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Resumen

Marco tedrico: La insuficiencia cardiaca es una pandemia que desgasta a las
instituciones de salud, y la forma en la cual provoca grandes gastos son las
hospitalizaciones por descompensacion. Estas en su mayoria son por sobrecarga
de volumen, y los diuréticos de asa aun son la piedra angular del tratamiento de la
sobrecarga de volumen. Desafortunadamente, muchos pacientes desarrollan algan
grado de resistencia a las dosis bajas, y es necesario usar dosis altas de diuréticos
de asa. Se ha descrito, que es posible la aparicion de ototoxicidad con dosis altas
de furosemide, pero se desconoce qué tan frecuente es ésta, ya que clinicamente
€S muy poco evidente, y se necesitan herramientas especiales para evaluar de
manera subclinica. Algunos médicos especialistas en audicion, han recomendado
gue con el uso de furosemide en dosis altas se deberian usar herramientas para la

deteccion de otoxicidad.

Por lo tanto, los médicos que integran de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del
Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI, se dieron a la tarea de realizar audiometrias
al ingreso y al alta con la herramienta ShoeboxMD en los pacientes hospitalizados
por IC agudamente descompensada que recibian tratamiento con diuréticos
intravenosos como parte de la atencion habitual de éstos. Si bien este procedimiento
no se encuentra recomendado como obligatorio en las guias de practica clinica, los
médicos tratantes tienen conocimiento de varios centros que han implementado
esta practica cuando se usan dosis altas de diuréticos de asa para mejorar la
seguridad del paciente. El presente estudio pretende recolectar tal informacion y
describir si hay una asociacion entre la dosis de diurético y la presencia de

ototoxicidad subclinica.

Objetivo: Analizar la diferencia de frecuencia de ototoxicidad en pacientes con IC
agudamente descompensada que reciben dosis altas de diuréticos de asa

comparada con quienes reciben dosis de convencionales.

Material y métodos: Estudio observacional, retrolectivo, descriptivo, y longitudinal.
Este sera un estudio de cohorte, la cual estard integrada por pacientes
hospitalizados por IC aguda tratados con furosemide intravenoso del Centro Médico



Nacional Siglo XXI. Para efectos de este estudio, el alumno de tesis revisara los
expedientes de los pacientes asi como los resultados de las pruebas audiométricas
realizadas. El alumno recabaréa toda la informacion clinica necesaria, y comparara
la audiometria inicial con la audiometria final para determinar si el paciente ha
desarrollado ototoxicidad subclinica. Para la evaluacion de ototoxicidad subclinica
se realizan las audiometrias con el Sistema SHOEBOX para determinar los
parametros basales del paciente. SHOEBOX Audiometry Standard Edition es una
prueba audiométrica automatica para dispositivos moéviles (Ipad) la cual ha sido
optimizada y validada para su uso ambulatorio. SHOEBOX es un dispositivo medico
aprobado por la FDA (numero de registro: 3007307502). Esta disefiado para el
diagnéstico de la perdida de la audicidon en personas. El sistema es portable y la
prueba puede realizarse a lado de la cama del paciente. El test puede realizarse de
manera individual (el propio paciente lo realiza) o asistido (por el personal médico)
y toma aproximadamente de 5 a 10 minutos para completarse. La primera
audiometria se realiza a su llegada a hospitalizacion al inicio del tratamiento con
furosemida intravenoso en piso. La segunda audiometria se realizar4 cuando los
diuréticos IV se hayan descontinuado a discrecion del médico tratante y se planee

el egreso del paciente.

Recursos e infraestructura: Recursos humanos: Estudiante tesista, y médicos
colaboradores adscritos al servicio de clinica de insuficiencia cardiaca y trasplante.
Recursos materiales: computadoras, hojas de papel, plumas, y software estadistico
gue se proporcionara por investigadores. Recursos financieros: El presente estudio

no requerird de recursos financieros.

Experiencia del grupo: Cada uno de los investigadores cuenta con amplia
experiencia en el territorio clinico de la enfermedad a estudiar. Si bien en este
protocolo no hay co-investigadores en Audiologia, los investigadores recibimos
recomendaciones respecto al equipo de audiometria, procedimientos y definiciones
de parte del Dr. Kevin Franck, PhD (Director de Audiologia de Harvard Medical
School).



Tiempo a desarrollarse: Se planea realizar este estudio desde la aprobacién del

protocolo y hasta diciembre del 2022.
Andlisis estadistico:

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, furosemide, ototoxicidad.

Marco teodrico

Generalidades
La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico consecuencia del deterioro estructural y

funcional del llenado ventricular o de la eyeccién de sangre. Caracterizado por sintomas
tipicos (disnea, edema de tobillos y fatiga) que puede acompafarse de signos como presion
yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico, causados por una anomalia
cardiaca estructural o funcional que producen una elevacion de las presiones intracardiacas

0 un gasto cardiaco inadecuado en reposo o durante el gjercicio. (1)

La insuficiencia cardiaca afecta a mas de 23 millones de personas en todo el mundo. Los
datos epidemioldgicos méas recientes en EE. UU. Indican que 5,7 millones de
estadounidenses padecen esta enfermedad, y se calcula que en 2030 la prevalencia
aumentara un 25% respecto a las estimaciones actuales. (2) La prevalencia estimada de
insuficiencia cardiaca sintomatica en la poblaciéon europea en conjunto es parecida a la de
EE. UU. y oscila entre el 0,4 y el 2%. La prevalencia de insuficiencia cardiaca aumenta

exponencialmente con la edad y afecta a 4-8% de las personas mayores de 65 afios (3).

En cuanto la insuficiencia cardiaca aguda esta representa una gran carga en los paises
desarrollados. En EE. UU, la IC es el diagndstico primario de mas de 1 millén de pacientes
ingresados cada afio, y el diagndstico secundario en otros 3 millones de ingresos (4). En
Europa esta descrita una cifra de ingresos similar (5).

La IC de nueva aparicion o de novo suma cerca del 20% de los ingresos por insuficiencia
cardiaca aguda (ICA), el resto son descompensaciones de insuficiencias cardiacas cronicas
diagnosticadas previamente.

