/dL) 1.46 (0.96 — 2.46) 1.34 (0.86 — 1.74) 0.43 (0.17 - 1.07) 0.07 0.22 (0.06 — 0.80) 0.02
BNP (pg/mL) 764.5 (333.5-1624) 1897.5 (727.5 - 3354.2) 11-1) 0.07
Ecocardiograma
FEVI (%) 56 (41 —64) 40 (28 - 50) 0.94 (0.91 - 0.98) 0.01 0.91 (0.86 — 0.96) 0.002
FEVI reducida, n(%) 15(23.1) 6 (54.5) 5.95 (1.6 — 21.87) 0.007
FEVI preservada, n(%) 50 (76.9) 5 (45.5) 0.17 (0.04 — 0.64) 0.009
PSAP (mmHg) 50.09 + 16.99 50.44 + 18 1(0.96 — 1.05) 0.74
BIVA
Tercer espacio (L) 0.40 (-0.50 — 2.00) 1.50 (-0.22 — 2.35) 1.02 (0.84 - 1.25) 0.77
Agua corporal total (%) 52.9 (46.3 - 61.8) 61.9 (46.9 — 69.2) 0.99 (0.96 — 1.02) 0.75
Agua extracelular (%) 24 (22 —28.30) 27.45 (22.92 — 29.80) 0.98 (0.92 — 1.04) 0.57
Angulo de fase (°) 4 (3.40-5.10) 3.1(2.45-3.97) 0.80 (0.55-1.17) 0.10
Angulo de fase <4.8°, n (%) 60 (72.3) 17 (94.4) 4.04 (0.53-130.67) 0.22
Resistencia/altura (Q/m) 312.7 + 106.2 2954 +111.3 1(0.99-1) 0.41
Reactancia/altura (Q/m) 19.8 (14.8 - 31.7) 17 (11.5-21.4) 0.99 (0.94 - 1.04) 0.77
Sobrehidratacién por BIVA, n (%) 60 (72.3) 15 (83.3) 0.61 (0.12 - 3.13) 0.56 1.28 (0.12 — 13.51) 0.83

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25 -p75). Andlisis bivariado por t Student o U Mann-Whitney. Andlisis univariado y multivariado HR: Hazard ratio; IC: intervalo

de confianza. BUN: nitrdgeno ureico en sangre; BNP: péptido natriurético tipo B; FEVI: fraccién de expulsidn del ventriculo izquierdo; PSAP: presién sistélica arteria pulmonar.
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DISCUSION:

En la literatura se ha reportado la asociacion entre la sobrehidratacion y la
mortalidad en los pacientes con ICA. La retencion de liquidos en estos pacientes es
debida a la activacién del sistema-renina-angiotensina-aldosterona que provoca
edema tisular y, por lo tanto reduccion de la perfusién, la oxigenacion y da origen a
la congestion (27,73). En este contexto, el liquido puede migrar del espacio
intracelular al extracelular, acumulandose en compartimentos intersticiales
originando edema, derrames pleurales y ascitis. De hecho, el edema no es
detectado clinicamente hasta que el volumen del liquido intersticial aumenta 30%

por encima de lo normal (27).

En el presente estudio los pacientes con ICA que fueron detectados como
sobrehidratados por BIVA tuvieron mayor mortalidad intrahospitalaria en
comparacion con los normohidratados por BIVA, aunque sin presentar una
diferencia estadisticamente significativa (20% vs 11.5%, p=0.39). La tasa de
mortalidad intrahospitalaria total en nuestro estudio fue de 17.8%, mayor que la
reportada por Formiga y cols. de 11.1% y Lee 8.9% (74,75).

Recientes estudios han relacionado el angulo de fase con el prondstico en
varias afecciones clinicas, como en cancer, enfermedad critica, cirrosis hepatica,
enfermedad renal, enfermedad pulmonar e ICA. En los pacientes con ICA, el valor
del angulo de fase bajo (<4.8°) se asocia a la sobrehidratacion, anemia, asi como
mayor mortalidad, en comparacién con pacientes con valores de angulo de fase
>4.8° lo que indica la gravedad del estado clinico del paciente. Los valores
encontrados en un estudio por Alves y cols. con un seguimiento a 24 meses,
reportaron que los valores bajos de angulo de fase se asociaron a mayor mortalidad
(HR 2.67; 1C95% 1.21 - 5.89) asi como en las curvas de sobrevida (>4.8° vs <4.8°;
Log rank p<0.002) (25) , sin embargo, en nuestro estudio no resultd significativo
(Log rank=0.14) el angulo de fase, considerando la limitante del seguimiento en el
presente estudio.

