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RESUMEN
Antecedentes

La insuficiencia cardiaca aguda es el resultado de la presentacion subita o
empeoramiento signos y/o sintomas de la insuficiencia cardiaca, lo cual requiere
evaluacion y tratamiento médico inmediato. La insuficiencia cardiaca aguda es una
enfermedad comun en pacientes atendidos en el servicio de urgencias y es la causa mas
frecuente de hospitalizacion en pacientes mayores a 65 afios; se ha reportado una alta
tasa de rehospitalizacién después del alta hospitalaria debido a esta condicion. Dentro
de las principales causas de rehospitalizacion a corto plazo en los pacientes es la
presencia congestion sistémica, la cual ha demostrado ser un predictor de mal
pronéstico. Actualmente, se han disefiado distintos modelos de prediccion de riesgo a
rehospitalizacion en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, sin embargo, a pesar de
la relevancia prondéstica, la evaluacion del estado de hidratacién de los pacientes no ha

sido incluida en los modelos de prediccion de riesgo.
Objetivo

Desarrollar y validar un modelo de prediccion de riesgo a rehospitalizacion a 90 dias en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, con la inclusion de variables de estado de

hidratacion, bioquimicas y clinicas.
Material y métodos

Estudio tipo cohorte prospectiva desarrollado en el Departamento de Atencién
Institucional Continua y Urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran. Se incluyeron pacientes que ingresaran al departamento de urgencias
con diagnadstico de insuficiencia cardiaca aguda confirmado de acuerdo con las Guias
Europeas de Cardiologia. Al ingreso de los pacientes se tomaron variables clinicas,
bioquimicas, ecocardiogréficas, y de composicion corporal. El estudio constituy6 en tres
fases, desarrollo del modelo de prediccion, evaluacién del rendimiento del modelo de

prediccién y validacién interna del modelo de prediccion.



Resultados

Un total de 150 pacientes fueron incluidos en el analisis final, de los cuales el 42%
presentd una rehospitalizacion dentro de los 90 dias posteriores al alta hospitalaria,
asimismo el 74.6% de los pacientes presentaron sobrehidratacion por BIVA al ingreso.
Se consideraron dos modelos de prediccidén potenciales, los cuales se compararon con
el modelo de referencia de acuerdo con la revisidn sistematica. En el modelo 1 se incluy6
la presencia de diabetes, niveles de potasio al ingreso y angulo de fase <4.8° por analisis
vectorial de impedancia bioeléctrica, en el modelo 2 se incluyé la presencia de diabetes,
niveles de potasio al ingreso y la estimacion de agua extracelular por el analisis de
impedancia bioeléctrica. El area bajo la curva de ambos modelos fue mayor en
comparacion con el modelo de referencia. Asimismo, el desempefio de los modelos
desarrollados fue superior al modelo de referencia (modelo 1: estadistico C = 0.623;
modelo 2: estadistico C = 0.654; vs modelo de referencia: estadistico C = 0.562); sin
embargo, en el modelo 1y 2 no se observé una separacion entre pacientes de alto y bajo

riesgo.
Conclusion

Los modelos desarrollados demostraron mayor desempeiio que el modelo de referencia
por lo que podrian ser Utiles para predecir el riesgo de rehospitalizacion en cualquier
momento posterior al alta hospitalaria dentro de los 90 dias, ayudando asi a los médicos
en la toma de decisiones sobre el tratamiento. Se requieren estudios adicionales donde
se exploraren nuevos predictores para mejorar el desempefio del modelo, ademas de

realizar una validacion externa para confirmar su desempefio en una poblacion distinta.



MARCO TEORICO
Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo que se origina por
cualquier alteracion estructural y/o funcional en el llenado o en la expulsion de la sangre
por el ventriculo provocando signos y sintomas caracteristicos, tales como disnea, fatiga
asi como la presencia de edema periférico debido a la retencién de liquidos (1,2). Este
sindrome clinico puede ser resultado de trastornos que afectan al pericardio, miocardio,
endocardio, valvulas cardiacas o grandes vasos, asi como ciertas anomalias
metabolicas; en la mayoria de los casos es a causa de una disfuncién miocardica, ya sea

sistélica o diastdlica (1,2).

Insuficiencia cardiaca aguda

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es el inicio repentino o al empeoramiento de los
signos y/o sintomas de la IC, lo cual requiere evaluacion y tratamiento médico inmediato.

Esto puede conducir a una hospitalizacion o admisién a urgencias no planificada (3,4).

Desde una perspectiva clinica, se puede distinguir la IC por descompensacién aguda de
la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) que representa el 80% de los casos (5), esto a
causa de una disfuncién cardiaca primaria o precipitada por factores extrinsecos (1), esta
descompensacion puede ocurrir sin factores desencadenantes conocidos, pero a
menudo es provocada por uno o mas factores, como presencia de alguna infeccion,
hipertension no controlada, alteraciones del ritmo o falta de adherencia a los
medicamentos y/o dieta (1). Por otra parte, la IC de “de novo” representa el 20% de los
casos, de los cuales entre el 40 y el 55% de los casos tiene fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo preservada (FEVI 250%) (6). La disfuncion aguda del miocardio
(isquémica, inflamatoria o toxica), la insuficiencia valvular aguda o el taponamiento

pericardico se encuentran entre las primeras causas agudas mas frecuentes de la ICA
(1).

La presentacion clinica de la ICA es caracterizada en su mayoria por signos y sintomas

relacionados con una congestion sistémica definida como la acumulacion de fluidos o



redistribucion de ellos. La congestion inicia en el sistema vascular (congestion
intravascular) que posteriormente por el continuo incremento de las presiones
hidrostéticas en los capilares conducen a una congestion en los tejidos o en el espacio
intersticial (congestidn tisular). Asimismo, ambos tipos de congestion se presentan en la

mayoria de los pacientes con descompensacion de la insuficiencia cardiaca (7).

Dentro de los antecedentes patoldgicos 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, de 30 a 40% insuficiencia

renal y del 15 a 30% enfermedad pulmonar obstructiva (6).
Diagnostico y clasificacion delaIC

De acuerdo con 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
ligeramente reducida 40-49%); e ICFEp (insuficiencia cardiaca con fraccion de expulsion
preservada = 50%) (1).

Tanto los estadios de la ACCF/AHA (American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association), como la clasificacién funcional NYHA (New York Heart
Association) proporcionan informacion util y complementaria sobre la presencia y la
gravedad de la IC. Las etapas de la ACCF/AHA referente a la IC enfatizan el desarrollo
y la progresion de la enfermedad y se pueden usar para describir a los pacientes e incluso
a poblaciones, mientras que la clasificacion NYHA se enfoca en la capacidad de ejercicio

y el estado sintomatico de la enfermedad (1) (Tabla 1).
Diagnostico y clasificacion de la ICA
El paciente con ICA puede presentar una de varias afecciones clinicas:

l. 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 (8,9).
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VI.

HTA (hipertensiva): los signos y sintomas de IC se acompafian de presion

arterial alta y la funcion del ventriculo izquierdo relativamente conservada con

una radiografia de térax compatible con edema pulmonar agudo.

Edema pulmonar (verificado por radiografia de térax) acompafiado de

dificultad respiratoria grave, con crepitantes en el pulmén y ortopnea,

saturacion de Oz generalmente <90% antes del tratamiento.

Choque cardiogénico: se define como evidencia de hipoperfusién tisular

inducida por IC después de la correccidén de la precarga. Generalmente se

caracteriza por una presiéon arterial sistdlica <90 mmHg o una caida de la

presion arterial media (>30 mmHg) y/o baja diuresis (<0.5 ml/kg/h), frecuencia

cardiaca >60 latidos por minuto con o sin evidencia de congestion en 6rganos.

IC por alto gasto: se caracteriza por una disminucién de resistencia vascular a

nivel sistémico, disminucion del gradiente arteriovenoso de oxigeno, gasto

cardiaco elevado, con extremidades calidas, congestion pulmonar y en

algunas ocasiones tension arterial baja (10,11).

La IC derecha se caracteriza por un sindrome de bajo gasto cardiaco con

aumento de la presion venosa yugular, aumento del tamafio del higado e

hipotension (11).

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

Estadios de IC ACCF/AHA

Clasificacién funcional NYHA

En alto riesgo de IC, sin cardiopatia
estructural o sintomas de IC.

Enfermedad cardiaca estructural, pero
sin signos o sintomas de IC.

Sin limitacién de actividad fisica. La actividad
fisica ordinaria no causa sintomas de IC.

Enfermedad cardiaca estructural con
sintomas previos o actuales de IC.

Sin limitacién de actividad fisica. La actividad
fisica ordinaria no causa sintomas de IC.

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

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

IC refractaria que requiere intervencién
especializada.

No se puede realizar ninguna actividad fisica sin
sintomas de IC o sintomas de IC en reposo.
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Asimismo, existen distintas clasificaciones para la ICA como la clasificacién de Killip,
basada en los signos clinicos y en los resultados de las radiografias de térax (12); la
clasificacion de Forrester se basa en los signos clinicos y las caracteristicas
hemodindmicas (13). Estas clasificaciones han sido validadas en ICA después del infarto
agudo del miocardio (IAM) vy, por lo tanto, son ideales en la ICA de novo. La tercera
clasificacion "gravedad clinica" es aplicable a la IC crénica descompensada; la cual se
basa en cuatro perfiles clinicos determinados por la presencia de congestion y la
perfusion durante la exploracion clinica en pacientes con antecedentes de IC (14).

Por otra parte, la Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de
Cardiologia (HFA-ESC, por sus siglas en inglés) ha definido el término de IC avanzada
como una condicidn cronica pero no necesariamente irreversible que abarca a los
pacientes sintomaticos, a pesar de un manejo 6ptimo e independientemente de la FEVI,
ya que la IC avanzada no depende de la FEVI, sino de los sintomas del paciente, los
marcadores de prondstico, la presencia de dafio en los érganos blanco y los objetivos de
la terapia (15). 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 o IV.

2. Disfuncioén cardiaca grave definida por una FEVI < 30%, falla aislada del ventriculo derecho,
anomalias graves de la valvula no operables, anomalias congénitas o valores de BNP o NT-
proBNP no operables y datos de disfuncion diastolica grave o anomalias estructurales del

ventriculo izquierdo de acuerdo con la definicion de la ESC de ICFEr y ICFEp.

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

en los Gltimos 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.

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.
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Aunado a los puntos anteriores, se puede presentar una disfuncién extra-cardiaca de
algun érgano debido a la IC como: caquexia cardiaca, disfuncion hepatica o renal e

hipertension pulmonar tipo 2 (15).

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 limitacién sustancial debido a otras
afecciones como enfermedad pulmonar grave, cirrosis no cardiaca o, mas comanmente,
por enfermedad renal y etiologia mixta. Estos pacientes a pesar de tener una calidad de
vida y supervivencia limitada debido a una enfermedad avanzada se justifica la misma
intensidad de evaluacién que alguien en quien la Unica enfermedad es cardiaca, por lo

gue las opciones terapéuticas para estos pacientes suelen ser mas limitadas (15).

Insuficiencia cardiaca
avanhzada

= e e = ===
Disfuncion cardiaca — | — .
. . Leve Moderado —
asintomatica ‘ I ‘ | ‘ Severo Refractaria |
|
| Insuficiencia cardiaca
I sintomdtica
|
Clasificacion NYHA Il | Il A%
l ' |
1
I e e e e e e e e =
Estadio ACC/AHA 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.

La concentracion plasmatica de péptido natriurético (BPN) puede usarse como prueba
diagnéstica al ingreso, ya que es poco probable que los pacientes con concentraciones
plasmaticas de BPN normales tengan ICA, especialmente en el contexto no agudo
cuando la ecocardiografia no se encuentra disponible de inmediato. El limite superior
dentro de lo normal en un 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. Sin embargo, en
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un contexto agudo se utilizan puntos de corte mas altos (BNP >100 pg/ml; NT-proBNP
>300 pg/ml) (1). Asi mismo, la ecocardiografia es la prueba mas util y disponible en
pacientes con sospecha de IC para establecer el diagndstico ya que proporciona
informacion inmediata sobre los volumenes de la camara, la funcion ventricular sistolica
y diastolica, el grosor de la pared, la funcién valvular y datos sobre el riesgo o la presencia

de hipertensién pulmonar (1).

Epidemiologia

Aproximadamente del 1 al 2% de la poblacion adulta en los paises desarrollados padece
IC, con una prevalencia 210% en las personas mayores de 70 afios (16). En las personas
mayores de 65 afios que acuden a la atencidbn médica por disnea, una de cada seis
tendré IC no diagnosticada (1). Actualmente el tratamiento para los pacientes con IC ha
mejorado el prondstico, con una reduccién relativa de la hospitalizacién en los ultimos
afos de 30 a 50% y una disminucion significativa en la mortalidad (17). Sin embargo, la
IC es el principal diagnéstico de mas de 1 millén de hospitalizaciones al afio, asi como la
causa mas comun de reingreso después del alta hospitalaria, independientemente del
motivo de la hospitalizacion original (18). Los pacientes hospitalizados por ICA presentan
un alto riesgo de rehospitalizacion con una tasa de reingreso del 25% en 1 mes (19), del
30 al 38% a 60 dias después del alta (8), y dentro de los 6 meses posteriores al alta
hospitalaria, mientras que para los sobrevivientes de un ingreso por IC se acerca al 50%
(20,21).

En México, la IC afecta mas a hombres (58.4%) que a mujeres (41.6%) y a mayores a
60 afios, donde el 68.2% tiene IC con FEVI preservada. Dentro de las principales causas
y tiempo de internamiento hospitalario, la mayoria fueron de origen cardiaco (74.1%) en
comparacioén con las de origen no cardiaco (25.5%) con un promedio de internamiento
3.75 = 7 dias/afio (22).