La ICA es la mayor causa de hospitalizaciones de personas de mas de 65 afios y se asocia

con tasas elevadas de muerte y reingreso. La mortalidad hospitalaria varia entre el 4 y el



10%. La mortalidad al afio después del alta puede ser del 25-30%, con tasas de muerte y

reingresos > 45% (6-11)

De acuerdo con la primera declaracibn mexicana en materia de insuficiencia
cardiaca, en México no se cuenta con datos epidemiologicos que permitan el
conocimiento preciso del tamafio de este problema de salud publica, por lo tanto es
esencial y urgente crear un registro nacional de insuficiencia cardiaca que permita
saber el nimero y caracteristicas la poblacién afectada para disefiar nuevas
estrategias enfocadas a prevenir esta enfermedad, ya que es bien sabido que la
hipertension arterial sistémica y la diabetes mellitus son factores de riesgo para su
desarrollo y México es uno de los paises con mayor prevalencia de estas

enfermedades previamente mencionadas. (12)

Clasificacion
La insuficiencia cardiaca puede clasificarse de distintas maneras:

En el enfoque de estadificacion de la IC del American College of Cardiology y de la
American Heart Association (ACC/AHA) se resalta la importancia del desarrollo y la
progresién de la enfermedad clasificando como A) Alto riesgo de IC, pero sin
afectacion cardiaca estructural o sintomas de IC, B) Enfermedad cardiaca
estructural sin signos o sintomas de IC, C) Enfermedad cardiaca estructural con
sintomas previos o en curso de IC y D) IC refractaria que requiere intervenciones
especializadas (13)

La clasificaciéon funcional de la New York Heart Association (NYHA) se centra mas
en la tolerancia al ejercicio en personas con IC establecida. Aunque adolece de una
considerable subjetividad en las valoraciones, la clasificacion funcional de la NYHA
se emplea con profusion. El uso conjunto de ambos sistemas establece un marco
razonable para la comunicacion entre profesionales clinicos y para el diagnéstico
de los pacientes. La clasificacion de la NYHA se utiliza también para determinar la
elegibilidad para ciertos tratamientos (p. e€j., antagonistas del receptor

mineralocorticoesteroide, resincronizacion cardiaca). (14)



De acuerdo con la Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo:

-La FEVI reducida se define como <40%, es decir, los pacientes tienen una
reduccion significativa de la funcion sistolica del VI, y se designa como IC-FEr.

-Los pacientes con FEVI del 41-49% tienen la funcion sistolica del VI ligeramente
reducida (designada como IC-FEIlr). Los analisis retrospectivos de ensayos
controlados con distribucion aleatoria sobre la IC-FEr o la IC con FE conservada
(IC-FEc) que incluyeron a pacientes con FEVI del 40-50% indican que estos
pacientes podrian beneficiarse de tratamientos similares a los de los pacientes con
FEVI <40%.(15-20) Esto justifica el cambio de denominacion de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion en rango medio a insuficiencia cardiaca con

fraccion de eyeccion ligeramente reducida. (IC-FEIr). (21)

A los pacientes con antecedentes de FEVI manifiestamente reducida (<40%) que
después presentan una FEVI >50% se les debe considerar con IC-FEr recuperada
o IC con FEVI mejorada, mas que IC-FEc. Se recomienda continuar el tratamiento
de la ICFEr (22)

Por temporalidad de la aparicion de sintomas la insuficiencia cardiaca puede
presentarse como cronica y aguda, esta ultima se define como la aparicion rapida o
gradual de signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, lo bastante graves para que
el paciente necesite atencion médica urgente que lleva al ingreso hospitalario no
planificado o a la atencion en el servicio de urgencias. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda requieren evaluacion urgente y el inicio o la

intensificacion del tratamiento, incluidos farmacos intravenosos y procedimientos.
(23)

La ICA se puede presentar como una primera manifestacion de la IC (de novo) o,
mas frecuentemente, como consecuencia de una descompensacion aguda de la IC
cronica. Comparados con los pacientes con descompensacién aguda de la IC

cronica, los pacientes con IC de nueva aparicion pueden tener una tasa mas alta de



mortalidad hospitalaria, pero las tasas de mortalidad y reingresos después del alta

son mas bajas (6)

Causas desencadenantes

Como causas desencadenantes de los cuadros de insuficiencia cardiaca aguda
pueden dividirse en: infecciosas (con infecciones respiratorias como causas mas
frecuentes, cardiovasculares (sindromes coronarios agudos, tromboembolia
pulmonar aguda, cuadros de miocarditis o taquiarritmias), metabdlicas (anemia,
hiper o hipotiroidismo) y por incumplimiento del tratamiento o transgresion dietética.

(24)

A continuacién, se cita cuadro de la mas reciente guia de la sociedad europea de
cardiologia en donde a manera de resumen se describen las presentaciones clinicas
de la insuficiencia cardiaca aguda con sus caracteristicas, desencadenantes y

tratamientos mas importantes:

Descompensacion aguda
delIC

Edema

pulmonar agudo

Insuficiencia ventricular

derecha aislada

Choque cardiogénico

Mecanismos
mas

importantes

Disfuncion del VI
Retencion renal de sodio

y
agua

Poscarga
aumentada y
disfuncion
diastdlica del VI
predominante

valvulopatias

Disfuncion del VD e
hipertension pulmonar

precapilar

Disfuncion cardiaca

grave

Causa principal

de los sintomas

Acumulacion de fluidos,
presion intraventricular

aumentada

Redistribucion
de fluidos a
los pulmones e
insuficiencia

respiratoria

Presién venosa central
aumentada y, a menudo,

hipoperfusion

Hipoperfusion sistémica

hemodinamicas
mas

importantes

Viy
PCWP aumentadas

telediastolica
del Vly

VD
aumentada

Gasto cardiaco bajo

aguda
Presentacién Gradual (dias) Répida (horas) Gradual o rapida Gradual o rapida
Alteraciones Presién telediastolica del Presién Presién telediastolica del | Presion telediastolica del

VI'y PCWP aumentadas
Gasto cardiaco bajo
PAS baja




Gasto cardiaco bajo o
normal

PAS normal o baja

PCWP
aumentadas
Gasto cardiaco
normal

PAS normal-alta

PAS baja

principales

Inotrépicos/vasopresores
(en
caso de hipoperfusion
periférica o hipotension)

Vasodilatadores

congestién
periférica
Inotropicos/vasopresores
(en

Presentaciones Paciente himedo y Himedo y Seco y frio o himedo y Hu medo y frio
clinicas caliente. caliente frio
principales o secoy frio.
Tratamientos Diuréticos Diuréticos Diuréticos para la Inotrépicos/vasopresores

ACM temporal o
tratamiento de
sustitucion

renal

caso de hipoperfusion
periférica o hipotensién)
ACM temporal o
tratamiento de
sustitucion renal si es

necesario

AMC: asistencia circulatoria meca nica; PAS: presion arterial sistélica; PCWP: presion de enclavamiento capilar;
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo (25)

Hospitalizaciones
Las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca aguda descompensada se deben

mayormente por congestion, administrando diuréticos de asa como piedra angular
para su tratamiento (26).