En el analisis multivariado del estudio, la creatinina sérica baja y la FEVI
reducida fueron predictores independientes para la mortalidad intrahospitalaria;
mientras que bilirrubinas totales y sobrehidratacion por BIVA no fueron variables
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prondsticas, sin embargo, niveles altos de nitrdgeno ureico en sangre a la admision
tampoco resultd ser predictor como se reportdé en un estudio por Fonarow y cols.
donde también fueron factores predictores: la TAS baja y los niveles altos de
creatinina sérica al momento del ingreso (20).

Los resultados presentados son similares a lo encontrado por Santarelli y
cols., donde en el modelo multivariado las variables de BIVA no fueron predictoras
para mortalidad a 90 dias sin embargo en el analisis de curva ROC, BIVA resulté
ser predictor para mortalidad (27). Del mismo modo, los resultado obtenidos por
Lyons y cols. en pacientes ambulatorios con IC, aguellos con alto indice de edema
por BIVA (alto >0.390, bajo <0.390,) presentaron mayor mortalidad por todas las
causas, trasplante urgente o asistencia ventricular a dos afios de seguimiento en
comparacion con los de indice de edema bajo; sin embargo, ajustando por distintas
variables, solo los valores de BNP y clase funcional NYHA resultaron ser factores
prondstico, mientras que el indice de edema no tuvo efecto prondstico (73).

Di Somma y cols. demostraron la capacidad de BIVA para identificar a
pacientes con alto porcentaje de hidratacion y la probabilidad de morir o
rehospitalizacion a 3 meses de seguimiento; asi como la correlacion positiva entre
los valores de BNP e indice de hidratacion medido por BIVA a la admisién (50);
concordante con este estudio, en donde se observd una correlacion linear positiva
entre BNP e indice de impedancia (coeficiente de correlacion de Spearman rho=
0.478; p<0.0001).

Santarelli y cols. demostraron la capacidad de BIVA y BNP para identificar a
pacientes con ICA el riesgo de morir por una causa cardiovascular 90 dias posterior
al alta, donde unicamente la edad y los valores de BNP resultaron significativos para
mortalidad. Sin embargo, para identificar el valor prondstico de las variables clinicas
y las variables de BIVA mediante curvas ROC encontraron valor pronéstico en BIVA
y mejor prondstico en conjunto con BNP (66).

Por otra parte, la creatinina sérica encontrada en los pacientes que
sobrevivieron en nuestro estudio fue mayor en comparacion con los no
sobrevivientes, siendo un resultado contrario a lo ya reportado en la literatura sobre

la relacién entre la creatinina y la mortalidad. Sin embargo, este resultado fue similar
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al estudio por Gamba y cols. donde reportaron los factores predictores para
mortalidad en pacientes con dialisis peritoneal crénica ambulatoria: niveles bajos de
albumina (<3 g/dl), mayor edad, mayores niveles de colesterol y niveles bajos de
creatinina se asociaron con mayor riesgo de muerte (76), mismos resultados
encontraron Fink y cols. en 5 388 pacientes con enfermedad renal crénica terminal,
donde clasificaron los valores de creatinina sérica en quintiles. El andlisis de
regresion de Cox mostrd que quintil mas bajo tuvo mayor probabilidad de morir en
comparacion con el quintil mas alto (77).

La alteracién de la perfusion por disminucion del gasto cardiaco con una
reduccion en el flujo sanguineo hepatico debido a la insuficiencia cardiaca, se asocia
con necrosis hepatocelular aguda llamada “"isquemia hepatica” ocasionando la
elevacion principalmente de las aminotransferasas séricas (78). En el presente
estudio, las concentraciones de bilirrubinas totales fueron significativamente
mayores en los pacientes que fallecieron, aunque no resultd predictor para
mortalidad intrahospitalaria, como lo reportado por Allen y cols. donde evaluaron la
asociacion entre las concentraciones de bilirrubina y los resultados clinicos para
mortalidad cardiovascular y para readmision por IC, la bilirrubina total fue predictor
significativo, de la misma manera, al crear un modelo para mortalidad por todas las
causas, la bilirrubina total sigui6 siendo significativa después de ajustar por distintas
variables clinicas y bioquimicas (79).