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “SZ” se
encontré 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 afos, y en la mayoria de los pacientes

(48.7%) se encontré una fraccion de expulsion preservada (5).
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Factores de riesgo a rehospitalizacién en pacientes con IC

A lo largo del tiempo, se han estudiado e identificado mdltiples factores de riesgo a
rehospitalizacion en los pacientes con ICA, principalmente distintos biomarcadores
(nitr6geno ureico sérico, sodio seérico, creatinina sérica, hemoglobina y hematocrito),
caracteristicas de imagen (IVC, POCUS), asi como variables clinicas (presion arterial
sistélica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular, ej. enfermedad arterial
periférica, infarto agudo del miocardio, presencia de delirium, Alzheimer y diabetes
mellitus), los cuales poseen una amplia variedad sobre su uso dentro de la investigacion
clinica y la atencién médica (23,24). Sin embargo, un predictor de riesgo por si mismo,
rara vez es suficiente para estimar de manera precisa el riesgo, por lo tanto, la
combinacion de multiples predictores de riesgo para el desarrollo de modelos de
prediccién pueden ayudar a estimar el riesgo de modo mas confiable y preciso, ademas

de ayudar a la toma de decisiones médicas (25,26).

Modelos predictivos existentes para reingreso en pacientes con ICA

Debido a la a la alta tasa de reingreso reportada en pacientes con IC e ICA, se han
desarrollado y validado distintos modelos de prediccién con la finalidad de identificar a
los pacientes de alto riesgo que requieran un tratamiento mas agresivo, justificar el
tratamiento o manejo meédico (27). Sin embargo, a pesar de la existencia de diversos
tratamientos farmacoldgicos, no farmacologicos e incluso quirdrgicos, los pacientes con
ICA siguen viviendo con una mala calidad de vida y rehospitalizaciones frecuentes a
consecuencia del empeoramiento de sintomas, principalmente por la presencia de

congestioén, la cual se desarrolla de manera gradual antes de la readmision (7,28,29).

Algunos de los modelos de prediccidn existentes en la literatura como el desarrollado por
Philib y cols. (27), Krumholz y cols. (21) para readmisién por todas las causas dentro de
los 6 meses posterior al alta hospitalaria incluyen variables predictoras como raza (raza
negra), padecer cardiopatia isquémica, enfermedad valvular, diabetes mellitus,
enfermedad renal, enfermedad pulmonar crénica, cardiomiopatia idiopatica, tener previa
cirugia cardiaca, tipo de IC, valores bioquimicos, alguna hospitalizacién en los 6 meses

previos. Cabe destacar que un factor importante que puede influir en el riesgo de
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readmision son los dias de estancia hospitalaria, ademas de ser un indicador del proceso

de atencion y su relacion con los costos de atencion en los hospitales (30) (Tabla 3).

En una revision sistemética (RS) donde analizaron 64 modelos de prediccion de riesgo
a rehospitalizacion y mortalidad en pacientes con IC, concluyeron que la mayoria de los
modelos incorporaron datos demogréaficos, comorbilidades y datos bioquimicos para
medir la prediccion de riesgo. Los modelos para prediccion de riesgo a rehospitalizacion
incluidos en la RS (n = 10) presentaron una mediana de 5 predictores entre los estudios,
los mas fuertes y consistentes fueron edad, funcion renal, enfermedad cardiovascular y
frecuencia cardiaca. La capacidad de discriminacion de estos modelos fue buena
(estadistico C = 0.60 - 0.82). Cabe destacar que, la medida en que se validaron estos
modelos, ya que solo el 36% (n = 23) de los modelos validaron sus resultados en una
cohorte independiente reportando Unicamente la capacidad discriminatoria del modelo
validado (31), ademas en ninguno de los modelos previos se incluyd la evaluacién de la
congestién, la cual esta relacionada con las presiones elevadas en el llenado del
ventriculo izquierdo que, puede ser el resultado de diversas anomalias cardiacas,

ademas de ser el principal mecanismo de la exacerbacion de la IC (32).

En el contexto ambulatorio, los pacientes pueden tener presiones elevadas de llenado
del ventriculo izquierdo y no presentar congestion a la clinica. Esta congestion subclinica
puede proceder a la congestion clinica de dias a semanas antes o estar presente en el
momento del alta hospitalaria (29). La congestion es debida a la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y al sistema nervioso simpatico que produce la
retencién de sodio y agua. Muchos pacientes después del alta pueden egresar del
hospital sin congestion clinica pero con presiones elevadas de llenado del ventriculo

izquierdo y, a menudo suele ser reflejada en los niveles elevados de BNP (33).
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Tabla 3. Modelos existentes para reingreso en pacientes con IC

Modelos existentes en la literatura

Estudio N Seguimiento Variables modelo Prediccion Estadistico C
Philib (19) 42 731 8.5 meses Raza oscura, cuidados en casa después del alta, cardiopatia isquémica, | Readmision a 6.9 | 0.62
1999 enfermedad valvular, DM, enfermedad renal, enfermedad pulmonar crénica, | meses posterior al
E.UA miocardiopatia idiopatica, previa cirugia cardiaca, monitoreo telemétrico | alta

durante la hospitalizacion *
Krumholz (16) | 2 176 6 meses Creatinina sérica >2.5mg/dL*, admision previa a un afio*, IC previa*, DM Readmisién 6
2000 posterior al meses posterior al
E.U.A. alta alta
Felker (31) 949 60 dias Admisién previa a un afio*, PAS (por 10 mmHg)*, BUN sérico (por 5 mg/dL)*, | Readmisiony 0.69
2004 posterior al hemoglobina (por 1 g/dL)*, historia de intervencion coronaria percutanea* mortalidad como
E.U.A. alta evento 60 dias

posterior al alta

O’Connor (32) | 908 60 dias Edad*, PAS <130mmHg*, admision previa en un afo* nitratos a la | Readmisiony
2005 posterior al admision*, historial de depresion*, TFG 60 mL/min mortalidad 60 dias
E.U.A. alta posterior al alta
Keenan (33) 283919 30 dias Previa cirugia de CAB, asma, choque cardiorrespiratorio, sexo masculino, | Readmisién por 0.60
2008 posterior al edad >85 afios, arritmia, enfermedad valvular, reumatica, vascular, | todas las causas
E.U.A. alta ateroesclerosis cronica, paralisis, EPOC, ACV, PAS <125mmHg, FC >100

Ipm, BUN >40 o creatinina sérica >2.5 mg/dL, hematocrito <30%, DM con

complicaciones, falla renal, trastornos en tracto urinario, otros trastornos Gl,

trastornos hematolégicos, cancer, enfermedad hepatica, dialisis, ulceras

cutaneas crénicas, heumonia, trastornos psiquiatricos, malnutricion
Pocock (34) 7 599 38 meses Edad (por cada 10 afios después de los 60)*, DM (cualquier tipo)*, FEVI* , | Readmision  por | 0.75
2005 (rango de 2 - | |MC*, sexo masculino*, consumo de tabaco*, admisién previa 6 meses*, | todas las causas y
Europa 4 afos) cardiomegalia*, diagnostico de IC previo 2 afios*, clase NYHA llI- IV*, PAS | mortalidad por

(por 10 mmHg)*, sexo masculino*, FA, edema pulmonar*, IAM previo*, FC | causa

(por cada 10 Ipm)* crepitantes pulmonares*, IM* disnea en reposo,
tratamiento (candesartan vs placebo)

cardiovascular

DM: diabetes mellitus; IC: insuficiencia cardiaca; PAS: presion arterial sistélica; BUN: nitrégeno ureico en sangre; TFG: tasa de filtrado glomerular; CAB: bypass de la arteria coronaria;
FC: frecuencia cardiaca; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ACV: accidente cerebrovascular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa
corporal; NYHA: New York Heart Association; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo del miocardio; IM: insuficiencia mitral.

17




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 (34), 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 (35).

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 (36). Por
consiguiente, la homeostasis de la hidratacion, la evaluacion del estado de hidratacion y
su manejo en la terapia intensiva son complejos y requiere conocimiento amplio referente
a la dinamica de los liquidos (37). 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 retencion de fluidos es multifactorial y puede asociarse a desordenes en la
homeostasis de la hidratacion, inflamacion sistémica, administracion agresiva de fluidos

o lesion renal (34).

Diversos estudios han demostrado una correlacién positiva entre la sobrecarga hidrica
(porcentaje de acumulacién de liquido = 10% sobre el peso corporal basal a la admision
hospitalaria) (38) y riesgo de rehospitalizacion asi como eventos adversos en pacientes
con distintas condiciones médicas como pacientes criticos, con insuficiencia cardiaca o
con enfermedad renal (33,35,37). Aunado a lo anterior, la sobrecarga hidrica incrementa
la duracion de la ventilacion mecénica, estancia en la terapia intensiva, lesion renal
aguda, complicaciones infecciosas en pacientes quirdrgicos y de hipertension
intraabdominal en pacientes criticos ingresados a terapia por todas las causas (37,39—
41).

Debido al impacto de la sobrecarga a nivel de la funcién de los 6rganos por la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y al sistema nervioso simpatico, como
consecuencia de la disminucion del gasto cardiaco, se produce excrecion de potasio y

retencion de sodio y agua (42). La sobrecarga hidrica, como se ha comentado, no
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siempre es clinicamente detectable (43) y muchos pacientes no presentan signos clinicos
0 sintomas de sobrecarga (disnea, distension venosa yugular, edema), sin embargo
presentan anomalias hemodinamicas sugestivas al corazén 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 los procesos patolégicos que conducen a la progresion de la ICA y al

empeoramiento del prondstico (28).

Por lo tanto, uno de los principales objetivos para el manejo de estos pacientes es
prevenir la sobrecarga de fluidos permitiendo el mantenimiento de presiones
intracardiacas y concentraciones de BNP bajas (26). Sin embargo, las
rehospitalizaciones por sobrecarga hidrica siguen siendo frecuentes, y una de las causas

es la falta de marcadores subrogados de la sobrecarga de volumen (29).

Bioimpedancia eléctrica y analisis vectorial de impedancia bioeléctrica

Se han propuesto diversos métodos para determinar la presencia de sobrecarga hidrica
incluyendo la evaluacion clinica, péptido natriurético, diametro de la vena cava inferior a
través de ultrasonido o bioimpedancia eléctrica (BIA). La impedancia bioeléctrica puede
ser una alternativa para el andlisis de la composicién corporal, evaluando el volumen y
el estado de nutricion (30). Es una herramienta atractiva para la evaluacion de la
composicion corporal al ser una técnica rapida y no invasiva para la estimacion del estado
de hidratacion (43), la cual consiste en la medicion de la oposicion de los tejidos del
cuerpo al flujo de una corriente alterna de 800 pA en una frecuencia de funcionamiento
de 50 kHz (48) obteniendo el parametro de impedancia (Z), el cual tiene dos

componentes, resistencia (R) y reactancia (Xc) (44,45).

Todas las estructuras bioldgicas tienen una resistencia especifica, definida como la
fuerza de la oposicién por un tejido al flujo de corriente eléctrica. Tejidos sin grasa y
liquidos son buenos conductores de esta corriente eléctrica, mientras que los tejidos
0seos 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, que pasan a través de dos vias:
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el tejido extracelular y las membranas intracelulares, y se considera la suma de cinco
cilindros interconectados que actian como conductores en paralelo. El parametro
bioeléctrico llamado resistencia (R) es inversamente proporcional a la cantidad de ACT
lo que representa una medida indirecta de la cantidad de agua corporal; la reactancia por

su parte (Xc) se considera proporcional a la masa corporal o masa celular (43,46).

En el analisis vectorial de impedancia bioeléctrica, el vector de impedancia Z puede ser
representado en coordenadas polares en modulo y angulo de fase, o bien en las usuales
coordenadas rectangulares Z = (R, Xc). Su representacion rectangular (R, Xc) se ubica
identificando la R en el eje de las abscisas y Xc en el de las ordenadas. En la literatura
se ha identificado el polo inferior de la elipse de tolerancia al 75% como punto de corte
para identificar el edema aparente en el adulto (Figura 1). Por tanto, el analisis vectorial
de impedancia bioeléctrica puede identificar la sobrehidratacién subclinica (antes de la

aparicion del edema) en el paciente con acumulacién de liquidos (47).

En la literatura se han reportado estudios pronostico donde se ha evaluado el uso de
analisis vectorial de impedancia bioeléctrica (BIVA) en la valoracién del estado de
hidratacion en pacientes con diferentes condiciones médicas como pacientes criticos,

con enfermedad hepatica, cardiaca o renal (33,34,48-51).

En la actualidad existen distintos dispositivos de BIA, entre ellos se encuentra BIA
multifrecuencia, el cual permite la evaluacion de la cantidad de agua corporal total y sus
compartimentos (agua extracelular e intracelular), los cuales son estimados a través de
ecuaciones de prediccidén. Adicionalmente, se puede obtener el indice de impedancia, el
cual es el cociente entre las impedancias de la frecuencia menor (5 kHz) y la mayor (200
kHz) las cuales reflejan el contenido de agua extra e intracelular, respectivamente. Si la
diferencia entre estos dos valores disminuye, refleja un aumento del agua extracelular,
demostrado un peor estado de la membrana celular. Un indice de impedancia >0.85 se
ha determinado como punto de corte para clasificar a los pacientes con distribucién

anormal de fluidos (52).
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ANTECEDENTES

Como se menciond anteriormente existen en la literatura diversos modelos de prediccion
de riesgo de rehospitalizacion en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, los cuales

se describen con méas detalle a continuacion.

Philib y cols. disefiaron un puntaje de riesgo para la prediccion de reingreso al alta
hospitalaria. Con una muestra de 42,731 pacientes y diagnéstico primario de IC de 236
hospitales, los pacientes tenian una edad media de 73.7 £ 13.2 afios, la mayoria eran
mujeres y, presentaron un indice de comorbilidad de Charlson de 2.5 + 1.6. La media de
estancia hospitalaria fue de 9.2 £ 13.5 dias y, una mediana de seguimiento después del
alta hospitalaria de 6.9 meses. Se reportd una mediana del alta hospitalaria a un evento
(readmision) de 91 dias, el grupo de pacientes que tuvieron un reingreso, tenian mayor
puntaje de comorbilidades. La tasa de mortalidad durante su primer ingreso fue de 6.9%
mientras que la tasa a la rehospitalizacion fue de 7.9% (p<0.0001). En el modelo de
regresion incluyeron un total de 12 variables predictoras de alto riesgo para readmision
y 4 variables predictoras como bajo riesgo con un estadistico C de 0.62 y un puntaje
establecido de 0 a 15 puntos. Dentro de los predictores de alto riesgo fueron raza negra,
los servicios de atencion médica a domicilio después del alta, enfermedad isquémica del
corazon, enfermedad valvular, diabetes mellitus, enfermedad renal, enfermedad
pulmonar cronica, cardiopatia idiopatica, cirugia cardiaca previa y monitoreo telemétrico;
por su parte, los predictores para bajo riesgo de reingreso fueron alta a un centro de
enfermeria, realizacion de ecocardiograma al ingreso y la realizacién de un cateterismo
cardiaco. El estadistico C obtenido en el score de riesgo de este estudio demuestra que
la capacidad de prediccion fue moderada pero significativamente predictivo para
readmisioén (p<0.001) (27).