Para el tratamiento de insuficiencia cardiaca aguda, los diuréticos de asa por via
intravenosa (i.v.) son los farmacos administrados con més frecuencia; méas del 75%
de los pacientes los reciben en el servicio de urgencias, con una media de 2,2 h
desde la llegada hasta la primera administracién i.v. segun el estudio ADHERE. (27)
Los diuréticos del asa estan recomendados para reducir los signos y sintomas de
congestion de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Un metaanalisis mostro que,
en pacientes con IC-FEr, los diuréticos del asa y las tiazidas pueden reducir el riesgo
de muerte y empeoramiento de la IC comparados con placebo. (28)
Desafortunadamente esta bien descrito que un gran porcentaje de pacientes son

egresados del hospital con congestion residual. Notablemente en el registro



ADHERE 20% de los pacientes fueron egresados sin presentar disminucién de su
peso o incluso con ganancia de peso secundaria a congestion.

La causa de esa descongestion incompleta es multifactorial, uno de ellos siendo la
resistencia a los diuréticos de asa, esto conlleva a la necesidad de administrar dosis
mas altas de diuréticos de asa. (29)

La resistencia a diuréticos de asa se define como una tasa reducida de
diuresis/natriuresis en respuesta a un diurético, haciendo un desafio para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda hipervolemica (30)

Existen distintos mecanismos propuestos para la resistencia a los diuréticos de asa,
por lo tanto se ha intentado también establecer distintas estrategias para poder
superarlos sin embargo pocas han tenido éxito. Por ejemplo, en estudio DOSE el
uso de diuréticos de asa en infusion vs bolos no ha mostrado diferencia significativa
en la insuficiencia cardiaca aguda. (31) . Otras estrategias como las metas de sodio
y volumen urinario asi como el bloqueo secuencial de la nefrona con diuréticos han
sido aplicados con éxito y han sido comentados en las ultimas guias de insuficiencia

cardiaca de la ESC, sin embargo el diuretico de asa sigue siendo el tratamiento principal,
asi como su necesidad de titular a dosis altas en la mayoria de las ocasiones (32).

De los diuréticos de asa, el usado de manera mas frecuente durante las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca aguda es el furosemide (Lasix). Su
biodisponibilidad via oral es muy variable (47-54%) de ahi que se prefiera su uso
intravenoso durante los episodios de insuficiencia cardiaca aguda, se transporta
unido a la albumina a hasta su secrecion al tubulo contorneado a través de los
transportadores de aniones organicos (OAT), su duracién via oral es de 6-8 horas e
intravenoso de 2 horas. Su dosis maxima diaria recomendada son 600 mg y su dosis
en infusion continua de hasta 40 mg/hora

Estos medicamentos actuales a nivel de la porcion gruesa ascendente del asa de
Henle inhibiendo el cotransportador Nal/K1/2Cl-, ejerciendo un potente efecto
diurético para los pacientes con insuficiencia cardiaca, sin embargo, estos
medicamentos pueden presentar efectos adversos como alteraciones electroliticas
como hipocalemia, alcalosis metabdlica y la presencia de ototoxicidad la cual en

ocasiones puede limitar el margen terapéutico de este medicamento. (33)



Ototoxicidad
La ototoxicidad se debe a las alteraciones electroliticas producidas a nivel de

sistema endolinfatico del oido interno. Puede presentarse como como acufenos,
alteraciones auditivas, sordera, vértigo y una sensacion de llenura en los oidos. Las
alteraciones de la audicion y la sordera por lo general pero no siempre son
reversibles. La ototoxicidad es méas frecuente con la administracion intravenosa

rapida y menos frecuente con la administracion oral. (34)

Un metaandlisis de 10 estudios aleatorizados valoro diferentes estrategias del uso
intravenoso de furosemide (NICE). Este metaandlisis incluyo el estudio DOSE que
estudio pacientes a los que se administraron dosis bajas de diurético (358 mg en 72
horas) vs dosis altas (773 mg en 72 h) . Concluyendo no presentar diferencias en
los desenlaces como gasto urinario, perdida de peso o falla renal, sin embargo la
ototoxicidad no fue valorada en este metaanalisis. (35)

Otro metaanalisis encontré que la aparicion de tinnitus y perdida de la audicion fue
menos frecuente con la infusién continua sin embargo no se compararon los bolos
en dosis altas vs dosis bajas de diurético en ninguno de los estudios que incluye

este metaanalisis. (36)

De acuerdo con la academia americana de audiologia la ototoxicidad significativa
medida por audiometria debe de cumplir algunos de los siguientes criterios:
a) Descenso de >20 dB a cualquier frecuencia.

b) Descenso de >10 dB en dos frecuencias consecutivas. (37)

Una manera practica para medir la ototoxicidad mediante audiometria es el sistema
SHOEBOX Audimetry Estandar Edition, el cual es un programa validado por la FDA
el cual se utiliza para el diagnostico de la perdida de la audicion en personas. Este

sistema es portable y se puede utilizar en dispositivos electronicos.



Resumen

La insuficiencia cardiaca es una pandemia que desgasta a las instituciones de salud,
y la forma en la cual provoca grandes gastos son las hospitalizaciones por
descompensacion. Estas en su mayoria son por sobrecarga de volumen, y los
diuréticos de asa aun son la piedra angular del tratamiento de la sobrecarga de
volumen. Desafortunadamente, muchos pacientes desarrollan algin grado de
resistencia a las dosis bajas, y es necesario usar dosis altas de diuréticos de asa.
Se ha descrito, que es posible la aparicion de ototoxicidad con dosis altas de
furosemide, pero se desconoce qué tan frecuente es ésta, ya que clinicamente es
muy poco evidente, y se necesitan herramientas especiales para evaluar de manera
subclinica. Algunos médicos especialistas en audicion, han recomendado que con
el uso de furosemide en dosis altas se deberian usar herramientas para la deteccién
de otoxicidad.

Por lo tanto, los médicos que integran de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del
Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI, se dieron a la tarea de realizar audiometrias
al ingreso y al alta con la herramienta ShoeboxMD en los pacientes hospitalizados
por IC agudamente descompensada que recibian tratamiento con diuréticos
intravenosos como parte de la atencion habitual de éstos. Si bien este procedimiento
no se encuentra recomendado como obligatorio en las guias de practica clinica, los
meédicos tratantes tienen conocimiento de varios centros que han implementado
esta practica cuando se usan dosis altas de diuréticos de asa para mejorar la
seguridad del paciente. El presente estudio pretende recolectar tal informacion y
describir si hay una asociacion entre la dosis de diurético y la presencia de

ototoxicidad subclinica.