El resultado obtenido en este estudio no necesariamente demuestra que
BIVA no es Util en la evaluacion de la sobrehidratacién ya que se ha demostrado su
utilidad en el prondstico, diagndéstico y manejo en diversos estudios en pacientes
con ICA (73). En un estudio por Picolli demostraron la utilidad de BIVA en la
diferenciacion de la disnea de origen cardiaco y no cardiaco, y el acuerdo entre el
ultrasonido de pulmon y el NT-pro-BNP en relacion con los vectores cortos por BIVA
para diagnosticar el aumento de volumen de liquidos. Resultados similares
encontraron Santarelli y cols. en pacientes ingresados por disnea al departamento
de urgencias, BIVA al ingreso detectd y cuantificO la congestion periférica en
pacientes con disnea e ICA lo cual no fue notable en el grupo de disnea sin ICA

(27), ademas de la ubicacion de los vectores de impedancia en pacientes con ICA
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se localizaron principalmente en la parte inferior izquierda de la elipse de tolerancia
del 75% y 95%, confirmando lo ya reportado por la literatura donde los vectores
cortos de 51% al 75% y >75% refieren sobrehidratacion leve y severa,
respectivamente.

Finalmente, en un metaandlisis, por el grupo global en metaanalisis en
insuficiencia cardiaca crénica (por sus siglas en ingles Meta-analysis Global Group
in Chronic Heart Failure, MAGGIC) se concluyo que el riesgo de morir por cualquier
causa y muerte cardiovascular aumenta cuando la FEVI es menor 40%. De la misma
manera, encontraron en estudios donde se habian reclutado pacientes
hospitalizados al inicio del estudio, el HR ajustado para mortalidad por cualquier
causa fue similar en comparacion con los estudios con pacientes que no fueron
hospitalizados (80), por lo tanto independientemente de la hospitalizacién, los
pacientes con FEVI preservada tienen menor riesgo de morir que los pacientes con
FEVI reducida, este resultado es similar al obtenido en el presente estudio donde

tener FEVI reducida resulto ser prondstico para mortalidad intrahospitalaria.

LIMITACIONES:

Deben reconocerse las limitaciones del presente estudio, al ser un estudio
unicéntrico en un hospital de 3er nivel, la poblacion estudiada posiblemente se
encuentre un sesgo de seleccidn ya que, se refieren a los pacientes con fraccion de
expulsion reducida quienes tienen mayor riesgo de presentar un evento y aquellos
pacientes que no cuenten con registro previo en el hospital. Segundo, el tiempo
trascurrido desde el ingreso hasta la medicién ya que gran parte de los pacientes
eran hospitalizaros en la tarde o en la noche y no se contaba con el equipo en dichas
horas para la mediciébn. Tercero, el tiempo de seguimiento a eventos
(rehospitalizacion, visitas a urgencias, muerte) en la literatura se reporta
generalmente a 90 dias, en nuestro estudio la mediana de estancia hospitalaria fue
de 8 dias.

43



CONCLUSION:

En pacientes con ICA, el angulo de fase al hablarnos de la funcionalidad y
permeabilidad de la membrana celular, los pacientes que fallecieron tenian valores
mas bajos en comparacion con aquellos que sobrevivieron. Al ajustar por creatinina
sérica, BNP, FEVI reducida, las variables de BIVA no fueron prondsticas a
mortalidad intrahospitalaria. Se necesitan estudios adicionales con mayor
seguimiento para estudiar las variables de BIVA en la evaluacién del estado de
hidratacion y su prediccion a eventos adversos, asi como su interaccion con
distintos predictores fuertes de mortalidad que no se han incluido en los modelos

predictivos reportados actualmente.
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ANEXO |
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

“Valor pronéstico de la sobrehidratacion detectada por analisis vectorial de impedancia
bioeléctrica comparada con el balance hidrico en pacientes ingresados al Departamento
de Urgencias.”