Fonarow y cols. evaluaron las caracteristicas, tratamiento y resultados de los pacientes
con FEVI reducida y preservada por medio de un programa nacional de registro y mejora
del rendimiento para pacientes hospitalizados por IC (OPTIMIZE-HF). En el estudio se
incluyeron 48,612 pacientes, de los cuales solo el 84.9% tuvo reporte de FEVI, de los
cuales el 51.2% tenia FEVI preservada, eran mayores y fue mayor el predominio de
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mujeres; del mismo modo los valores de BNP fueron significativamente menores en
comparacion con los pacientes que tenian FEVI reducida al ingreso hospitalario (1170
vs 601.5; p<0.001). Se analizaron los desenlaces después del alta hospitalaria, en los
cuales no presentaron diferencias significativas en la rehospitalizacion a los 60 — 90 dias
en los pacientes con FEVI preservada en comparaciéon con los FEVI reducida (29.2 vs
29.9; p=0.59), asi como en la mortalidad junto con reingreso en el mismo periodo (35.3
vs 36.1; p=0.57). En el analisis multivariado, la FEVI resultd no ser predictor de
rehospitalizacién por todas las causas; concluyendo la misma tasa de rehospitalizacién

en pacientes con FEVI reducida en comparacion con los de FEVI preservada (57).

En un estudio por Krumholz y cols. analizaron en una sola cohorte la tasa de readmisién
en pacientes que eran adultos mayores después de un episodio de ICA. En una poblacion
de 19,714 pacientes de distintos centros de salud, el 11.5% (n=2,266) fallecieron al
ingreso o durante su estancia hospitalaria, los cuales fueron excluidos del estudio,
incluyendo dnicamente 17,448 pacientes, de los cuales el 44% (n=7,596) fueron
rehospitalizados al menos una vez dentro de los 6 meses posterior al alta hospitalaria, y
el 16% (n=2,855) fueron rehospitalizados al menos dos veces o mas durante el mismo
tiempo de seguimiento. De los pacientes que sobrevivieron, mas de la mitad (53%
[n=9,312] de 17,448) murieron o fueron rehospitalizados durante los 6 meses de
seguimiento. En el modelo final (regresion logistica) con desenlace sobre algun evento
definido como muerte o readmision, los predictores fueron tener entre 65 a 47 afios, sexo
masculino, indice de comorbilidad de Charlson mayor a uno, estancia hospitalaria mayor
a 7 dias y alguna admision en los 6 meses previos (21).

En otro estudio mas reciente por Krumholz y cols. identificaron aquellos factores que
predijeran la readmision dentro de los 6 meses posterior al alta hospitalaria en pacientes
mayores con IC por medio de dos cohortes, una de derivacion y otra de validacion. Para
la realizacién de la cohorte de derivacién del modelo se incluyeron 1,129 pacientes con
diagnéstico de IC, de 9 hospitales y para la cohorte de validacion participaron 12
hospitales con 1,047 pacientes, concluyendo con 2,176 pacientes. La media de edad de
la muestra en ambas cohortes fue de 78.9 afios y, mayor porcentaje de mujeres (59%).
Se reportd una tasa de rehospitalizacion por todas las causas a los 6 meses posterior al

alta del 49% vy, 23% por causa de la IC. En la cohorte de derivacion del modelo, el 50%
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(n=570) de los pacientes fueron rehospitalizados dentro de los 6 meses posterior al alta,
de los cuales la mitad (50%, n=287) fueron readmitidos por IC. Diversas causas de
rehospitalizacion fueron neumonia, infarto agudo del miocardio, arritmia cardiaca, otra
cardiopatia isquémica, insuficiencia renal aguda, insuficiencia respiratoria y dolor de
pecho. En el andlisis bivariado, las variables que resultaron significativas para riesgo de
rehospitalizacion por todas las causas dentro de los 6 meses posteriores al alta fueron,
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal previa, diabetes, ingreso previo a
hospitalizacion dentro de 1 afio, creatinina sérica >2.5mg/dL y niveles de nitrdgeno ureico
en sangre >40mg/dL. Los resultados del modelo por medio de una regresion de Cox para
readmision por todas las causas resultaron predictores: admision hospitalaria en el dltimo
afo, IC previa, diabetes y creatinina sérica >2.5mg/dL al alta. Finalmente, en el analisis
de la muestra de validacion, demostré que un mayor numero de factores predictivos se
asocié con mayor riesgo de resultados adversos en cada una de distintas clasificaciones
(readmisién por todas las causas, readmision por IC y mortalidad), en donde las tasas
de reingreso segun el nimero de predictores de riesgo fueron similares en la cohorte de
derivacion y en la de validacion, asi mismo, en esta misma cohorte, los pacientes que no
tenian ningun factor de riesgo tuvieron un riesgo de reingreso por todas las causas del
26%, mientras que los pacientes con 3 0 mas factores de riesgo tuvieron una tasa de
reingreso por todas las causas del 59%. Cabe resaltar que las variables FEVI y edad no
proporcionaron riesgo para reingreso (20). Estos resultados resultaron similares a los

obtenidos por Tsuitsui y cols. (58).

Por otra parte, en un estudio por Liu y cols. evaluaron el estado de hidratacién y su
prondstico por medio del analisis de impedancia bioeléctrica de multifrecuencia
segmental (BIA-MS) en pacientes con ICA hospitalizados, en donde el indice de edema
obtenido de la medicion entre la relacion del agua intracelular y extracelular para
determinar el estado de hidratacion del paciente. En una poblacion de 112 pacientes, los
cuales se separaron en dos grupos segun el indice de edema (>0.390 vs <0.390), los
pacientes del grupo >0.390 eran mayores, tenian niveles bajos de albumina y
hemoglobina, altos niveles de BNP al alta, mayor clase funcional NYHA, incidencia de
diabetes mellitus, uso de diuréticos. Durante un seguimiento de 6 meses, se presentaron
4 (3.6%) muertes, 17 (15.2%) rehospitalizaciones por IC y 22 (19.6%) visitas al
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departamento de urgencias, mientras que ajustando por todas las causas se reportaron
34 (30.4%) de rehospitalizaciones y 38 (33.9%) presentaron una visita al departamento
de urgencias. El analisis univariado, mostré que un indice de edema >0.390 predijo una
mayor incidencia de reingresos por todas las causas relacionadas con la IC o por todas
las causas (OR 3.21; 1C95% 1.39-7.41). Por su parte, el analisis multivariado, después
de ajustar por distintas variables, incluido los niveles de BNP previo al alta hospitalaria,
se demostré que un indice de edema >0.390 es un predictor independiente para mayor
reingresos relacionados con la IC (OR 4.14; 1C95% 1.05 — 15.28, p=0.04) (59).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ICA es la causa mas comun de rehospitalizacion en los pacientes mayores de 65
afos; su tasa de readmision es del 30% dentro de los primeros 30 a 60 dias posteriores
al alta hospitalaria (60) e incrementa hasta el 50% a los 6 meses (61) y la principal causa
de rehospitalizacién es la congestidon, que se encuentra presente entre el 75 al 90% de

los pacientes admitidos al servicio de urgencias (62,63).

La combinaciébn de distintas alteraciones tanto clinicas, hemodinamicas vy
neurohormonales, asi como la activacion inflamatoria sistémica provocan la retencion de
sodio y agua, esta acumulacion a largo plazo hace que las redes intersticiales de
glicosaminoglicanos (GAG) se vuelvan disfuncionales, lo que reduce la capacidad de
amortiguacion y a su vez cambia la forma y funcion de las redes GAG. Esto contribuye a
las alteraciones en la composicion corporal debido al desplazamiento de liquidos del
espacio intracelular al extracelular, provocando aumento de los liquidos corporales
dando lugar a la congestién, que es la causa mas comun de hospitalizacién por IC. Esta

condicion es uno de los principales predictores de mal pronéstico.

Por lo que, la congestion clinica como la subclinica en la ICA, juegan un rol importante
sobre los desenlaces de los pacientes, esto por la relevancia prondstica del nivel de
congestién, el cual varia ampliamente en cada paciente. La comprension de los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que se encuentran relacionados con la
congestion es esencial para el manejo y tratamiento de los pacientes(3), ya que
aproximadamente el 50% de los pacientes admitidos por ICA, son dados de alta con
signos y sintomas persistentes de congestion y/o una pérdida de peso minima o nula
(64), es decir, que el aumento de la congestidn, el deterioro de la funcion renal y el
empeoramiento de las anomalias neurohormonales contribuyen a una readmision a corto
plazo (29).

A pesar de que se han implementado diversas estrategias que han sido estudiadas y
utilizadas para reducir los ingresos hospitalarios y mejorar la calidad de la atencién adn

sigue siendo un trabajo en progreso y mejora.

En los dltimos afos, el desarrollo de modelos de riesgo a rehospitalizacion ha aumentado

considerablemente, esto con el propésito de lograr identificar a los pacientes de alto
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riesgo tanto a corto como a mediano plazo, y asi lograr que los médicos tratantes puedan
optimizar la terapia y el manejo (65) para lograr mejorar el prondéstico de los pacientes.
Sin embargo, hasta la fecha todavia se busca mejorar el desempefio de los modelos de
riesgo, asi como facilidad y disponibilidad en la obtencién de las variables o predictores
incluidos en los modelos ya que los modelos de riesgo dependen en gran medida de
ellos, ademas de los distintos enfoques utilizados durante su desarrollo, validacion,

calibracion y evaluacion en términos de utilidad clinica (66).

En la literatura reciente, se han desarrollado modelos de prediccidén a rehospitalizacion
a los 30, 60, 90 dias posterior al alta hospitalaria; sin embargo, la discriminacion
reportada es deficiente (67), es decir, hacen falta variables que logren predecir el riesgo

a rehospitalizacion, por ejemplo el estado de hidratacion de los pacientes.

JUSTIFICACION

Los predictores de riesgo por si solos, rara vez son suficientes para la estimacion precisa
del riesgo y una solucion a este problema es estimar el riesgo por medio de la

combinacion de varios predictores utilizando un modelo estadistico multivariable (31).

Los modelos de prediccion son herramientas utiles en el area de urgencias debido a la
heterogeneidad de los pacientes admitidos, ademas de ser Utiles en las predicciones de
riesgo individual con el objetivo de ayudar a los médicos a tomar decisiones clinicas mas
informadas respecto a las estrategias de tratamiento, y la intensidad del tratamiento

segun el paciente y asi prevenir rehospitalizaciones (20,31).

Dentro de los 6 meses posteriores al alta hospitalaria, casi la mitad de los pacientes son
rehospitalizados y alrededor de una cuarta parte de los pacientes fallece (20), por lo que
al ser un grupo tan vulnerable a la rehospitalizacion en los primeros meses después del
alta (68), la identificacién precisa del riesgo es un paso crucial ya que pacientes con bajo
riesgo puedan ser dados de alta mas rapido que aquellos con alto riesgo quienes se
pueden ver beneficiados por una unidad de cuidados especializados o una terapia mas

agresiva.
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Por lo que desarrollar un modelo de prediccidn a rehospitalizacion a 90 dias después del
alta hospitalaria que incluya variables faciles de obtener como datos bioquimicos, clinicos
asi como variables modificables como el estado de hidratacion (69) por BIVA la cual ha
demostrado ser un factor pronéstico de manera independiente, podra lograr identificar a
los pacientes de mayor riesgo a rehospitalizacion con menor cantidad de variables
posibles (parsimonia) y una capacidad de discriminacion mayor a los modelos ya

existentes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuadl es el desempefio y la validez del modelo desarrollado con variables del estado de
hidratacion, variables bioquimicas y clinicas para la prediccion de rehospitalizacion a 90

dias en pacientes con ICA?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El modelo de prediccion desarrollado con variables que evaltan el estado de hidratacion,
variables bioquimicas y clinicas tiene una capacidad de discriminacion superior a los

modelos ya existentes (estadistico C mayor a 0.60).
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo principal

Desarrollar y validar un modelo predictivo a partir de variables del estado de

hidratacion, variables bioquimicas y clinicas, para la prediccion de rehospitalizacion a 90

dias en pacientes con ICA.

Objetivos especificos

Estimar la probabilidad de rehospitalizacion durante un seguimiento de 90 dias en
pacientes clasificados como normohidratados y sobrehidratados por BIVA.
Determinar la capacidad predictiva del modelo.

Determinar el grado de discriminacion y calibracién del modelo desarrollado.

Determinar la validez interna del modelo desarrollado.
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METODOLOGIA
Diseiio del estudio

Cohorte (seguimiento de 90 dias).

-
Pacientes sin
insuficiencia cardiaca
4N aguda ) Pacientes con
! sobrehidratacién por
Pacientes BIVA
ingresados a y v
urgencias del e
INCMNSZ N s ) N
~ Pacientes con P
A insuficiencia cardiaca | ™.
aguda
. J

A
Pacientes sin
sobrehidratacion por

BIVA

Figura 2. Disefio del estudio tipo cohorte Kleinbaum 1982

Poblacion

Pacientes que
presentaron
rehospitalizacién

J

Pacientes gque no
presentaron
rehespitalizacién

Pacientes que
presentaron
rehospitalizacién

Pacientes que no
presentaron
rehospitalizacién

Pacientes admitidos al Departamento de Atencidén Institucional Continua y

Urgencias del INCMNSZ con diagnostico confirmado de ICA.