Justificacion

La IC es una enfermedad de alta prevalencia en nuestro medio (38). La IC
agudamente descompensada se relaciona con una alta morbimortalidad en los
pacientes (39) y la congestion sistémica es la principal causa de descompensacion
de la misma (40).

El tratamiento de los pacientes con IC agudamente descompensada en la mayor
parte de los casos requiere del uso de diuréticos de asa, los cuales mejoran la
sintomatologia de los pacientes (41), sin embargo, el uso de los mismos no es inocuo
y una gran parte de los pacientes tienen uso previo de estos medicamentos suelen
requerir dosis mayores a las habituales para llevarlos a la compensacion (42).

Uno de los efectos adversos poco estudiados es la ototoxicidad y dado que una
gran proporcion de los pacientes es de edad avanzada (43) este efecto adverso
puede repercutir de forma importante en su calidad de vida. La mayoria del
conocimiento acerca de la ototoxicidad de los diuréticos de asa viene de los estudios
realizados en modelos animales. (44-46). La informacion acerca de las
manifestaciones clinicas, magnitud y duracién de cualquier efecto en la audicion
continda siendo limitada, siendo proveniente de pequefios estudios o reportes de
Casos. (47-49)

Hasta el momento no existen estudios que hayan evaluado la diferencia entre la
ototoxicidad condicionada por dosis altas comparada con dosis habituales en el
manejo de la descompensacion de los pacientes con IC agudamente
descompensada, motivo por el que se resalta la importancia del presente estudio.

El desarrollo del presente protocolo ayudara a generar una linea de investigacion
gue permita identificar una de las complicaciones pobremente estudiadas del uso
de diuréticos de asa a través de mediciones objetivas (parametros audiométricos)
empleando una herramienta novedosa en la evaluacion de la agudeza auditiva, ya
gue este evento adverso podria afectar la calidad de vida de los pacientes y

permitira que estas mismas consideraciones puedan ser empleadas en otros



contextos clinicos fuera de la IC tales como la enfermedad renal crénica o la

insuficiencia hepatica crénica.

Planteamiento del problema

La ototoxicidad es un evento adverso poco frecuente, pero de relevancia clinica en
los pacientes que utilizan diuréticos de asa. Se esperaria que al emplear dosis mas
elevadas de diuréticos de asa pudiera existir un mayor riesgo de ototoxicidad
(gradiente dosis-respuesta), sin embargo, no existen estudios al momento que
hayan evaluado esta aseveracion. Esto es clinicamente relevante, ya que Si
efectivamente ocurre ototoxicidad con dosis altas de diurético, los clinicos
tendremos que buscar otras alternativas. Por el contrario, si la ototoxicidad no es
comun, los clinicos tendremos mayor seguridad para el uso de los diuréticos de asa

en dosis altas. Por tal motivo surge la siguiente pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion

En pacientes hospitalizados con IC agudamente descompensada del Hospital de
Cardiologia CMN Siglo XXI:

¢, Cual es la diferencia en la frecuencia de ototoxicidad subclinica en pacientes que
reciben dosis altas de diuréticos de asa comparado con los pacientes que reciben
dosis convencionales?

Dado que no existe una definicion universal de dosis alta vs baja de furosemide,
para efectos de esta investigacion, se usara la mediana para dividir la cohorte en 2
grupos del mismo tamafio, con mayor y menor dosis de diurético definido como la

dosis maxima de Furosemide administrado en 24 horas.

Hipotesis

En pacientes hospitalizados con IC agudamente descompensada del Hospital de
Cardiologia CMN Siglo XXI, los pacientes con IC agudamente descompensada que
reciben dosis altas de diuréticos de asa presentaran mayor frecuencia de

ototoxicidad comparado con los pacientes que reciben dosis convencionales.



Objetivos del estudio

Objetivo general.
Analizar la diferencia de frecuencia de ototoxicidad en pacientes con IC agudamente
descompensada que reciben dosis altas de diuréticos de asa comparada con

quienes reciben dosis de convencionales.

Objetivos especificos.
1. Describir la frecuencia de ototoxicidad en pacientes con IC agudamente
descompensada que reciben dosis altas de diuréticos de asa.
2. Describir la frecuencia de ototoxicidad en pacientes con IC agudamente
descompensada que reciben dosis convencionales de diuréticos de asa.
3. Comparar la frecuencia de ototoxicidad en pacientes con IC agudamente
descompensada que reciben dosis altas de diuréticos de asa comparada con

aguellos que reciben dosis convencionales.

Material y métodos.
Lugar de realizacion: UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI

Tipo de estudio:

Disefio del estudio: Transversal descriptivo

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional.
Por el nimero de mediciones: Transversal.

Por el tipo de analisis: Descriptivo.

Area de estudio: Clinico.

Universo de trabajo.
Poblacion diana: Pacientes con IC agudamente descompensada.
Poblacion susceptible: Pacientes con IC agudamente descompensada

hospitalizados en el Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.



Tamafio minimo de muestra:

No existe en la literatura un proxy que describa que tan frecuente es la ototoxicidad
en estos pacientes. Sin embargo, basados en la creencia tradicional que las dosis
altas son siempre ototéxicas y las dosis bajas no, los investigadores calculamos el
tamafo de la muestra con una férmula de diferencia de proporciones y los siguientes

datos:

[Z.x *quph—pj +2, *u'[pl{l_?l]"'.?z{l_PQ]F
{Pl_pzj

H =

Alfa: 0.05

Poder 0.80

P1: proporcién de ototoxicidad subclinica en dosis bajas 5%

P1: proporcién de ototoxicidad subclinica en dosis altas 50%

Se tiene que se requieren 12 sujetos por grupo, para un total de 24 sujetos.
Ajustando a pérdidas del 20% se necesitarian un total de 30 pacientes.

Criterios de inclusion/exclusion

Inclusién:

-Pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda

-Ingresados para tratamiento con diurético de asa intravenoso a discrecion del
médico tratante.

-Edad > 18 afios.

Exclusion:

-Uso concomitante con cualquier otro agente ototoxico como aminoglucosidos IV.
-Alteraciones auditivas previas que requieran de dispositivos auxiliares para la
audicién

-Pacientes con enfermedad renal crénica estadio V o en hemodialisis



-Pacientes en estado de choque o con incapacidad para realizar la prueba de

audiometria.

Reclutamiento

Tal como se describio anteriormente, los médicos tratantes han estado realizando
estas audiometrias como parte de su quehacer clinico cuando han considerado que
los pacientes ingresados podrian necesitar dosis altas de diuréticos. Esto se ha
estado realizando desde 2021. Dado que frecuentemente es impredecible saber
gue pacientes responderan a dosis bajas o dosis altas, se han incluido pacientes

gue han necesitado diferentes dosis de diuréticos.