(4 DE OCTUBRE DE 2016, 2DA VERSION)
Investigador principal: Dr. Miguel Remolina Schlig

Direccion del investigador: Vasco de Quiroga 15, Colonia Seccion XVI, Tlalpan C.P.14000,
México D.F., MEXICO

Teléfono: 54870900 Ext. 5020 Teléfono de Emergencia (Disponible 24 horas): 2481083860
Investigadores participantes:

Dr. Miguel Remolina Schlig

Dr. Thierry Hernandez Gilsoul

Dra. Lilia Castillo Martinez

Lic. José Luis Villanueva Juéarez

PLN. Ashuin Kammar Garcia

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 2da version, 8 de
Septiembre del 2016

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y a
las Buenas Précticas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si usted (o su familiar) participa 0 no en este estudio, usted debe tener el
conocimiento suficiente acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisién informada.
Este formato de consentimiento informado le dara informacion detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo de
investigadores. Al final se le pedird que usted (o su familiar) forme parte del proyecto y de ser asi,
bajo ninguna presion o intimidacién, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en
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esta investigacion, y se puede solicitar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion.
El investigador le explicard ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de
presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar solo o con quien usted decida
consultarlo para decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto
alguno sobre su atencion médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender
los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificacién de que
son procedimientos experimentales.

M. Los riesgos 0 molestias previstos.

AV Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion
y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio, sin que por ello los prejuicios se cree que continuar con la atenciéon y el
tratamiento.

VIIl.  Laseguridad de que no va a identificar al sujeto y que se mantendra la confidencialidad
de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunqgue esto podria afectar a la disposicién para continuar su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente tiene

derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.
Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de dar una decision
final en los dias futuros.

Estimado
Sr.(a)

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién le invitan a participar en este estudio
de investigacion que tiene como objetivo: Determinar si el analisis vectorial de impedancia
eléctrica nos proporciona mejor informacién sobre la cantidad de agua del cuerpo en comparacion
el balance hidrico (que es el método de rutina) para determinar si los pacientes atendidos en el
Departamento de Urgencias del INCMNSZ tienen mayor riesgo de permaneceran o volver a ser
internados en el hospital.

La duraciéon del estudio es: de 6 meses.

El nimero aproximado de participantes sera: de 142 pacientes.
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Usted (o su familiar) fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes
caracteristicas:

o Es un paciente atendido en el departamento de Urgencias y tiene insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca.

e Cuenta con menos de un dia desde su ingreso al hospital.
Se le est4 realizando un balance hidrico estricto (cantidad de todos los liquidos que salen
y entran de su cuerpo) por parte del personal de enfermeria. Cuenta con una sonda Foley,
gue permite la recoleccién y conteo su orina, para obtener un balance hidrico estricto.

Su participacion en el estudio consiste en: Aceptar de manera voluntaria ser medido por el
analisis vectorial de impedancia bioeléctrica, y proporcionar informacién, via telefénica, sobre su
estado de salud 30 dias después de gue salga del hospital.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de:

¢ Un estudio de impedancia eléctrica, el cual consiste en colocar 4 electrodos, dos en la mano
derecha y dos en el pie derecho, posteriormente se conectara un cable a cada electrodo por
un lapso no mayor a 45 segundos con el fin de conocer cuanta agua tiene su cuerpo y si tiene
mas de lo normal.

e Revision de sus resultados de laboratorio que hayan sido tomados como parte de su
valoracién médica durante su estancia en el Servicio de Urgencias.

¢ Un mes después de que salié del hospital se le realizara una llamada telefénica a su hogar
para ver su estado de salud y si no ha sido nuevamente hospitalizado.

Las responsabilidades de los participantes incluyen:
o Permitir que se le realice el estudio de impedancia eléctrica e Informar al investigador
sobre si tuvo molestias durante el procedimiento (impedancia)
o Estar de acuerdo en que se obtengan los resultados de laboratorio de su expediente
e Contestar la llamada telefonica para dar informacion sobre su estado de salud y si ha sido
hospitalizado nuevamente, o el de su familiar, segun sea el caso.

RIESGOS E INCONVENIENTES

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud, se trata de una
investigacion de riesgo minimo.

¢ La mediciéon de la cantidad de agua que tienen su cuerpo por medio del Analisis Vectorial

de Impedancia Bioeléctrica implica riesgo minimo.

BENEFICIOS POTENCIALES
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Después de haber realizado los analisis, usted podra saber cdmo es su estado de hidratacién, y
su composicién corporal.

Es necesario resaltar que todo lo que se va a explorar durante el estudio surge como parte de
una hipétesis y no un beneficio como tal.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se le realizar4 ningln cobro o pago (a usted o su familiar) por la participacién en la
investigacion.