Tamarfio de muestra

Se realiz6é por medio de la formula para modelos pronadstico (tiempo a evento).

/ Total de eventos \ 4

n =55 eventos por grupo

Pacientes que presentaron
q‘ p s 43 eventos
rehospitalizacién
20% pérdidas

Pacientes que presentaron
q i P i0
rehospitalizacion

20 % pérdidas

o ZAN

rehospitalizacion

Pacientes que no presentaron I

Total de pacientes
n = 440 pacientes

Pacientes que no presentaron (s e con g
T 55 eventos —*| sobrehidratacion por 220 pacientes
rehospitalizacion BIVA

Pacientes sin
| sobrehidratacién por 220 pacientes
BIVA

\

/

Figura 3. Diagrama del tamafio de muestra

Pacientes sin
insuficiencia
cardiaca aguda

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca aguda

Pacientes
ingresados a
urgencias del
INCMNSZ
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Paciente ingresado al departamento de urgencias por ICA
Menos de 24 horas desde su ingreso a urgencias
Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes que acepten participar en el estudio

Criterios de exclusién

Mujeres embarazadas

Pacientes con enfermedad renal crénica terminal (Clasificacion KDIGO G5)
- enfermedad hepatica severa
- hemodialisis o dialisis previa a la medicién
- prétesis o amputaciones

- lesiones en la piel

Criterios de eliminaciéon

Pacientes que al momento de la medicidén se encontraban en estudios

Pacientes en zona de aislamiento

Pacientes que al momento de la medicion el dispositivo de composicion corporal

detect6 error en la medicion
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Modelo conceptual

Antecedentes

Edad

Sexo

IMC

Independiente Intervinientes Dependiente

Numero de
| comorbilidades
A

Tipo de
insuficiencia
cardiaca

-

Estado de //
hidratacion /'/ Tension arterial
I / sistélica —
f Modelo de W / b g Rehospitalizacion
'L prediccion | P a 90 dias
/\ Dias de ' yd /'
Variables Variables est?ncia_ /},
bioquimicas clinicas hospitalaria
. S
Biomarcadores f
{ : )
Na sérico ] [ BUN ] [ Hemoglobina ]

Figura 4. Modelo conceptual del estudio
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Tabla 4.Cuadro de operacionalizacion de las variables

Variable

Conceptualizacion

Operacionalizacion

Tipo de variable

Unidad de medicién

Variables antecedentes

Cifra que representa el numero de afios | Aflos cumplidos al momento del | Cuantitativa Afos

gue ha vivido una persona desde su | ingreso a urgencias. continua
Edad - L

nacimiento  (Término MeSH Life

Expectancy”, 1979-1981).

Totalidad de las caracteristicas de la | Referido por expediente clinico | Cualitativa Masculino

estructura reproductiva y de las | (masculino o femenino). nominal Femenino
Sexo funciones que diferencian el organismo

femenino con el masculino (Término

MeSH “Sex”).

Cantidad de masa, volumen o peso de un | Referido por expediente clinico. Cuantitativa Kilogramos
Peso individuo expresado en libras o continua

kilogramos (Término MeSH “Body

Weight”).

Distancia desde la planta del pie hasta la | Referido por expediente clinico. Cuantitativa Centimetros
Talla coronilla con el cuerpo totalmente continua

extendido sobre una superficie plana.

(Término MeSH “Body Height”).

Indicador de la densidad corporal | Se evalud con la férmula: Cuantitativa Kg/m?
IMC determinada por la n:—zlacllon entre p“eso Y | peso (kg)/ Talla (mts.)? continua

la altura corporal (Término MeSH “Body

mass index”,1990).

Presencia de enfermedades | Referido por expediente clinico. Cualitativa

coexistentes o adicionales con referencia nominal

Comorbilidades

a un diagnostico inicial o con referencia a
la condicién de indice que es objeto de
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Variable

Conceptualizacion

Operacionalizacion

Tipo de variable

Unidad de medicion

estudio (Término MeSH

“Comorbidity”,1990).

Variables independientes

Oposicion que muestran los materiales | Determinado por el andlisis | Cualitativa Normohidratado
bl?loglcos al paso de una corriente | vectorial de |mpefjan§|,ab|oelectr|ca nominal Sobrehidratado
eléctrica alterna (70). (BIVA) y la localizacion del vector.
Estado de : .
. ., Los valores de resistencia vy
hidratacion por . .
reactancia son ajustados por la
BIVA . .
estatura del paciente, obteniendo
un vector, el cual es representado
en el grafico RXc.
Liquido o fluido del cuerpo que se | Determinada por el analisis de | Cuantitativa Porcentaje
encuentra fuera de las células. Es el | impedancia bioeléctrica continua
Agua extracelular entorno externo para las células
(Término Mesh “Extracellular Fluid”,
2004).
Compartimento extracelular y | Determinada por el andlisis de | Cuantitativa Litros
extravascular o también denominado | impedancia bioeléctrica continua
intersticio. Consiste en una red de
. roteoglicanos vy fibras de coldgeno y/o
Tercer espacio P 'g Y . g. y
elastina. Se forma a través de la filtracion
transcapilar del fluido plasmatico y
posteriormente es  drenado  por
numerosos vasos linfaticos.(71).
indice de Indicador de distribucion y conduccion | Cociente de la impedancia a 200 | Cuantitativa Ohm
. . del agua corporal total (72). kHz sobre la impedancia a 5 kHz | continua
impedancia

(Z200/Zs).
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Variable Conceptualizacion Operacionalizacion Tipo de variable | Unidad de medicion
Variables intervinientes
Tensién arterial Maxima presién desarrollada durante la | Determinada por el baumanémetro | Cuantitativa mmHg
sistélica expulsién de sangre por el corazdn en | al ingreso del paciente a urgencias. | continua
contra del sistema arterial.
Péptido de 32 aminoacidos, | Primera toma de muestra por | Cuantitativa pg/mL
estructuralmente  similar al péptido | personal médico al ingreso. continua
BNP natriurético atrial, producido
principalmente en los miocitos
ventriculares.
Variable dependiente
Admisiones posteriores de un paciente a | Expediente clinico o llamada | Cualitativa Si
o un hospital u otra institucion de atencion | telefénica. nominal
Rehospitalizacion No

médica para tratamiento. (Término
MeSH “Hospital readmission”,1978).
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Descripciéon de procedimientos

Se incluyeron a todos los pacientes que fueron admitidos al departamento de urgencias

y que su hospitalizacién fuera en el area de observacién o semicriticos, ademas de
cumplir con los criterios de seleccion y firmar el consentimiento informado. Una vez que
el paciente estuviera estable, se les realiz6 la medicion de composicion corporal por BIA
en las primeras 24 horas desde su ingreso. Se recolectaron del expediente clinico
electronico del paciente los datos personales, diagnéstico médico de ingreso,
comorbilidades, datos bioquimicos, clinicos, reportes de ecocardiograma y tratamiento.

Se dio un seguimiento a los pacientes de 90 dias posterior al alta hospitalaria; se
registro el evento de rehospitalizacion por medio de expediente clinico electrénico o

mediante una llamada telefénica de seguimiento.
Analisis de impedancia bioeléctrica (BIA)

La evaluacién de estado de hidratacion con BIA se realizé con el paciente en posicion
supina o semi-fowler segun la tolerancia del paciente en las primeras 24 horas desde su
ingreso. Se retird cualquier objeto de metal que tuviera contacto con la piel del paciente,
en caso de tener contacto con algun metal (barandales de cama) o entre las piernas del
paciente (generalmente pacientes con obesidad) se coloc6 una sabana entre la piel y el

metal o entre las piernas, respectivamente, para evitar el contacto.

Posteriormente con un algodén al 70% de alcohol se limpi6 el area en donde se
colocarian los electrodos. Se colocaron 2 electrodos en la extremidad superior (dorso de
la mano y en la apdfisis estiloides de la mufieca) y 2 electrodos 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). Las mediciones se realizaron con el
monitor QuadScan 4000 multifrecuencia (5, 50, 100 y 200 kHz)(73).

Analisis vectorial de impedancia bioeléctrica (BIVA)

Se obtuvieron los valores crudos de resistencia a 50 kHz (Rso), reactancia (Xcso) y &ngulo

de fase (AFso0), posteriormente se ajustaron los valores de Ry Xc por la talla del paciente.

Una vez ajustados los valores, segun correspondiera el sexo del paciente, se trazo el

vector en el grafico RXc (Figura 5) validado en poblaciéon mexicana (46).
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De acuerdo con las elipses de tolerancia, se clasific6 la ubicacion del vector en 3
categorias, los vectores que caian por debajo de la elipse de tolerancia del 75 % en el
polo inferior como congestién, mientras que todos los vectores que cayeron dentro de la
elipse de tolerancia del 75 % como no-congestién. Por otra parte, los vectores que
cayeron fuera de la elipse de tolerancia del 75 % del polo superior se clasificaron como
deshidratacion (73-75).
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Figura 5. Grafico RXc para vectores de impedancia bioeléctrica sobre elipses para poblacion mexicana
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Fases del estudio
Se determinaron 3 fases para el desarrollo y validacién del modelo de prediccion (Figura
6).

- EPV/ EPP = >20; minimo de eventos 100
- Restriccion de predictores (Revision sistematica)
- Analisis estadistico / colinealidad

1 /, - Plausibilidad biologica

- Datos de una cohorte Distribucion de | dict
- Seleccién de variables/ - Distribucion de fos predictores

predictores Desenlace: rehospitalizacion 90 dias posterior al alta
- Desenlace hospitalaria

Desarrollo

Rendimiento del modelo

Rendimiento e — (calibracion y discriminacion).

- Mismos datos del desarrolio
Validacion del modelo
Bootstrap (1000 repeticiones)

a8

Figura 6. Metodologia para el desarrollo del modelo de prediccion de riesgo a rehospitalizacién a 90 dias

Fase 1. Desarrollo del modelo de prediccion de riesgo

Dentro de la primera fase, se realiz6 una revision sistematica con el objetivo de identificar
aguellas variables predictoras que fueron incluidas en los modelos de prediccion ademas
de identificar a los modelos de prediccion con la finalidad de comparar el modelo de

referencia por la revision sistematica con el modelo que fuera desarrollado.
Revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una revision sistematica (RS) de la literatura de acuerdo con la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis, por sus siglas en
inglés) (76) con el objetivo de identificar en la literatura los modelos de prediccién
desarrollados y validados para el prondstico a rehospitalizacién a 30, 60 y 90 dias
posterior al alta hospitalaria. Ademas de identificar a aquellos predictores incluidos en el

desarrollo de los modelos a través de la siguiente pregunta: ¢Qué modelos han sido
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desarrollados y/o validados para predecir rehospitalizacion a 90 dias posterior al alta

hospitalaria en pacientes mayores de 18 afios con insuficiencia cardiaca aguda?
El protocolo de la RS fue registrado en PROSPERO bajo CRD42021229628 (77).
Estrategia de busqueda

Se realiz6 la busqueda en las siguientes bases de datos: PubMed (MEDLINE),
ScienceDirect y Wiley. Ademas, se revisaron la lista de referencias y los indices de citas
de los estudios incluidos. En la busqueda se utilizaron términos de indice y palabras de
texto que abarcaban a los pacientes con ICA y se complementé la basqueda con
términos relacionados a rehospitalizacion y los factores pronédsticos. La fecha de

busqueda se limité de enero 2010 a enero 2020 y en lenguaje inglés y espafiol.
Criterios de seleccion

Los criterios de elegibilidad requeridos para determinar los estudios que se incluyeron en

la revision sistematica se basaron en los siguientes criterios (Tabla 5).

Tabla 5. PICOST para modelos pronésticos

P Poblacion Pacientes con ICA admitidos al servicio de urgencias
mayores de 18 afios

I Modelos indice - Index model(s) Todos los modelos prondésticos desarrollados y
validados para rehospitalizacién

C Comparador Sin comparador predefinido

(0] Desenlace — Outcome Supervivencia general, supervivencia libre de
rehospitalizacion a 30 y 90 dias posterior al alta
hospitalaria

T Tiempo Momento de ocurrencia del desenlace

(rehospitalizacion) dentro de los 90 dias posteriores al
alta hospitalaria

S Lugar - Setting Cualquier entorno o lugar (atencién primaria,
secundaria 0 comunitaria). Asi como modelos
desarrollados para pacientes de paises de ingresos
altos, medios o bajos
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* Disefio de estudio

Se incluyeron estudios que desarrollaron o validaron un modelo multivariable o de
puntuacion (estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos y estudios de registro) o
revisiones sisteméticas que desarrollaron, compararon o validaron un modelo de
prondstico (o regla de prediccién clinica basada en un modelo) utilizando mudltiples (al
menos dos) predictores para predecir el riesgo de rehospitalizacion dentro de los
primeros 30 — 90 dias posteriores al alta hospitalaria por todas las causas. Se excluyeron
estudios experimentales, series de casos 0 casos y controles.

» Grupo de pacientes

Se incluyeron estudios que reportaran pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos
(hombres y mujeres) con diagnoéstico de ICA o descompensada (independientemente de
la etiologia de la IC [enfermedad miocérdica, condicién de carga anormal, arritmia]) y
admitidos al servicio de urgencias, terapia intensiva o cuidados coronarios. Los pacientes
excluidos fueron aquellos candidatos a trasplante, dispositivos de asistencia y pacientes

con IC avanzada o en cuidados paliativos.

* Seleccion de estudios

La selecciéon de estudios siguié un proceso de dos pasos. Los titulos (y los resumenes
cuando estaban disponibles) fueron seleccionados inicialmente por dos revisores de
forma independiente. Posteriormente, se obtuvieron los textos completos de cualquier
articulo potencialmente relevante y dos revisores aplicaron de forma independiente los
criterios de inclusion completos para su elegibilidad, las discrepancias se resolvieron
mediante discusion.

El proceso de seleccion de estudios se report6 utilizando el diagrama de flujo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (76).