Procedimientos del estudio

Para efectos de este estudio, el alumno de tesis revisara los expedientes de los
pacientes asi como los resultados de las pruebas audiométricas realizadas. El
alumno recabara toda la informacién clinica necesaria, y comparara la audiometria
inicial con la audiometria final para determinar si el paciente ha desarrollado
ototoxicidad subclinica.

Como parte del quehacer clinico, los médicos tratantes han decidido enviar a
valoracién a Audiologia a los pacientes que desarrollen ototoxicidad clinica, es decir,
que al interrogatorio dirigido los pacientes refieren disminucion de la audicién, o
acufenos. Hasta el momento ninguln paciente ha desarrollado estas complicaciones.
Igualmente, como parte del quehacer médico habitual, los médicos tratantes cuando
han detectado audicién por debajo de lo normal, han recomendado al paciente y
familiar responsable acudir con su médico familiar para que considere el envio al

especialista.

A continuacion se describen los procedimientos realizados por los meédicos

tratantes:



Visita inicial (Dia 1)

Se realizan las audiometrias con el Sistema SHOEBOX para determinar los
parametros basales del paciente. SHOEBOX Audiometry Standard Edition es una
prueba audiométrica automética para dispositivos moviles (Ipad) la cual ha sido
optimizada y validada para su uso ambulatorio. SHOEBOX es un dispositivo medico
aprobado por la FDA (numero de registro: 3007307502). Esta disefiado para el
diagnéstico de la perdida de la audicién en personas. El sistema es portable y la
prueba puede realizarse a lado de la cama del paciente. El test puede realizarse de
manera individual (el propio paciente lo realiza) o asistido (por el personal médico)

y toma aproximadamente de 5 a 10 minutos para completarse.

-La primera audiometria se realiza a su llegada a hospitalizacion al inicio del

tratamiento con furosemida intravenoso en piso.

Segunda visita (previo a su egreso)
Se realizan audiometrias con el mismo sistema SHOEBOX después de que los
diuréticos IV se hayan descontinuado a discrecion del médico tratante y se planee

el egreso del paciente.

Los investigadores enfatizamos que el presente estudio es solo observacional y
retrolectivo para poder describir la experiencia ganada con estos procedimientos
que los médicos tratantes han optado por realizar como medida de seguridad en el
tratamiento de sus pacientes. Una analogia es por ejemplo lo que ocurre cuando los
pacientes reciben diuréticos intravenosos y los médicos solicitan mediciones de
acido Urico para descartar que haya elevaciones de éste que sean potencialmente
nefrotdxicas. La medicion del acido Urico no es una recomendacion que aparece en
las guias de insuficiencia cardiaca, sin embargo, dado que la hiperuricemia es un
efecto potencial del uso de diuréticos, los médicos tratantes realizan mediciones
seriadas de estas. De la misma manera, los médicos tratantes han estado
monitoreando la audicion de los pacientes, y el presente estudio solo busca describir

los hallazgos encontrados.



Variables

Variable independiente. Dosis de diurético de asa. Definicion conceptual: cantidad

de diurético de asa que un paciente recibe en 24 horas con fines de uresis y
natriuresis. Definicion operacional: dado que la ototoxicidad se considera un evento
relacionado a la dosis pico, y no a la dosis acumulada, se buscaréa en el expediente
clinico el dia que los pacientes recibieron la mayor cantidad de Furosemide en 24
horas. Variable cuantitativa continua. Unidades de medicién: mg en 24 horas. Con
fines del andlisis estadistico esta variable se convertira en dicotomica por la

mediana y se analizar4 como cualitativa.

Variable dependiente principal: Ototoxicidad subclinica. Definicién conceptual:

deterioro de la audicion detectado solo mediante audiometrias seriadas. Definicion
operacional: Se comparard la audiometria basal con la final y se considerara que
hay ototoxicidad subclinica si ocurre al menos una de las siguientes:

a) Descenso de >20 dB a cualquier frecuencia.

b) Descenso de >10 dB en dos frecuencias consecutivas. (37)

Para tal efecto se usara el sistema SHOEBOX Audimetry Estandar Edition, el cual
es un programa validado por la FDA. El resultado se codificard como variable

cualitativa dicotdmica, presente o ausente.

Variables descriptoras

Edad. Definicibn conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde el
nacimiento. Definicion operacional: Se preguntara al paciente su edad al momento
de ser ingresado al estudio. Variable cuantitativa continua. Unidades de medicion:

anos.

Género. Definicion conceptual: proceso mediante el cual individuos biologicamente
diferentes se convierten en mujeres y hombres. Definicion operacional: Se
preguntard al paciente su género al momento de ser ingresado al estudio. Variable

cualitativa. Unidades de medicion: hombre, mujer.



Diabetes. Definicion conceptual: Enfermedad crénica e irreversible del metabolismo
en la que se produce un exceso de glucosa o azucar en la sangre y en la orina.
Definicion operacional: Se preguntara al paciente si se conoce con esta
enfermedad, o si tiene en su expediente una hemoglobina glucosilada mayor a
6.5%. Variable cualitativa. Unidades de medicion: si o no.

Hipertension arterial sistémica. Definicion conceptual: es una enfermedad crénica
en la que aumenta la presion con la que el corazon bombea sangre a las arterias,
para que circule por todo el cuerpo. Definicion operacional: Se preguntara al
paciente si se conoce con esta enfermedad, o si toma medicamentos
antihipertensivos de manera cronica. Variable cualitativa. Unidades de medicion: si

0 Nno.

Tabaquismo. Definicion conceptual: Intoxicacién aguda o crénica producida por el
consumo abusivo de tabaco. Definicion operacional: Se preguntara al paciente si
consume tabaco en la actualidad o ha consumido anteriormente. Variable
cualitativa. Unidades de medicién: negado, positivo y activo, positivo pero

suspendido.

Etiologia de la insuficiencia cardiaca. Definicion conceptual: Causa por la cual un

paciente tiene deterioro en la funcion de su corazén. Definicion operacional: Se
revisara el expediente clinico para identificar la etiologia. Variable cualitativa.
Unidades de medicién: se codificara como 1=dilatada idiopatica, 2=isquémica,
3=congénita, 4=otras.

Presidn arterial. Definicidbn conceptual: La presion arterial es la fuerza de su sangre

al empujar contra las paredes de sus arterias. Definicion operacional: Se medira la
presion arterial previo al inicio de la intervencion de acuerdo a las recomendaciones
de la NOM-030-SSA2-2009. Se usara un baumandémetro automatico calibrado.

Variable cuantitativa continua. Unidades de medicion: mmHg.