COMPENSACION

Si durante el estudio surge algun malestar o inconveniente por la medicion, se dispondra a
brindarle apoyo inmediato necesario (Especialista, Nutriblogo) para resolver dichas molestias
segun sea el caso.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es totalmente voluntaria. La decisién de participar o no en el estudio solo le
corresponde a usted. Inclusive, si decide participar y posteriormente por algin motivo no puede
concluir el estudio, usted es libre de retirarse en cualquier momento. Ademas, cualquiera que sea
el caso, su decision no afectara de ningln modo la atencién futura brindada por el INCMNSZ.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

El investigador puede dar por terminada su participacion en el estudio previo a su finalizaciéon si
la obtencién de la informacién es errénea o insuficiente, el estudio puede ser terminado en forma
prematura si se presentan errores graves con la conducta general del estudio, fallas durante el
éste, asi como la consideracion ética de que los pacientes no deberian estar expuestos a un
tratamiento que sea inseguro. Si usted termina su participacion en el estudio como procedimiento
Unicamente le pedimos notifique al investigador principal o a los investigadores que participan en
el estudio para no establecer contactos posteriores por nuestra parte.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar (o0 que su familiar participe), no
afectara su relacién con el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran
(INCMNSZ) o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio al que tenga derecho.
Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion
en cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Se le informard a tiempo si nueva informacién es
obtenida que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si usted decide en no continuar en el estudio.
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Los procedimientos que serdn necesarios si usted termina su participacion en el estudio
son: Se le volvera a realizar la medicion correspondiente antes de abandonar el estudio.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas no
contendran ninguna informacion personal y se codificard con un nimero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacién. Por disposicién legal las muestras biolégicas, incluyendo
la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razon
durante el curso de la investigacién su muestra no podra serle devuelta. No podran ser usados
para estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones distintas a las
estudiadas en este proyecto.

Los cbdigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares,
guienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos cédigos seran guardados en
un archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso. Existe la posibilidad de que su
privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su confidencialidad
sera protegida como lo marca la ley. Sera mantenida asignando codigos a su informacion. El
codigo es un numero de identificaciébn que no incluye datos personales. Ninguna informacion
sobre su persona sera compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una
lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material biolégico
y de su informacién. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las mismas
medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que
tienen su nombre.

El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion aprob6
la realizacién de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de
investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacién que
consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica que supervisa
este estudio para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y a su médico.
Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones
0 presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran eliminados antes de
usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera seréa informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:
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En caso de que usted (o su familiar) sufra un dafo relacionado al estudio, preguntas sobre el
estudio, por favor péngase en contacto con el Dr. Miguel Remolina Schlig en el INCMNSZ al
teléfono 54-87-09-00 Ext. 5020 6 1910, o al cel; 24-81-08-38-60 (Disponible 24 horas); y con
el PLN. Ashuin Kammar Garcia en el INCMNSZ al teléfono 54-87-09-00 Ext. 2193

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar
con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga.
Teléfono: 54-87-09-00 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido
y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar (o que mi familiar participe)
en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

e Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han
sido explicados a mi entera satisfaccion.

o Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (muestras de
sangre) para ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién médica y bioldgica
podré ser utilizada con los mismos fines.

o Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacién relevante para mi
salud.

¢ Mifirma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.
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Por favor responda las siguientes preguntas

Sl NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a. ¢Haleidoy entendido la forma de consentimiento informado, en su O O
lenguaje materno?
b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
estudio?
c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O
d. ¢Harecibido suficiente informacion acerca del estudio y hatenidoel O O
tiempo suficiente para tomar la decision?
e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O

suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencion
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de O O
investigacion y para propésitos regulatorios al grupo de
investigadores, sus representantes, los auditores, oficinas
regulatorias del estudio, otras agencias gubernamentales de la salud
en México y posiblemente otras agencias gubernamentales de la
salud en otros paises en donde se pueda considerar al farmaco en
estudio para la aprobacion de su comercializacion?

g. ¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O
desconocidos, de participar en este estudio?

h.  ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participar O a
en este estudio?

i. ¢, Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico O O

participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposicion?