* Extraccion de datos
Para la extraccion de datos, los revisores utilizaron la herramienta estandarizada basada
segun el checklist CHARMS (Critical Appraisal and Data Extraction for Systematic

Reviews of Prediction Modelling Studies) (78). Se extrajo la medida de desempefio
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reportada por el modelo, fuera discriminacién (medida en que los riesgos discriminan a
los pacientes que presentan el desenlace de aquellos que no) o calibracién (medida en
gue los riesgos pronosticados corresponden a los riesgos observados) como se
recomienda en la declaracion TRIPOD (Transparent Reporting of a Multivariable

Prediction Model for Individual Prognosis or Diagnosis) (79).

« Evaluacion de calidad de la evidencia

Para evaluar el riesgo de sesgo (risk of bias), el cual ocurre cuando existe alguna falla
en el disefio, en la realizacién o el analisis de la investigacion causan distorsiones en el
desemperio predictivo del modelo. La herramienta utilizada fue la lista de verificacion
PROBAST (Prediction study Risk Of Bias Assessment Tool) (80). PROBAST evalla la
aplicabilidad de estudios que desarrollaron o validaron modelos de prediccién de
pronostico. Esta herramienta contiene 20 elementos en 4 dominios: (1) participantes, (I1)

predictores, (lIl) resultados y (IV) andlisis.

Resultados

La busqueda bibliogréfica en las bases de datos como se describe en la seccidn
“Estrategia de busqueda” dio como resultado 2,196 referencias relacionadas con
modelos prondsticos para rehospitalizacién en pacientes con ICA. Se identificaron 56
referencias de texto completo, posteriormente al evaluar si cumplian con los criterios de
inclusién previamente definidos se excluyeron 38 referencias. Finalmente se incluyeron
16 estudios a la revision. El nUmero total de referencias incluidas y excluidas se muestran
en el diagrama de flujo PRISMA (Figura 7). Las caracteristicas de los estudios, la
capacidad predictiva y riesgo de sesgo de todos los modelos de prediccion para

rehospitalizacion que fueron incluidos se resume en la Tabla 6.
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Identificacién

Cribado

[ Incluides ] [

Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y archivos

Registros identificados desde™:
Bases de datos (n = 2,193)
Reqistros / archivos (n = 0)

Registros eliminados antes del
cribado:
Duplicados (n = 338)
Reqistros sefialados como

3

Registros cribados
(n=2193)

\J

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad
(n =58)

A

inelegibles por herramientas
de automatizacion (n = )
Reqistros eliminados por
otras razones (n = 0)

Registros excluidos™
(n=2137)

L4

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=186)

» Publicaciones excluidas
(n = 40)

Figura 7. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) (76).
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Tabla 6. Descripcion de los modelos de prediccion para rehospitalizacion en pacientes con IC

Estudio; lugar; Predictores incluidos en el Tamafio de la Tipo de Tamafio de la Desempefio Riesgo de sesgo
resultado. modelo final muestra validacion muestra (PROBAST)
(desarrollo del (validacion del
modelo) modelo)
Delgado et al. (2019); Predictores debido a causas 1831 Bootstrap en  NA Estadistico C 0.65 Poco claro
Red de Estudio de cardiovasculares: Reingresos debido 500
Insuficiencia Cardiaca A los 15 dias: infarto de miocardio a causas repeticiones
Espafiola Il (Registro previo, signos de insuficiencia cardiovasculares:
REDINSCOR II), cardiaca congestiva al alta, pérdida 15 dias: 7.1%; 30
pacientes con ingreso de peso >5.4%, reduccion de NT- dias: 13.9%
por Insuficiencia ProBNP >40%, duracion de la Reingresos debido
Cardiaca Aguda (ICA); estancia hospitalaria >9 dias. a causas no
reingreso dentro de los A los 30 dias: admisiones previas cardiovasculares:
15 o0 30 dias después por insuficiencia cardiaca >1, infarto 15 dias: 3.9%; 30
del alta. de miocardio previo, signos de dias: 6%
insuficiencia cardiaca congestiva al
alta, pérdida de peso >5.4%, tasa de
filtraciéon glomerular estimada
(eGFR) <60 ml/min/1.73m? al alta,
clase funcional NYHA al alta lll/1V,
duracion de la estancia hospitalaria
>9 dias.
Tan et al. (2019); Logaritmo (NT-proBNP), amplitud de 246 (86) Separacion 104 AUC 0.73 (sensibilidad 74%, Poco claro
Hospital Provincial del distribucion de glébulos rojos-CV, dela especificidad 61%)
Pueblo de Hunan, indice de comorbilidad de Charlson. muestra 7:3 Estadistico C 0.73
hospitalizados por
insuficiencia cardiaca;
riesgo de reingreso en
90 dias.
Wang et al. (2014); indice LACE: duracién de la Muestra de 253 30 dias: estadistico C 0.66 Alto
Pacientes ingresados estancia, admision por gravedad, validacion (95% CI: 0.57-0.75); 60
por insuficiencia indice de Charlson, visita al dias: estadistico C 0.63
cardiaca aguda (hospital ~ departamento de emergencias. (95% CI: 0.54- 0.71); 90
urbano financiado dias: estadistico C 0.60
publicamente), reingreso (95% CI: 0.52-0.68)
alos 30, 60 y 90 dias.
Wang et al. (2017); Antecedentes de enfermedad 3137 (1 110) Desempefio 3115 (1 058) Estadistico C Alto
Datos del programa cardiaca isquémica y enfermedad 2626 (42% aparente Cohorte de derivacion 0.65

Manejo de la Falla
Cardiaca (MACARF),
pacientes hospitalizados
con un diagnéstico
principal de insuficiencia
cardiaca; reingreso a 1
afno.

renal crénica, no estar casado, tener
anemia, creatinina sérica elevada
(>100 umol/l) y no recibir
betabloqueadores al momento del
alta hospitalaria.

readmission)

Cohorte de validacion 0.62
H-L 0.206
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Estudio; lugar; Predictores incluidos en el Tamafio de la Tipo de Tamafio de la Desempefio Riesgo de sesgo
resultado. modelo final muestra validacion muestra (PROBAST)
(desarrollo del (validacion del
modelo) modelo)

Formiga et al. (2017); Edad >65 afios, sexo masculino, 679 No reportado  NA Estadistico C Alto
datos de un hospital historial de cirugia de derivacion de Readmisién a 30 readmission a 30 dias 0.649
publico de atencién la arteria coronaria, insuficiencia dias (52, 7.6%) (95% CI 0.574-0.723)
terciaria afiliado a una cardiaca congestiva, arritmias, Readmisién a 90 readmission a 90 dias 0.621
universidad; reingresoa  choque o falla cardiorrespiratoria, dias (98, 14.4%) (95% CI 0.560-0.681)
los 30 y 90 dias en enfermedad valvular y enfermedad
pacientes mayores de cardiaca reumatica, enfermedad
50 afios (puntuacion vascular o circulatoria,
RR, puntuacion de ateroesclerosis crénica, otras
riesgo de reingreso). enfermedades cardiacas

inespecificas, hemiplejia, paraplejia,

paralisis, accidente cerebrovascular,

insuficiencia renal, enfermedad

pulmonar obstructiva, diabetes

mellitus, desequilibrio de fluidos,

electrolitos, enfermedades en el

tracto urinario, ulceras por presion,

nefritis, demencia senil, trastornos

hematolégicos graves,

gastrointestinales, Ulcera péptica,

cancer con y sin metastasis,

enfermedad hepatica y biliar, asma,

anemia, consumo de alcohol,

trastornos psiquiatricos, fibrosis

pulmonar y otros trastornos

pulmonares crénicos, desnutricién

proteico-caldrica.
Burke et al. (2017); HOSPITAL Score: NA No reportado 3 189 (361, Brier score 0.11 Alto
datos de participantes Nivel bajo de hemoglobina al alta (< 11.3%) Estadistico C 0.68 (95% ClI
estadounidenses 12 g/dL), alta procedente de un 0.66- 0.70)
hospitalizados en el servicio de Oncologia, nivel bajo de H-L 0.17
consorcio Internacional sodio al alta (< 135 mmol/L),
de Cohorte de procedimiento durante la estancia
Reingresos Evitables hospitalaria, tipo de admision inicial:
(ICARE); reingresos a urgente o emergente, y cantidad de
los 30 dias. admisiones hospitalarias en el afio

previo.
Ndfiez et al. (2016); Género, primera admisién, CA125, 369 (93, 25.2%) No reportado  NA Estadistico C 0.725 Alto
Pacientes ingresados presion arterial sistélica, dosis de IDI f 22.7% (95% Cl 0-34.9;
por insuficiencia diurético de asa, indice de Charlson, p=0.050)
cardiaca aguda (ICA); BIVA (estado de hidratacion, por NRI 3.6% (95% CI 0.9-9.0;
reingreso (seguimiento 1%). p=0.020)

mediano de 12 meses).
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Estudio; lugar; Predictores incluidos en el Tamafio de la Tipo de Tamafio de la Desempefio Riesgo de sesgo
resultado. modelo final muestra validacion muestra (PROBAST)
(desarrollo del (validacion del
modelo) modelo)
McLaren et el. (2016); Fraccion de expulsion del ventriculo 1 999 No reportado  NA Estadistico C 0.63 Alto
Datos de la Oficina de izquierdo = 40%, no hipertenso, una
Evaluacion de la admision hospitalaria previa en los
Practica Clinica en el ultimos 365 dias, dos 0 méas
Centro Médico de la admisiones hospitalarias previas en
Universidad de los dltimos 365 dias.
Rochester, Rochester;
reingreso a los 30 dias.
Sudhakar et al. (2015); Edad, antecedentes de insuficiencia  NA No reportado 1 046 (369, Todos los pacientes: AUC Alto
Pacientes con cardiaca, EPOC (enfermedad 35.3%) 0.61 (95% CI 0.57- 0.64)
diagnéstico al alta de pulmonar obstructiva crénica). Pacientes 265 afios: AUC
insuficiencia cardiaca; 0.59 (95% IC 0.53- 0.64)
reingreso a los 30 dias Cuartiles de RR Score:
(Puntuacion RR). > 29 sensibilidad 33%,
especificidad 80%, PPV
47%, NPV 69%
224 sensibilidad 61%,
especificidad 52%, PPV
41%, NPV 71%
221 sensibilidad 83%,
especificidad 27%, PPV
38%, NPV 75%
Huynh et al. (2015); Clase funcional NYHA, BUN, 1537 Bootstrap en 200 Estadistico C 0.69 (95% ClI Alto
Pacientes con ingreso albdmina sérica, frecuencia 500 0.64- 0.73)
por insuficiencia cardiaca, vivir solo, uso de diuréticos repeticiones
cardiaca; reingreso por (versus no diuréticos), inhibidores de
todas las causas a los la ECA, troponina anormal, alta
30 dias. durante el invierno, arritmia.
Amarasingham et al. Puntuacién de riesgo de mortalidad 1372 Bootstrap en Estadistico C 0.72 (95% ClI Poco claro

(2010); Pacientes
ingresados en el
hospital; reingreso por
todas las causas a los
30 dias.

de Tabak; antecedentes de
depresion o ansiedad, soltero,
masculino, nimero de cambios de
direccion de domicilio, Medicare,
ubicacion en un censo de residencia
en el quintil socioeconémico mas
bajo, antecedentes de uso de
cocaina, antecedentes de visita
clinica, uso de una farmacia del
sistema de salud, nimero de
admisiones previas en el hospital,
admision indice de 6 am a 6 pm.

100
repeticiones

0.70- 0.75)
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Estudio; lugar; Predictores incluidos en el Tamafio de la Tipo de Tamafio de la Desempefio Riesgo de sesgo

resultado. modelo final muestra validacion muestra (PROBAST)
(desarrollo del (validacion del
modelo) modelo)

Wang et al. (2012); Datos sociodemogréficos, 198 640 Division de la 79299 Estadistico C 0.82 (0.81- Poco claro

Almacén de Datos condiciones médicas, signos vitales, muestra 0.82)

Corporativos y Base de uso de servicios de salud, pruebas (60-40)

Datos Nacional de de laboratorio y medicamentos.

Atencion al Paciente de

la VHA; hospitalizacion

alos 30y 365 dias.

Hammil et al. (2010); Sodio sérico, presién arterial 25766 No reportado AUC 0.59 Poco claro

Get With The sistdlica, creatinina sérica,

Guidelines—Heart hemoglobina.

Failure (GWTG-HF) de

la Asociacion Americana

del Corazodn; reingreso a

los 30 dias.

Anita Au et al. (2012); Indice LACE: duracién de la Muestra de 59 652 Estadistico C 0.60 (0.59— Alto

Base de Datos de estancia, admision por gravedad, validacion 0.60)

ResUmenes de Altas, indice de Charlson, visita al

Base de Datos de departamento de emergencias.

Atencion Ambulatoria,

Base de Datos de

Reclamaciones de

Profesionales, Registro

del Plan de Seguro de

Atencion Médica de

Alberta; reingreso a los

30 dias.

Eapen et al. (2013); Hemoglobina 10-14 (por cada 1 23344 Division de la 10 004 Estadistico C 0.60 Poco claro

Registro GWTG-HF (Get  g/dL), Sodio 135-140 (por cada 5 muestra 7:3

With The Guidelines-
Heart Failure) de la
American Heart
Association,
reclamaciones de
pacientes hospitalizados
del CMS; reingreso a los
30 dias.

mEq/L), Presién arterial sistdlica al
ingreso 150 (por cada 10 mm Hg),
Frecuencia cardiaca 80 (por cada 10
latidos/min), BUN (por cada 10
mg/dL), Edad (por cada 10 afios),
Troponina anormal, BNP (por cada
500 pg/mL), Creatinina 1-2.5 (por
cada 1 mg/dL), raza negra.
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Estudio; lugar; Predictores incluidos en el Tamafio de la Tipo de Tamafio de la Desempefio Riesgo de sesgo
resultado. modelo final muestra validacion muestra (PROBAST)
(desarrollo del (validacion del
modelo) modelo)
Cubbon et al. (2014) Dosis de furosemida, presencia de 628 Bootstrap 462 Estadistico C 0.77 (95% ClI Poco claro

diabetes mellitus tipo 2,
hospitalizacion por AHFS en el afio
previo y congestion pulmonar en la
radiografia de térax al inicio.