Frecuencia cardiaca. Definicion conceptual: numero de latidos cardiacos en un

minuto. Definicion operacional: se medira con técnica auscultatoria durante un



minuto previo al inicio de la intervencion. Variable cuantitativa continua. Unidades

de medicion: latidos por minuto.

Hemoglobina. Definicién conceptual: Pigmento rojo contenido en los hematies de la
sangre de los vertebrados, cuya funcién consiste en captar el oxigeno de los
alveolos pulmonares y comunicarlo a los tejidos. Definicion operacional: se tomaran
los resultados de hemoglobina de los estudios de laboratorio basales procesados
en el Hospital de Cardiologia. Variable cuantitativa continua. Unidades de medicién:
g/dl.

Glucosa. Definicion conceptual: La glucosa es un monosacarido con férmula
molecular C¢H;,0¢. Definicion operacional: se tomaran los resultados de glucosa
central de los estudios de laboratorio basales procesados en el Hospital de
Cardiologia. Variable cuantitativa continua. Unidades de medicion: mg/dl.

Creatinina. Definicion conceptual: Producto final del metabolismo de la creatina que
se encuentra en el tejido muscular y en la sangre de los vertebrados y que se excreta
por la orina. Definicién operacional: se tomaran los resultados de creatinina de los
estudios de laboratorio basales procesados en el Hospital de Cardiologia. Variable

cuantitativa continua. Unidades de medicion: mg/dl.

Urea. Definicién conceptual: Sustancia organica téxica, resultante de la degradacion
de sustancias nitrogenadas en el organismo de los humanos. Definicion
operacional: se tomaran los resultados de urea de los estudios de laboratorio
basales procesados en el Hospital de Cardiologia. Variable cuantitativa continua.

Unidades de medicién: mg/dl.

Sodio. Definicién conceptual: Elemento quimico de numero atomico 11, masa
atomica 22,99 y simbolo Na. Definicion operacional: se tomaran los resultados de
sodio de los estudios de laboratorio basales procesados en el Hospital de

Cardiologia. Variable cuantitativa continua. Unidades de medicion: mmol/l.

Potasio. Definicion conceptual: Elemento quimico de niumero atomico 19, masa

atomica 39,102 y simbolo K. Definiciébn operacional: se tomaran los resultados de



potasio de los estudios de laboratorio basales procesados en el Hospital de

Cardiologia. Variable cuantitativa continua. Unidades de medicion: mmol/I.

Analisis estadistico

Se realizara un andlisis exploratorio y se corregiran y depuraran los datos que no

sean validos.

Para el analisis descriptivo, en el caso de las variables cualitativas se resumiran en
frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se determinara su
distribucion empleando la prueba de Shapiro Wilk, aquellas variables con
distribucién semejante a la normal se resumiran con medias y desviacion estandar,

en caso contrario, se resumiran con medianas y rangos intercuartilicos.

Se determinard el delta de ototoxicidad entre aquellos pacientes que presentan
ototoxicidad con dosis altas y dosis bajas de diuréticos de asa. El analisis estadistico

se realizara con el programa SPSS version 26 (IBM).

Aspectos éticos

1. Riesgo de la investigacion: De acuerdo con la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion, el estudio es sin riesgo ya que se revisaran
expedientes clinicos.

2. Se considera gue el riesgo-beneficio de la investigacién es favorable dado
que este estudio es sin riesgo, y la informacion a obtener puede
potencialmente ayudar a entender mejor si efectivamente existe ototoxicidad
subclinica con las dosis altas de diurético de asa. Todos los procedimientos
gue se lleven a cabo en el presente proyecto de investigacién se apegaran a
las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

3. Contribuciones y beneficios: No hay un beneficio directo en este estudio. Sin
embargo, como potencial beneficio de este estudio se espera que los datos
obtenidos de la presente investigacion contribuyan a obtener informacién

valiosa para saber si las dosis altas de diuréticos de asa son relativamente



seguras en cuanto a la ototoxicidad. Por lo tanto, consideramos que el
potencial beneficio es mayor al riesgo de la investigacion que es sin riesgo.

4. Confidencialidad: Los investigadores garantizamos que la informacion
obtenida de las hojas de recoleccion sera plenamente anénimas y no
vinculables a los individuos a los cuales pertenecen; con esto aseguramos
gue no pueda derivarse de esta investigacion alguna informacién sobre estos
participantes. Por lo tanto, realizaremos los siguientes procedimientos: 1)
Asignaremos un numero de folio a cada participante, 2) Capturaremos la
informacion de acuerdo a ese numero de folio y no utilizaremos su nombre,
ni algun otro dato que pueda en un momento determinado revelar la identidad
del participante. 3) La informacion obtenida de la presente investigacion se
guardara en un sitio al que sélo los investigadores JBIM y GHMZ tendran
acceso. Finalmente, cuando los resultados del estudio sean publicados o
presentados en conferencias, no se dara informacién que pudiera revelar la
identidad de los participantes.

5. Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: Este estudio
no requiere consentimiento informado.

6. Forma de seleccion de los pacientes: se incluiran todos aquellos que cumplan

los criterios de seleccion.

Este estudio estard apegado a los principios éticos dado que cuenta con validez
cientifica al ser realizada por especialistas en las areas clinicas relacionadas. El
protocolo sera evaluado por un grupo independiente (Se registrara el protocolo
en el Comité Local del Hospital de Cardiologia del IMSS).



Resultados

Se incluyeron un total de 31 pacientes, dado que la mediana de 120 mg, se
establecid que los pacientes con dosis menor o igual a 120 mg se clasificaran como
dosis baja y el resto como dosis alta. Ante este ajuste, el 56.3% de los pacientes
recibio dosis baja de furosemide (<120 mg/dia) y el 40.6% dosis alta (>120 mg/dia).
La edad promedio de la poblacion incluida fue de 50 afios, la mayor parte hombres
(77.4%) con una dosis mediana de furosemide que recibieron los pacientes entre
las audiometrias fue de 960 mg. Dentro de las comorbilidades mas frecuentes se
encontraron la hipertension arterial sistémica (38.7%), seguida de la diabetes
mellitus tipo 2 (35.5%) y la dislipidemia (32.3%). No se encontraron diferencias
significativas entre las comorbilidades entre los pacientes que recibieron dosis alta
y baja de diuréticos. A continuaciéon en la tabla 1 se resumen las caracteristicas

basales de la poblacién y de las dosis recibidas de diuréticos.