- ¢ Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos O O
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un
estudio de investigacion?

k.  ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no sigui6
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

l. Si aplica ¢ Entiende que el estudio puede ser suspendido por el O O
patrocinador del estudio en cualquier momento?
m. ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O a

Forma de Consentimiento, para sus registros personales?
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Declaracion del paciente: Yo,
declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a
participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad
alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi participacién, recibiré el tratamiento médico
habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios
potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en
contacto con el Dr. Miguel Remolina Schlig en el INCMNSZ al teléfono 54-87-09-00 Ext. 5020
01910, 6 para emergencias al cel. 24-81-08-38-60; v con el PLN. Ashuin Kammar Garcia en
el INCMNSZ al teléfono 54-87-09-00 Ext. 2193. Si usted tiene preguntas sobre sus derechos
como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacion, y
ofrecer informacion que puede hablar con el coordinador del Comité de Etica de Investigacion de
INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel: 54870900. ext 6101). Debo informar a los
investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos
medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como
sea posible. He leido y entendido toda la informaciéon que me han dado sobre mi participacion en
el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han
sido respondidas a mi satisfacciébn. He entendido que recibiré una copia firmada de este
consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

Cologue su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
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(si aplica)

Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha

gue explicé el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Relacién con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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ANEXO Il

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

SERVICIO DE URGENCIAS

FECHA DE INGRESO: FECHA DE EGRESO: TELEFONO
FOLIO: REGISTRO:
NOMBRE: EDAD: SEXO: CAMA:
PESO: TALLA: No. DE CENSO: IMC:
DIAGNOSTICO INGRESO: DIAS DE ESTANCIA:
MORTALIDAD: FECHA: CAUSA:
REINGRESO A 30 DIAS: FECHA: CAUSA:
COMORBILIDADES: DM CH VIH
HAS NASH SAHOS
DL LUPUS EPOC
ERC CANCER HIPOTIROIDISMO
SIGNOS/SINTOMAS: DISNEA ESTERTORES EDEMA
NYHA:
INGRESOS/EGRESOS
| Dia
Hora de ingreso INGRESO EGRESO INGRESO EGRESO INGRESO EGRESO INGRESO EGRESO
Total balance
Balance acumulado
ANALISIS VECTORIAL IMPEDANCIA BIOELECTRICA
Fecha LABORATORIOS
Hora PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA
Indicador
Fecha
5 kHZ ——
Bilirrubina total
50 kHz ————
Bilirrubina directa
100 kHz
Bilirrubina indirecta
200 kHz ALT
indice de Imp.
- AST
3er. Espacio -
Fosfatasa alcalina
TBW (% /Lt.) —" :
roteinas totales
ECW (% /Lt.) —
Body Stat Body Stat Albimina
Globulinas

Resistencia (R)

Reactancia (Xc)

Angulo de Fase

Resistencia (R H)

Reactancia (Xc/H)

Cuadrante

Hidratacién

Percentil

CARDIOVASCULAR

DIA
HORA
FC
TAS
TAD
Sa02
FR

PRUEBAS DE COAGULACION

Fecha

Tiempo protrombina

INR

Tiempo de tromb. parcial

GASOMETRIA ARTERIAL

Fecha

FI02

pH

PO2

PCO2

HCO3

S02

Oxihemoglobina

Anion Gap

Lactato

BIOMETRIA HEMATICA

Fecha
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Leucocitos

Eritrocitos

Hemoglobina

Hematocrito

VPM
Linfocitos
Monocitos
Neutrofilos
Eosinofilos
Basofilos
QUIMICA SANGUINEA
Fecha
Glucosa
BUN
Urea
Creatinina
Acido drico
ELECTROLITOS SERICOS
Fecha
Na
K
CL
Ca
P
Mg
CO2
INMUNOLOGIA
Fecha
PCR
BNP
Trop
PERFIL LIPIDOS
70 1 Males
60 -
50
£ J
£ 40 -
5 |
T 30 -
<
20 A
10 A
0 — T ——————T——
o} 100 200 300 400 500 600 700

R/H. Ohm/m

VCM

HbCM

CMHb

Plaguetas

Fecha

TG

cT

HDL

LDL

ECOCARDIOGRAFIA

Fecha

Dao

DAI

DdViI

DsVI

EdSIV

EdPP

DdVD

FAC

FE

TAPSE

Onda S

Patron de llenado

TD-E

E/A

E'- Tisular lateral

A' - Tisular lateral

S' - Tisular lateral

E'- Tisular lateral

E' - Tisular septal

Rel. E/E' - Tisular septal

70 q

60 -

Xc/H, Ohm/m
(] ey [4;]
o o o

[~
o
I

-
o
|

Females

0 100 200

300 400 500

R/H. Ohm/m
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