0.71 - 0.84) Hosmer—
Lemeshow p=0.38

Cohorte de validacion:
Estadistico C 0.81 (95% ClI
0.74 - 0.87)
Hosmer—Lemeshow p=0.15

Clasificacion NYHA: New York Heart Association; BUN: nitrégeno ureico en sangre; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva; BNP: péptido natriurético tipo B; ECA: enzima
convertidora de angiotensina; BIVA: Andlisis Vectorial de Bioimpedancia Eléctrica; AUC: area bajo la curva (por sus siglas en inglés Area Under the Curve).
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Creacion de una cohorte

Posterior a la revision sistematica, se creé una cohorte de pacientes ingresados al
servicio de urgencias por ICA, en donde se obtuvieron mediciones al ingreso (primeras
24 horas) del estado de hidratacién y se tomaron del expediente clinico electrénico
datos demogréficos, clinicos, bioquimicos y ecocardiograficos. Posterior al alta

hospitalaria, el paciente tuvo un seguimiento de 90 dias.

Para la seleccién de predictores, se considerd el nUmero de predictores con el tamafio
de muestra y de acuerdo con el nUmero de eventos que surgieran, aunado al principio
de parsimonia; (l) restriccion de numero de predictores obtenidos por medio de una
revision sistematica de la literatura (predictores utilizados en modelos de prediccion de
riesgo a rehospitalizacion, ver “Revision sistematica de la literatura”); (1) analisis
estadistico tradicional o clasico, y determinar si existe colinealidad; (lll) plausibilidad

bioldgica; (IV) distribucién de los predictores.

Desenlace: se tomd por desenlace el evento de rehospitalizacién en los 90 dias

posteriores al alta hospitalaria.
2. Evaluacion del rendimiento del modelo

Se evalud el rendimiento del modelo mediante la calibracién y discriminacion (ver

“Analisis estadistico”).
3. Validacién del modelo de prediccion de riesgo

Se utilizé la misma base de desarrollo del modelo para la validacion interna utilizando
el método Bootstrap (81) (82).

Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubirdn y el Comité de Investigacion
Biomédica Humana bajo el registro URG3057-19-23-1. El proyecto de investigacion

fue llevado a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki.
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Anadlisis estadistico

Los datos descriptivos se reportan como media y desviacion estandar o mediana y
percentiles (p25-p75) de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar
la normalidad en las variables cuantitativas continuas. Las variables categoéricas se

expresan en frecuencias y porcentajes.

Los pacientes fueron clasificados segun el estado de hidratacion por BIVA al ingreso
(normohidratacion vs sobrehidratacién), posteriormente se clasificaron por evento
(rehospitalizacién a 90 dias vs no rehospitalizacién a 90 dias). Se compararon los
grupos de ambas clasificaciones mediante la prueba t-Student para muestras
independientes o U de Mann-Whitney conforme a la distribucién de cada variable; las
variables categ6ricas se compararon con la prueba x? de Pearson o Fisher segun

correspondiera.

La supervivencia global se defini6 como el nimero de dias sin presentar una
rehospitalizacion desde la fecha del alta hospitalaria hasta presentar una
rehospitalizacion o el final del seguimiento para poder estimar y representar
graficamente por medio de una curva de supervivencia del método Kaplan-Meier. Del
mismo modo, se estimaron y se representaron gréficamente las curvas de

supervivencia para el modelo de referencia y los modelos desarrollados.

Se realiz6 un analisis univariable y exploratorio por medio de una regresion de riesgos
proporcionales de Cox para identificar a los potenciales predictores de interés. Se
determind si existia colinealidad a través del factor de inflacion de la varianza y

coeficientes de correlacion Pearson o Spearman segun la distribucién de la variable.

Construccion del modelo

Para la construccion del modelo se realizaron analisis multivariables por medio de
regresiones de riesgos proporcionales de Cox. La selecciéon de los predictores se
determiné por el método “eliminacién hacia atras” (inicia con la eliminacién del

predictor candidato menos significativo de un modelo completo que incluye todos los
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predictores candidatos), ademas analizar aquellas variables con un valor de p < 0.20

en el analisis univariable.

Desempeiio del modelo

Para evaluar el desempefio del modelo se utilizaron medidas de (i) discriminacion, (ii)

calibracion, estadistico D de Royston y Sauerbrei, R? y R? ajustada

i. Discriminacion: para determinar la capacidad predictiva o qué tan bien las
predicciones del modelo de referencia y de los modelos desarrollados clasifican
a los pacientes que presentaron una rehospitalizacion de los que no la
presentaron, fue a través del del estadistico C de Harrell. Asimismo, se graficaron
las curvas de Caracteristica Operativa del Receptor (ROC, por sus siglas en
inglés) para obtener el &rea bajo la curva (AUC, por sus siglas en ingles), la cual
se compone de la sensibilidad (verdaderos positivos) y 1- especificidad (falsos
positivos), ademas de estimar diferentes puntos de corte en las probabilidades
predichas obtenidas del modelo de referencia y los modelos desarrollados. El
punto de corte se obtuvo mediante el indice de Youden. Se considerd un valor
de AUC > 0.80 como buena capacidad de discriminacién. Para comparar la
capacidad predictiva de cada modelo, se compararon las areas bajo la curva de
los diferentes modelos desarrollados y del modelo de referencia mediante la
prueba DelLong. Se consider6 estadisticamente significativo un valor de p <0.05.

ii. Calibracion: se represent6 graficando el intercepto y la pendiente de calibracion.

Validez interna

Debido al optimismo que puede tener el modelo desarrollado, se realiz6 una validacion
interna utilizando el método de bootstrap (1000 replicaciones) (13, 14). El optimismo
de los modelos se evalud por medio del céalculo del factor de reduccion heuristica de
Van Houwelingen (83). Se ajustaron los siguientes estadisticos por optimismo: el

indice D Somers, el estadistico C, la pendiente, y el valor de R2.
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Predicciones de riesgo absoluto

Se determinaron las probabilidades predichas a rehospitalizaciéon en un paciente de
bajo y alto riesgo, asi como las probabilidades ajustadas por el factor del reduccién.
La supervivencia libre de rehospitalizacion a 90 dias fue estimada a partir del método
de Kaplan-Meier. Se combiné con el predictor lineal y el predictor linear ajustado (por

optimismo) para obtener la prediccion correspondiente a cada paciente.

A lo largo del andlisis estadistico, se consider6 un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo . El andlisis estadistico se realiz6 en SPSS (version 25;

SPSS Inc. Chicago, IL) y R software paquete 3.6.2.
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Resultados

De los 208 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que fueron admitidos al
Departamento de urgencias en el periodo de estudio, 34 pacientes fallecieron durante
su estancia hospitalaria, 21 pacientes tenian otro diagndstico de ingreso, a 2 pacientes
no fue posible medirlos al ingreso, y 1 paciente fue clasificado por BIVA en estado de

deshidratacion. Por lo tanto, se incluyeron 150 pacientes en el andlisis. (Figura 8)

Pacientes con ICA admitidos al servicio de urgencias
n=>508

Excluidos n = 177
Facientes referidos. 29
Pacientes con IC con TSR 83
Amputaciones: 5
Lesiones cutaneas/ivendaje: 47
Aislados: 13

e L

Pacientes elegibles n = 331

Eliminados n= 123
Colocacion dispositivo: 5
No disponibles al momento de la
medicién: 40
Error en la medicion: 4
Otros: 74

e - __’.

R

Y

_____________________________________________

i i
| BIVAalegreson=2 |
i Deshidratacion n = 1 [ R
| Mortalidad intrahospitalaria n = 34 |
| SinICAn =21 |

Y

| Pacientes incluidos en el analisis n = 150 ‘

No rehospitalizacion a 90 dias Rehospitalizacién a 90 dias
n=_87 n==63

Figura 8. Flujograma de pacientes incluidos al estudio
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Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se muestran en la Tabla 7 y
podemos observar que la mediana de edad fue de 74 afios y el 58.4% eran mujeres.
Dentro de las comorbilidades mas frecuentemente observadas se encontr
hipertension arterial (68.3%) y diabetes mellitus (42%). Asimismo, mas de la mitad de
los pacientes tenian disnea, presencia de estertores y edema al ingreso hospitalario.
De acuerdo con la clasificacion por el estado de hidratacion por BIVA al ingreso, el
74.6% fueron clasificados con sobrehidrataciéon, los cuales presentaban cifras de
frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica significativamente mayores en
comparacion con los pacientes clasificados con normohidrataciéon, del mismo modo,

presentaron mayor numero de dias de estancia hospitalaria (9 vs 5, p=0.004).

Tabla 7. Comparacion de las caracteristicas clinicas al ingreso de la poblacion de estudio clasificados
segun el estado de hidratacion por BIVA

Normohidratados Sobrehidratados

Variable Total (n=150) (n=38) (n=112)
Edad (afios) 73 (62 — 81.5) 76 (64 — 85) 70 (61.2— 81) 0.21
Sexo femenino, n (%) 88 (57.5) 20 (52.6) 68 (60.7) 0.47
IMC (kg/m?) 26.3(23.7-31.9) 24 (21.8-27.6) 27.7(23.8-32.4)  0.003
Comorbilidades
Diabetes mellitus, n (%) 63 (42) 15 (39.4) 48 (42.8) 0.80
Hipertension arterial, n (%) 102 (68) 23 (60.5) 79 (70.5) 0.34
Dislipidemia, n (%) 34 (22.6) 9 (23.6) 25 (22.3) 0.80
ERC, n (%) 32 (21.3) 9 (23.6) 23 (20.5) 0.62
EPOC, n (%) 21 (14) 5(13.1) 16 (14.4) 0.90
Hipotiroidismo, n (%) 31 (20.6) 10 (26.3) 21 (18.7) 0.28
Numero de comorbilidades 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0.62
Signos clinicos
Disnea, n (%) 116 (77.8) 26 (70.4) 89 (80) 0.29
Estertores, n (%) 75 (60.7) 15 (46.7) 60 (65.5) 0.06
Edema, n (%) 98 (65.9) 16 (41.4) 83 (73.4) 0.001
Signos vitales
Frecuencia cardiaca (Ipm) 89 (75 — 103) 80 (70 —99) 90 (76 — 108) 0.19
Frecuencia respiratoria (rpm) 20 (18 — 25) 20 (17 - 25) 21 (18 — 26) 0.48
Presidn arterial sistolica (mmHg) 128 (100 — 144.5) 110 (95 - 126) 130 (110- 150) 0.001
Presion arterial diastélica (mmHg) 70 (60 — 80) 70 (60 — 80) 72.6 (60 — 90) 0.19
Presion arterial media (mmHg) 89.2 + 20.5 82.7+£16.1 91.2+21.4 0.03
Saturacion de 02 (%) 91 (83 —94) 91 (82.7 — 93) 92 (83 —-95) 0.45
Estancia hospitalaria (dias) 8(4-12) 53 -10) 9(5-12) 0.004
Rehospitalizacién a 90 dias 63 (42) 15 (39.5) 48 (42.9) 0.71

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25-p75). Variables categéricas se presentan en frecuencias y
porcentajes. IMC: indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva.
1 Valores faltantes 86.1%
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Adicionalmente, las concentraciones de albumina, hemoglobina y hematocrito también

resultaron significativamente menores. (Tabla 8)

Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas bioeléctricas, bioquimicas y fraccion de expulsion al
ingreso de la poblacién de estudio clasificados segln el estado de hidratacion por BIVA

Normohidratacién  Sobrehidratacion

Variable (n=38) (n=112)

Total (n=150)

Bioeléctricas

indice de impedancia (Q/m) 0.84 (0.82 - 0.88) 0.82 (0.80 — 0.84) 0.86 (0.84 — 0.88) <0.001
Tercer espacio (L) 0.5(-0.3-1.7) -0.20 (- 0.60 - 0.3) 1(0.2-2.2) <0.001
Agua corporal total (%) 53.1 (47.3-60.7) 50 (44.5 — 55.6) 53.6 (48.7 — 61.8) 0.02
Agua extracelular (%) 24.2 (22 - 27.4) 23.2(21.1-25.2) 24.8 (22.6 — 28.3) 0.002
Resistencia / altura (QQ/m) 319.2 +100.4 421.9+94.4 284.9 +76.4 <0.001
Reactancia / altura (Q/m) 21.2 (15.2-30.9) 35 (31-40) 18 (13.4 - 24.2) <0.001
Angulo de fase (°) 4(3.3-4.8) 5.1(4.1-5.9) 3.8(3-4.3) <0.001
Bioquimicas
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.80 (0.49 — 1.39) 0.88 (0.56 — 1.5) 0.73 (0.48 — 1.33) 0.27
Albumina (g/dL) 3.5(3.1-3.9) 3.8(3.4-4.1) 3.4(33-3.7) <0.001
Hemoglobina (g/dL) 12.7+3.6 145+ 3.7 12.1+3.3 <0.001
Hematocrito (%) 39.4+10.6 43.7+11.2 37.6+10.4 0.003
Glucosa (mg/dL) 116 (97 — 160) 129 (98 — 170) 115 (95 - 147) 0.29
BUN (mg/dL) 33.9 (21.6 — 55.6) 29.2 (21.9-43.3) 37 (21.7 - 61.5) 0.09
Creatinina (mg/dL) 1.39 (1 - 2.36) 1.28 (0.87 — 1.95) 1.37 (1 -2.52) 0.15
Sodio (mmol/L) 136 (133 — 138) 135 (132 — 138) 137 (133 — 138.5) 0.16
Potasio (mmol/L) 4.45 (3.97 - 4.9) 4.45 (3.96 — 4.9) 4.46 (4 — 4.94) 0.88
PCR (mg/dL) 3.27 (0.77-17.5) 3.51(0.93-4.8) 3(0.73 -9.90) 0.85
BNP (pg/mL) 680 (347 — 1506) 622 (162 — 1285) 692 (360 — 1555) 0.16
Ecocardiografia
FEVI (%) t 55 (40.2 — 64) 55 (37.5-61.2) 55.5 (41.7 - 65) 0.45

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25-p75). BIVA: andlisis vectorial de impedancia bioeléctrica; PCR:
proteina C reactiva; BNP: péptido natriurético tipo B; FEVI: fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo; PSAP: presién sistélica
de la arteria pulmonar.