Caracteristicas
basales

Dosis alta
(n=13)

Dosis baja

(n=18)

Valor de p

Edad (afios) 50.1+17.5* 47.1+13.5* 52.3+20* 0.42 (NS)*
Sexo
Masculino 24 (77.4%)" 11 (84.6%)" 13 (72.2%)" 0.667 (NS)*¢
Femenino 7 (22.6%)" 2 (15.3%)" 5 (27.7%)"
Dosis de 120 (80-240)° 240 (170-340)° 80 (80-120)° <0.001 (S)°
furosemide
(mg/24 horas)
Dosis total de 960 (720- 2160 (880- 840 (600- 0.004 (S)®
furosemide (mg) 2160)° 4560)° 1240)°
Obesidad 7 (22.6%)" 1 (7.6%)" 6 (33.3%)" 0.191 (NS) ¢
HAS 12 (38.7%)" 3 (23%)" 9 (50%)" 0.158 (NS)¢
EPOC 2 (6.5%)" 1 (7.6%)" 1 (5.5%)" 1 (NS)¢
DM2 11 (35.5%)" 4 (30.7%)" 7 (38.8%)" 0.717 (NS) ¢
DLP 10 (32.3%)" 4 (30.7%)" 6 (33.3%)" 1 (NS)¢
ERC 4 (12.9%)" 2 (15.3%)" 2 (11.1%)" 1 (NS)¢
Gota 2 (6.5%)" 2 (15.3%)" 0 (0%)" 0.198 (NS)¢
Enfermedad 2 (6.5%)" 1 (7.6%)" 1 (5.5%)" 1 (NS)*
hepatica
Cancer 2 (6.5%)" 1 (7.6%)" 1 (5.5%)" 1 (NS)¢
Tabaquismo 8 (25.8%)" 2 (15.3%)" 6 (33.3%)" 0.412 (NS)¢
Etilismo crénico 1(3.2%)" 0 (0%)" 1 (5.5%)" 1 (NS)*

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio. Las variables
cuantitativas con distribucién paramétrica se resumieron con media+desviacion estandar*;
las variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se resumieron con mediana
(rango intercuartilico)®; las variables cualitativas se resumieron en frecuencias absolutas



(frecuencias relativas)®; el valor de p se obtuvo empleando la prueba t de Student para
grupos independientes"; el valor de p se obtuvo empleando la prueba de U de Mann
Whitney; el valor de p se obtuvo empleando la prueba exacta de Fisher . Abreviaturas:
DLP Dislipidemia; DM2 Diabetes mellitus tipo 2; EPOC Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; ERC Enfermedad renal crénica; HAS Hipertensién arterial
sistémica; NS No significativo; S Significativo. En negritas se resaltan las variables
con significancia estadistica.

En cuanto a la historia cardiovascular previa, los antecedentes més frecuentes en
la poblacién de estudio fueron la cardiopatia valvular (41.9%) seguida de la
cardiopatia isquémica (32.3%), ningun paciente tenia antecedente de enfermedad
vascular cerebral previa. La mediana de FEVI fue del 25%, encontrandose valores
significativamente mas bajos en los pacientes que recibieron dosis altas comparado
con aquellos que recibieron dosis bajas de diuréticos (p=0.005). No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de estudio. En la tabla 2 se resumen los
antecedentes cardiovasculares previos.

Cardiopatia 10 (32.3%)" 4 (30.7%)" 6 (33.3%)" 1 (NS)~
isquémica
Cardiopatia valvular 13 (41.9%)" 5 (38.4%)" 8 (44.4%)" 1 (NS)"~
Fibrilacién auricular 5 (16.1%)" 2 (15.3%)" 3 (16.6%)" 1 (NS)~
Portador de DAI o 4 (12.9%)" 2 (15.3%)" 2 (11.1%)" 1 (NS) "~
RCT
Enfermedad arterial 1 (3.2%)" 0 (0%)" 1 (5.5%)" 1 (NS)~
periférica
Enfermedad vascular 0 (0%)» 0 (0%)" 0 (0%)~ 1 (NS)’-
cerebral
FEVI (%) 25 (16-33)° 20 (13-25)° 33 (23-45)°  0.005 (S)"

Tabla 2. Historia cardiovascular previa de la poblacion estudio. Las variables
cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”; las variables
cualitativas con distribucién no paramétrica se resumieron con mediana (rango
intercuartilico)?; el valor de p se obtuvo empleando la prueba exacta de Fisher?; el valor de
p se obtuvo empleando la prueba U de Mann Whitney®. Abreviaturas: DAI Desfibrilador
automatico implantable; NS No significativo; RCT Terapia de resincronizacion
cardiaca; S Significativo. En negritas se resaltan las variables con significancia

estadistica.



En relacién al tratamiento farmacoldgico que consumia previo al ingreso hospitalario
la poblacion de estudio. Los farmacos mas frecuentemente consumidos por la
poblacién de estudio fueron los beta bloqueadores (77.4%) y la furosemide (74.2%).
Se encontré que la poblaciéon que recibiéo dosis altas de diuréticos presentd
significativamente mayor antecedente de consumo de antagonistas de receptor de
mineralocorticoides comparado con los que recibieron dosis bajas (p=0.008). No se
demostraron diferencias estadisticas significativas en el resto de los farmacos.

Medicamento Total (n=31) Dosis alta Dosis baja Valor de p
previamente (n=13) (n=18)
consumido
IECA 6 (19.4%)" 1 (7.6%)" 5 (27.7%)" 0.358
(NS)HD
ARA I 3 (9.7%)" 1(7.6%)" 2 (11.1%)" 1 (NS)~
ARNI 14 (45.2%)" 7 (53.8%)" 7 (38.8%)" 1 (NS) "~
Beta bloqueadores 24 (77.4%)" 9 (69.2%)" 15 (83.3%)" 0.413
(NS)uD
ARM 20 (64.5%)" 12 (92.3%)" 8 (44.4%)" 0.008 (S) -
iISGLT2 18 (58.1%)" 9 (69.2%)" 9 (50%)" 0.462
(NS)uD
Furosemide 23 (74.2%)" 9 (69.2%)" 14 (77.7%)" 0.689
(NS)HD
Diuréticos tiazidicos 3 (9.7%)" 3 (23%)" 0 (0%)" 0.063
(NS)Hu

Tabla 3. Farmacos previamente consumidos en la poblacion estudio. Las variables
cualitativas se resumieron en frecuencias absolutas (frecuencias relativas)®; el valor de p
se obtuvo empleando la prueba exacta de Fisher?. Abreviaturas: ARA Il Antagonistas
del receptor AT: de angiotensina Il; ARNI Inhibidores del receptor de
angiotensina/neprilisina; ARM Antagonistas del receptor de mineralocorticoides;
IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; iISGLT2 Inhibidores del
cotransportador sodio-glucosatipo 2; NS No significativo; S Significativo. En
negritas se resaltan las variables con significancia estadistica.