1 Valores faltantes: 37.4%

@ Valores faltantes: 46.1%

Por otro lado, el 42% de los pacientes presentd una rehospitalizacion en los 90 dias

posterior al alta hospitalaria y la supervivencia global fue de 0.558 (Figura 9).
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Figura 9. Analisis de Kaplan-Meier de las rehospitalizaciones a 90 dias de la poblacion de estudio

Al momento de clasificar de acuerdo con el desenlace (rehospitalizacion a 90 dias), la
presencia de diabetes mellitus fue significativamente mayor en el grupo que presento
una rehospitalizacion (52.4 vs 35.6, p=0.04); ademas, los valores de presion arterial
sistélica y diastdlica fueron mayores, sin presentar una diferencia significativa en

comparacion con el grupo sin rehospitalizacion a 90 dias (Tabla 9).

Asimismo, en la Tabla 10 se presenta la comparacién de los pacientes con
rehospitalizacién vs no rehospitalizacion. Los pacientes con rehospitalizacion tenian
mayor tercer espacio (0.7 vs 0.3, p=0.006), porcentaje de agua corporal y agua
extracelular (56.8 vs 52.3, p=0.01; 25.6 vs 23.7, p=0.004; respectivamente). No se
reportaron diferencias significativas en R/H, Xc/H y angulo de fase.
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Tabla 9. Comparacién de las caracteristicas clinicas al ingreso entre los pacientes que se
rehospitalizaron y los que no se rehospitalizaron

Variable No rehospitalizacién Rehospitalizacion b
(n=87) (n=63)
Edad (afios) 74 (64 — 83) 72 (62 — 79) 0.30
Sexo, femenino, n (%) 48 (55.2) 40 (63.5) 0.30
IMC (kg/m?) 26.3 (23.7-31.7) 26.1 (22.8 - 31.4) 0.54
Comorbilidades
Diabetes mellitus, n (%) 31 (35.6) 33 (52.4) 0.04
Hipertension arterial, n (%) 58 (66.7) 44 (69.8) 0.68
Dislipidemia, n (%) 19 (21.8) 16 (25.4) 0.61
ERC, n (%) 22 (25.3) 10 (15.9) 0.16
EPOC, n (%) 15 (17.2) 6 (9.5) 0.17
Hipotiroidismo, n (%) 17 (19.5) 14 (22.2) 0.68
Numero de comorbilidades 2(1-3) 2(1-4 0.28
Signos clinicos
Disnea, n (%) 68 (77.3) 48 (76.9) 0.96
Estertores, n (%) 53 (60.9) 37 (59.3) 0.85
Edema, n (%) 53 (60.9) 45 (71.4) 0.19
Signos vitales
Frecuencia cardiaca (Ipm) 90 (76 — 110) 85 (75— 101) 0.13
Frecuencia respiratoria (rpm) 20 (18 — 26) 21 (18 - 25) 0.78
Presion arterial sistolica (mmHg) 125.5 (100 — 141.5) 129 (105 — 148) 0.55
Presion arterial diastolica (mmHg) 70 (59 — 86) 72 (60 — 90) 0.46
Presion arterial media (mmHg) 86 + 20.5 92.5+20.3 0.09
Saturacion de Oz (%) 92 (85— 94) 90 (80 — 94) 0.14
Dias de estancia hospitalaria 9(4-12) 7(4-11) 0.34

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25-p75). Variables categéricas se presentan en frecuencias y
porcentajes. IMC: indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva.
1 Valores faltantes: 86.1%
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Tabla 10. Comparacion de las caracteristicas bioeléctricas, bioquimicas y fraccién de expulsion al
ingreso entre los pacientes que se rehospitalizaron y los que no se rehospitalizaron

No rehospitalizacion Rehospitalizacion

Variable (n=87) (n=63) p

Bioeléctricas
indice de impedancia (Q/m) 0.85 (0.82-0.87) 0.85 (0.84 - 0.87) 0.24
Tercer espacio (L) .30 (-0.5, 1.2) 0.7 (0.2, 2.7) 0.006
Agua corporal total (%) 52.3 (45.3-58.1) 56.8 (51.4 - 66.1) 0.01
Agua extracelular (%) 23.7 (21.6 — 26.2) 25.6 (23.2-30.2) 0.004
Resistencia/ altura (Q/m) 321.2+89.1 316.3+115.4 0.58
Reactancia/ altura (Q/m) 23 (16 — 31.5) 20 (14.3 -30) 0.19
Angulo de fase (°) 4.1(3.4-5.1) 3.9(3.3-4.3) 0.15
Sobrehidratacion, n (%) 64 (73.6) 48 (76.2) 0.71

Bioquimicas
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.78 (0.47 - 1.22) 0.91(0.49-1.77) 0.22
Albumina (g/dL) 3.6 (3.4-3.9) 3.3(3-3.8) 0.01
Hemoglobina (g/dL) 12.8 £ 3.7 12.5+3.3 0.74
Hematocrito (%) 39.9+11.5 38.4 +10. 0.68
Glucosa (mg/dL) 110 (95 - 140) 127 (102 — 191) 0.07
BUN (mg/dL) 345 (21.7 - 55.7) 32.4 (21.7 - 56.6) 0.76
Creatinina (mg/dL) 1.4(1-2.3) 1.3(0.9-25) 0.74
Sodio (mmol/L) 137 (132 — 139) 136 (132 — 138) 0.23
Potasio (mmol/L) 4.49 (4 -5.09) 4.39 (3.89 - 4.76) 0.12
PCR (mg/dL) 2.9 (0.77 - 10) 3.6 (1.2 - 6.14) 0.94
BNP (pg/mL) 603 (255 — 1485) 823 (406 — 1528) 0.13

Ecocardiografia
FEVI (%) T 55 (38 — 63) 56 (41 — 65) 0.50

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25-p75). BIVA: anélisis vectorial de impedancia bioeléctrica; PCR:
proteina C reactiva; BNP: péptido natriurético tipo B; FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; PSAP: presién sistolica
de la arteria pulmonar.

1 Valores faltantes: 37.4%

a Valores faltantes: 46.1%
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Analisis univariable y construccion de los modelos

En la Tabla 11 se presentan la asociacion univariable con la presencia de
rehospitalizacion a 90 dias de cada variable candidata, de acuerdo con la revision de
la literatura. Las variables que demostraron asociacion con rehospitalizacion fueron:
agua corporal total (HR 1.04 [IC 95% 1.02 — 1.07] p<0.001) y agua extracelular (HR
1.10 [IC 95% 1.05 — 1.14] p<0.001 tanto las variables clinicas, como bioquimicas, asi
como la clasificacion de sobrehidratacién por BIVA, y angulo de fase no demostraron
asociacion. Después de realizar la seleccion de aquellas variables predictoras para
incluir en el modelo, se determinaron 2 modelos de predicciébn con dos paradmetros
distintos del analisis de impedancia bioeléctrica, las variables que fueron incluidas al
modelo 1 fueron la presencia de diabetes mellitus, las concentraciones séricas de
potasio y &ngulo de fase <4.8°, mientras que en el modelo 2 se incluyeron la presencia
de diabetes mellitus, las concentraciones séricas de potasio y el porcentaje de agua
extracelular por BIA.

La presencia de diabetes mellitus demostrd ser un predictor independiente en ambos
modelos (modelo 1: HR 1.97 [IC95% 1.14 — 3.34] p = 0.01; modelo 2: HR 1.77 [IC95%
1.022 —3.07), p = 0.04). Asi como el porcentaje de agua extracelular del modelo 2 (HR
1.08 [1C95% 1.04 — 1.13] p <0.001).

Adicionalmente, se compararon los modelos desarrollados con un modelo de
referencia de acuerdo con la revision sistematica, el modelo de referencia incluye 4
variables: dias de estancia hospitalaria, indice Charlson, hospitalizacion en los 6
meses previos e ingreso por alguna condicién aguda, sin embargo, por disponibilidad
de datos se consideraron las siguientes variables dentro del modelo de referencia:
duracion de dias de estancia hospitalaria y nimero de comorbilidades equivalente al
indice Charlson (84)
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Tabla 11. Variables predictoras para rehospitalizacion a 90 dias basado en una regresion de riesgos proporcionales de Cox

Andlisis univariado Analisis multivariado

Modelo de referencia Modelo 1 Modelo 2
Variable HR crudo (IC 95%) p HR ajustado (IC 95%) p HR ajustado (IC 95%) p HR ajustado (IC 95%) p
Sexo femenino 1.27 (0.76 — 2.13) 0.35
IMC 0.98 (0.95-1.01) 0.31
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 1.64 (0.98 — 2.66) 0.055 1.95 (1.14 — 3.34) 0.01 1.77 (1.022 - 3.07) 0.04
Hipertension arterial 1.22 (0.70 — 2.11) 0.47
Numero de comorbilidades 1.09 (0.90 — 1.32) 0.34 1.09 (0.90 - 1.32) 0.33
Dias de estancia hospitalaria 0.98 (0.95-1.01) 0.34
Signos clinicos
Edema 1.33(0.74 — 2.39) 0.32
Frecuencia cardiaca 0.99 (0.98 — 1.01) 0.23
Presién arterial sistélica 1(0.99-1.01) 0.82
Presion arterial diastélica 1.01 (0.99 -1.01) 0.76
Variables bioquimicas
Bilirrubinas totales 1.08 (0.88 — 1.32) 0.43
Albdmina* 0.55 (0.36 — 0.85) 0.008
Hemoglobina 0.96 (0.89 — 1.02) 0.25
Sodio 0.96 (0.92 — 1) 0.12
Potasio 0.79 (0.57 — 1.09) 0.16 0.72 (0.51-1) 0.053 0.72 (0.51-1.01) 0.06
Creatinina 0.99 (0.85 - 1.15) 0.92
BNP 1(1-1) 0.58
BIA
Agua corporal total 1.04 (1.02 - 1.07) <0.001
Agua extracelular 1.10 (1.05-1.14) <0.001 1.08 (1.04 - 1.13) <0.001
indice de impedancia >0.85 1.44 (0.82 — 2.51) 0.19
BIVA
Angulo de fase 0.81 (0.65 — 1.02) 0.07
Angulo de fase <4.8° 1.81 (0.92 — 3.57) 0.08 1.90 (0.93 — 3.87) 0.07
Sobrehidratacién por BIVA 1.28 (0.70 — 2.34) 0.40

Resultados son presentados en media + DE o mediana (p25-p75). BIVA: analisis vectorial de impedancia bioeléctrica; PCR: proteina C reactiva; BNP: péptido natriurético tipo B; FEVI: fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar. * Datos faltantes: 12%.
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Previo a la construccion de los modelos, se realizdé un andlisis exploratorio en cada uno

de los predictores potenciales, para determinar la relacién entre ellos mediante graficos

de dispersion coeficientes de correlacion para variables continuas (Tabla 12). La

correlacion mas fuerte se observo entre el angulo de fase y los valores de hemoglobina

(r =0.435).
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Figura 10. Diagramas de dispersion entre los potenciales predictores
Tabla 12. Coeficientes de correlacion entre los predictores
TAS AEC AF Hb Na K
TAS - 0.108 -0.044 -0.070 0.239 0.115
AEC 0.108 - -0.337 -0.299 0.129 -0.046
AF -0.044 -0.337 - 0.435 0.013 0.158
Hb -0.070 -0.299 0.435 - 0.205 -0.080
Na 0.239 0.129 0.013 0.205 - -0.142
K 0.115 -0.046 0.158 -0.080 -0.142 -

TAS: tension arterial sistélica; AEC: agua extracelular; AF: angulo de fase; Hb: Hemoglobina; Na: Sodio; K: potasio.
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Al analizar la capacidad predictiva de cada variable que fue incluida tanto en el modelo
de referencia como en los modelos desarrollados, el porcentaje de agua extracelular
demostré mayor capacidad predictiva (AUC 0.62). De igual manera, el que incluia la
presencia de diabetes mellitus, niveles séricos de potasio y porcentaje de agua
extracelular (modelo 2) obtuvo mayor capacidad predictiva (AUC = 0.68 [IC 95% 0.59 —
0.77]) con un punto de corte en las probabilidades predichas de 0.246, en comparacion
con el modelo 1 (AUC =0.67 [IC 95% 0.58 — 0.76] y el modelo de referencia (AUC = 0.56
[IC 95% 0.47 — 0.66]) con un punto de corte en las probabilidades predichas de 1.065 y
0.073; respectivamente (Figura 10), siendo el modelo de referencia el de menor

capacidad predictiva (Tabla 13).