Finalmente, en relacion al desenlace de interés, un total de 3 pacientes presentaron
ototoxicidad (9.7%), de los cuales dos se encontrd en los pacientes que recibieron
dosis bajas y uno que recibi6 dosis altas. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=1). Este resultado se resume en la tabla 4 a
continuacion.

Ototoxicidad 3 (9.7%)" 1 (7.6%)" 2 (11.1%)" 1 (NS)*
Tabla 4. Desarrollo de ototoxicidad en la poblacion de estudio. Las variables
cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas (frecuencias relativas)”; el valor de p
se obtuvo empleando la prueba exacta de Fisher®. Abreviaturas: NS No significativo.

Discusion
- De acuerdo con los criterios de ototoxicidad, no hubo diferencia

estadisticamente significativa entre los pacientes que recibieron dosis altas y
dosis baja de furosemide (Valor de p=1).

- Encuanto a la poblacién de este estudio el sexo masculino fue mas frecuente
(77.4%) con respecto al sexo femenino (22.6%) lo cual concuerda con la
epidemiologia a nivel mundial de insuficiencia cardiaca de FEVI reducida.
(1,2). Por ejemplo en el estudio DAPA-HF el cual fue un estudio aleatorizado
se captaron 4744 pacientes de los cuales un 23% fueron pacientes de sexo
femenino.(50)

- La etiologia mas frecuente de insuficiencia cardiaca fue la valvular (41.9%)
vs isquémica (32.3%), esto llama la atencién ya que la mayoria de los
estudios realizados en este tipo de poblacion la causa mas frecuente es la
isquémica. Probablemente debido a que en México las enfermedades
valvulares como por ejemplo la cardiopatia reumética son mas frecuentes
con respecto a los paises de primer mundo. Por ejemplo en el estudio
PARADIGM-HF el cual fue un estudio aleatorizado donde se captaron 8399
pacientes, la etiologia mas frecuente de los pacientes con insuficiencia
cardiaca fuer la isquémica en un 60%.(51)

- Laedad promedio en este estudio fue de 50 afios probablemente en relacion
con que la etiologia mas frecuente de insuficiencia cardiaca fue la valvular y
estos pacientes debutan con sintomas de insuficiencia cardiaca a una edad
mas temprana que con respecto a los pacientes de etiologia isquémica. Por
ejemplo, en el estudio PARADIGM-HF la edad promedio de los pacientes fue



de 63.8 + 11.3 afios asi mismo en el estudio DAPA-HF la edad promedio de
los pacientes fue de 66.2 + 11 afios, ambos estudios tuvieron como etiologia
principal de insuficiencia cardiaca a la cardiopatia isquémica. (50,51)

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial sistémica
(38.7%), la diabetes mellitus 2 (35.5%) y la dislipidemia (32.3%) con una
relacion muy parecida a las que se presentan a nivel mundial en estudios
previos de insuficiencia cardiaca con FEVI reducida. En el estudio
PARADIGM la enfermedad concomitante mas frecuente era la hipertension
arterial sistémica (70.9%) seguido de la diabetes mellitus 2 (34.7%). En el
estudio DAPA HF la diabetes mellitus 2 estaba presentes en un 41.8% de los
pacientes del estudio. (50,51)

Entre los pacientes que recibieron dosis altas de furosemide la mediana de
FEVI fue mas baja (20%) que con respecto a las dosis bajas (33%) esto
probablemente debido a que los pacientes con FEVI mas baja acudieron al
hospital con tasas mas altas de congestidn sistémica y probablemente mayor
necesidad de dosis altas y frecuentes de furosemide.

Asi mismo los pacientes de dosis altas los cuales presentaban FEVI mas baja
recibieron méas frecuentemente espironolactona, esto probablemente a que
se inici6 de manera mas precoz el uso de este farmaco modificador de la
enfermedad.

En el hospital de cardiologia CMN SXXI se cuenta con un esquema completo
para el tratamiento de insuficiencia cardiaca crénica, por lo cual el uso de
betabloqueador (77.4%), ARM (64.5%) y ARNI (45.2%). En el estudio DAPA-
HF los pacientes que se incluyeron en el estudio se encontraban en
tratamiento para la insuficiencia cardiaca de la siguiente manera:
betabloqueadores (96%), antagonista del receptor de mineralocorticoides
(70%), IECA (56%), ARNI (10%). (50)

Dentro de las fortalezas del estudio son las siguientes:

Estudios previos han analizado la aparicion de ototoxicidad por furosemide
sin embargo, esto a sido evaluando el uso de infusion continua vs bolos. Por
lo tanto este estudio es el primero que intentara buscar la asociacion entre
ototoxicidad y el uso de dosis bajas y altas de furosemide, ademas del uso
de el sistema SHOEBOX como una herramienta novedosa para el
diagnaostico rapido de ototoxicidad.



- Debilidades: Se necesitara alcanzar un tamafo de muestra mayor en el futuro
asi como una representaciéon mayor de pacientes con FEVI conservada. No
hay seguimiento a largo plazo extrahospitalario para evaluar los desenlaces.

Conclusion

En los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda en los cuales se
utilizé furosemide intravenoso en bolos, no se encontraron diferencias significativas
en el desarrollo ototoxicidad con el uso de dosis bajas y dosis altas de furosemide.

Se requieren estudios con mayor poblacion y mayor seguimiento para confirmar
estos hallazgos.

Anexos

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud, solicito al
Comité de Etica en Investigacion de la UMAE Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI que
apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion
“FRECUENCIA DE OTOTOXICIDAD SUBCLINICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
TRATADOS CON FUROSEMIDE INTRAVENOSO?”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la
recoleccién de los siguientes datos ya contenidos en expedientes:

Dosis de diurético de asa

Ototoxicidad subclinica

Edad

Género

Diabetes

Hipertension arterial sistémica

Tabaquismo

Etiologia de la insuficiencia cardiaca

Presion arterial

Frecuencia cardiaca

Hemoglobina

Glucosa

Creatinina

Urea

Sodio

Potasio

No se recolectaran datos que identifiquen a los pacientes, nimero de afiliacion y otros
gue no vayan relacionados con el Protocolo en cuestién.



Cronograma de actividades.

Mayo-julio Agosto Septiembre- | Diciembre | Enero 2023 Enero
2022 2022 Diciembre 2022 2023
2022
Elaboracién del Planeado
protocolo de Realizado
investigacion
Registro y Planeado

aprobacion del
protocolo de Pendiente

investigacion

Reclutamiento Planeado Planeado

de los pacientes Realizado | Realizado

al estudio

Captura de Planeado Planeado

datos y

seguimiento de Realizado Realizado

los pacientes

Andlisis Planeado Planeado
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los datos

Presentacion Planeado
de resultados
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resultados
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