Tabla 13. Desempefio por variable incluida en el modelo y por modelo

Area bajo la Punto de Sensibilidad Especificidad LR+ LR -
curva (IC 95%) corte (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Predictores
Numero de 0.54 2.5 0.61 0.47 1.16 0.82
comorbilidades (0.45 - 0.63) (0.49-0.71) (0.34—0.60) (0.87-1.57)  (0.56 — 1.19)
Dias de estancia 0.43 7.5 0.38 0.44 0.69 1.39
hospitalaria (0.46 — 0.65) (0.28 — 0.50) (0.31-0.57) (0.49 - 0.99) (0.99 - 1.94)
Agua extracelular 0.62 27.45 0.88 0.38 1.45 0.30
(0.53-0.72) (0.79-0.94)  (0.26-0.52)  (1.16-1.80)  (0.16 — 0.59)
Potasio 0.42 5.06 0.28 0.91 3.33 0.78
(0.48 — 0.66) (0.19 - 0.39) (0.81-0.97) (1.35-8.23) (0.67 —0.91)
Modelos de prediccion
Modelo de referencia 0.56 0.073 0.32 0.81 1.77 0.82
(0.47 - 0.66) (0.23-0.43) (0.69 — 0.90) (0.96 — 3.26) (0.82-1)
Modelo 1 0.67 1.065 0.84 0.50 1.72 0.30
(0.58 = 0.76) (0.75-0.91)  (0.37-0.64) (1.31-2.27)  (0.17 - 0.53)
Modelo 2 0.68 0.246 0.65 0.67 2.05 0.50
(0.59-0.77) (0.54 -0.75) (0.54 -0.79) (1.37 - 3.05) (0.36 - 0.71)

LR: likelihood ratio; IC: intervalo de confianza.
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Figura 11. Curva ROC de predictores y de los modelos desarrollados

Sin embargo, al momento de comparar la curva ROC del modelo de referencia contra la
curva del modelo 1 y del modelo 2 no demostraron diferencia estadisticamente

significativa como se muestra en la Figura 11 (Tabla 14).
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Figura 12. Comparacion del area bajo la curva de los modelos

Tabla 14. Comparacion de los modelos

Modelo de Referencia vs
Modelo 1

Modelo de Referencia vs

Modelo 2 Modelo 1 vs Modelo 2

Prueba DelLong

0.0775
(valor de p)

0.0542 0.7972
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En la Figura 13, se muestra la grafica de la supervivencia ajustada por las variables
incluidas en cada modelo. En el modelo de referencia fue de 0.5627, en el modelo 1 de

0.776 y en el modelo 2 de 0.641.
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Figura 13. Andlisis de Kaplan-Meier del modelo de referencia, el modelo 1 y el modelo 2

Para ilustrar las predicciones de cada modelo, se considerd un paciente de alto riesgo
y un paciente de bajo riesgo de rehospitalizacion a 90 dias. El paciente de alto riesgo de
58 afios con presencia de diabetes mellitus e hipertension arterial (nimero de
comorbilidades = 2), potasio sérico al ingreso de 3.44, porcentaje de agua extracelular al
ingreso de 23.7, angulo de fase al ingreso de 4.0° y una duracién de estancia hospitalaria
de 30 dias. De acuerdo con el modelo de referencia, la probabilidad de tener una
rehospitalizacion a 90 dias fue de 0.338, mientras que en el modelo 1 fue de 0.731y en
el modelo 2 de 0.625 (Figura 14).

Por otra parte, el paciente de bajo riesgo con 74 afos, sin presencia de diabetes mellitus,

pero si de hipertensién arterial y sindrome de apnea obstructiva del suefio (nimero de
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comorbilidades = 2), potasio sérico al ingreso de 4.14 mmol/L, porcentaje de agua
extracelular al ingreso de 24.4, angulo de fase al ingreso de 5.3° y una duracion de
estancia hospitalaria de 3 dias. Se encontr6 que, en el modelo de referencia, la
probabilidad de tener una rehospitalizacion a 90 dias fue de 0.424, mientras que en el
modelo 1 fue de 0.224 y en el modelo 2 de 0.235 (Figura 15).
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Figura 15. Curvas de supervivencia en predicha en el paciente de bajo riesgo

En la Figura 16 se representan graficamente la supervivencia libre de rehospitalizacién
a 90 dias combinada con el predictor lineal y el predictor linear ajustado por optimismo
(reduccion heuristica de Van Houwelingen) del paciente de bajo y alto riesgo en cada
modelo de prediccion.

La reduccion heuristica de Van Houwelingen del modelo de referencia fue de 0.006, del

modelo 1 de 0.737 y del modelo 2 fue de 0.847. Los modelos 1y 2 demostraron estimar
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el riesgo de los pacientes de alto y bajo riesgo a rehospitalizacion adecuadamente, en el

modelo 1 las probabilidades originales y las reducidas fueron iguales para el paciente

con bajo riesgo y ligeramente diferentes en el paciente de alto riesgo, mientras que en el

modelo 2 las probabilidades originales y las reducidas se comportaron de manera similar

en el paciente tanto de ajo como de alto riesgo. Por otro lado, el modelo de referencia no

logro estimar el riesgo entre ambos pacientes .
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Discriminacion

El desempeiio de los modelos se reporta en la Tabla 15. La concordancia entre las
predicciones y los resultados del modelo de referencia fue deficiente (estadistico C =
0.562), mientras que en los modelos 1y 2 fue mayor (0.623 y 0.623, respectivamente),
del mismo modo con el estadistico D de Royston y Sauerbrei indicando mayor capacidad
de discriminacion en el modelo 2 (estadistico D = 0.995) seguido del modelo 1
(estadistico D = 0.669) y finalmente del modelo de referencia (estadistico D = 0.320), del
mismo modo al momento de evaluar el mejor ajuste del modelo a través del AIC,
nuevamente fue el modelo 2 (AIC = 534.25), posteriormente el modelo 1 (AIC = 541.70)
y al final el modelo de referencia (AIC = 549.10).

Tabla 15. Métricas del rendimiento del modelo de referencia y los modelos desarrollados

Modelo de Referencia Modelo 1 Modelo 2
Discriminacién aparente
Estadistico C (IC 95%) 0.562 (0.485 — 0.639) 0.623 (0.550 — 0.696) 0.654 (0.584 — 0.725)
D Royston 0.320 0.669 0.995
R2 D Royston & Sauerbrei 0.0239 0.096 0.191
Calibracién aparente
Pendiente de calibracion 152.18 1.3565 1.1804
empleando el predictor lineal
contraido.
Prueba de Hosmer-Lemeshow 0.0641 0.5105
Otras medidas
AIC 549.10 541.70 534.25
BIC 553.26 547.94 539.49

AIC: Akaike Information Criterion; BIC: Bayesian Information Criterion.

Calibracioén

Las curvas de calibracion de los modelos para los deciles de riesgo se presentan en la
Figura 17. En el modelo 1 se observé que, para los pacientes con riesgo bajo, el modelo
subestimaba el nivel de riesgo, mientras que, para los pacientes de mayor riesgo, el
modelo sobreestimo el nivel de riesgo. De manera contraria con el modelo 2, en donde
el modelo sobrestimé el nivel de riesgo en los pacientes con riesgo bajo y subestimo el
nivel de riesgo para los pacientes de mayor riesgo, ademas la mayoria de los grupos se
encontraron cerca de la linea de igualdad, indicando una buena calibracion.

Adicionalmente, se observé en las curvas de calibracién que los grupos de riesgo no se
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lograron separar 0 espaciar entre los pacientes que tuvieron una rehospitalizacion y

aguellos que no la tuvieron, probablemente por el grado de discriminacion de los

modelos.
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Figura 17. Curvas de calibracion de los modelos multivariables ajustados para deciles de riesgo

Validez interna

Para ajustar los estadisticos del rendimiento por optimismo se realizé una validacion
interna utilizando 1000 repeticiones de bootstrap en cada modelo.

Finalmente, derivado del factor de contraccion, el cual se aplica a los coeficientes de
regresion estimados del modelo final con el objetivo de evitar el sobreajuste, se demostro
gue el estadistico C de los modelos 1y 2 reportaron mayor grado de discriminacion que
el modelo de referencia e incluso en lo reportado en la literatura (estadistico C = 0.90)
(Tabla 16).

Tabla 16. Validacion interna de los modelos

Modelo de referencia Modelo 1 Modelo 2
Original Corregido Original Corregido Original Corregido
indice Somer Dy, 0.1244 0.0653 0.2478 0.2082 0.3099 0.2780
R? 0.0142 -0.0042 0.0779 0.0454 0.1303 0.1042
Pendiente 1.0000 0.6098 1.0000 0.8806 1.0000 0.8980
Estadistico C 0.562 0.532 0.623 0.604 0.654 0.638

R?de Nagelkerke.
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Discusidn

La toma de decisiones clinicas en relacién con el cuidado y la atencion de los pacientes
con ICA en el servicio de urgencias pueden mejorar a través de la disponibilidad de
variables predictoras simples, rapidas, precisas y confiables que puedan evaluar la
condicion de ingreso del paciente y que al incluirlas dentro de un modelo de prediccion,
logren estimar los desenlaces con mayor precision (85), para lograr la identificacion y
discriminacion de pacientes con mayor riesgo y poder determinar quienes podrian

beneficiarse de intervenciones adicionales o incluso una terapia mas agresiva.

En este estudio, el objetivo fue identificar predictores de rehospitalizacion a 90 dias por
cualquier causa en pacientes ingresados al Departamento de Urgencias con insuficiencia
cardiaca aguda para la construccion un modelo de prediccion en esta poblacion. En los
tltimos afios, multiples modelos de prediccién se han desarrollado y validado con el
objetivo de predecir rehospitalizaciones a 30 dias, 90 dias e incluso hasta 6 meses, sin
embargo, en algunos estudios el origen de los datos son retrospectivos o provienen de

registros limitando su validez (86).

En el presente estudio se encontrd un alto porcentaje en la tasa de readmision a 90 dias
(42.7%) en comparacion con lo reportado por Formiga y cols. (14.4%) (61) Khan y cols.
(30.9% - 34.6%) (87), considerando que las rehospitalizaciones representan un
importante problema de salud publica que impacta en los resultados del paciente (88).
Los modelos de prediccion desarrollados en este estudio se suman a los modelos ya
existentes, sin embargo, en comparacion con dichos modelos, los dos modelos
desarrollados y validados en este estudio incluyen variables predictoras modificables que
no han sido utilizadas en modelos anteriores como el estado de hidratacion al ingreso,
teniendo en cuenta que la principal causa de readmision es la congestion (62,63). Por lo
tanto, en este estudio, los modelos desarrollados demostraron mayor precision en
comparacion con el modelo de referencia (modelo 1, estadistico C = 0.623 (IC 95% 0.550
—0.696); modelo 2, estadistico C = 0.654 (IC 95% 0.584 — 0.725); y modelo de referencia,
estadistico C = 0.562 (IC 95% 0.485 — 0.639). Adicionalmente, podrian resultar mas util
en la practica clinica, esto por la parsimonia de los modelos ya que solo incluye 3
variables predictoras.
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Las concentraciones de potasio sérico fue una de las variables predictoras, donde a
menor concentraciones mayor riesgo de rehospitalizacion y de acuerdo con las guias por
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en ingles) para el tratamiento
de la ICA, se recomienda evaluar éstas concentraciones séricas diariamente cuando se
administran diuréticos de asa via intravenosa (1). Esta asociacion podria explicarse por
la relacion entre las concentraciones de potasio séricos al ingreso y la administracion de
diuréticos de asa ademas de la respuesta diurética (89,90). La respuesta diurética es
mejor en pacientes con concentraciones de potasio mas elevadas al ingreso hospitalario.
Asimismo, como lo reportan Maaten y cols. uno de los predictores mas fuertes de una
respuesta diurética deficiente fue un bajo nivel de potasio. Asimismo, Tromp y cols.
encontraron que niveles altos de potasio sérico tenian mejor respuesta diurética (91). Por
lo que se ha sugerido la suplementacién de potasio cuando se administra la terapia

diurética para mejorar la supervivencia (92).

En nuestro estudio, el 42% de los pacientes incluidos tenian diabetes, cifra que coincide
con lo publicado en otros estudios (6,93,94). Con respecto al hallazgo de la asociacion
entre las presencia de diabetes mellitus tipo 2 y mayor riesgo de rehospitalizacion en
pacientes con insuficiencia cardiaca, diversos estudios han reportado resultados
similares tanto en pacientes con FEVI reducida como FEVI preservada (93,95) asi como
en pacientes con disfuncion sistélica y diastélica (94), ya que la diabetes mellitus puede
contribuir en el desarrollo de la IC a través de diversos mecanismos Sistémicos,
miocardicos y celulares derivado de la combinacion de la hiperglucemia, la resistencia a
la insulina 'y la hiperinsulinemia, los cuales aceleran el proceso de aterosclerosis, ademas
de la asociacion entre la diabetes mellitus y un estado de dislipidemia mas aterogénico,
esto debido a la elevacion de los niveles de acidos grasos libres que provocan
acumulacion de lipidos en los cardiomiocitos, causando disfuncion tanto en la
contractilidad como en el endotelio, desencadenando un proceso inflamatorio el cual
contribuye a la disminucién del volumen de la capa de glicocélix endotelial y a la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (96) impactando sobre el
pronostico del paciente. Aunado a lo anterior, se ha reportado que el aumento de 1
mmol/L en la glucosa plasmatica en ayunas, los pacientes tienen mayor riesgo de
presentar una hospitalizacién por IC (HR 1.23 (IC 95%, 1.03-1.47) (97).
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El estudio ARIC (Riesgo de Aterosclerosis en Comunidades) demostré de manera similar
un incremento progresivo en el riesgo de hospitalizacion por IC incidente con un aumento
en la hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre los participantes sin diabetes o insuficiencia
cardiaca (98).De igual manera, estudios mas pequefios también han vinculado la
resistencia a la insulina con un mayor riesgo de IC incidente y el desarrollo de disfuncion

sistélica y diastdlica del ventriculo izquierdo (96).

Por otra parte, se ha demostrado la aplicabilidad clinica asi como el papel del angulo de
fase en el contexto de ICA (75) como indicador del estado nutricional y de salud, asi
como marcador independiente de mal prondstico en pacientes con ICA (99,100) e ICC
independientemente si la insuficiencia cardiaca es derecha o izquierda (101). De igual
modo, en la literatura se ha encontrado que el angulo de fase disminuye en pacientes
con edema y retencion de liquidos (102), asi como en pacientes con clase funcional
NYHA 1lI-1V (103) y aumenta después de la estabilizacion clinica del paciente. Distintos
estudios han reportado una asociaciéon entre el angulo de fase y el riesgo a
rehospitalizacion como Del Giorno y cols. en donde demostraron dicha asociacion entre
un angulo de fase <4.0° con mayor riesgo de rehospitalizacion a 9 meses de seguimiento
(HR 1.794 [IC 95% 1.038 — 3.100], p = 0.036) independientemente de la edad, sexo,
enfermedad cardiovascular previa, tension arterial sistolica y diastélica, frecuencia
cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva, cancer y enfermedad renal cronica (88). De
manera similar, Alves y cols. encontraron que un angulo de fase <4.8° es predictor de
mortalidad durante un periodo promedio de seguimiento de 24 meses (sensibilidad =
85% y especificidad = 45%; AUC: 0.726) (48). En el actual estudio, se utilizé el mismo
punto de corte, sin embargo, no se encontré6 asociacion con rehospitalizacién en
pacientes con ICA (HR ajustado 1.90 [IC 95% 0.93 — 3.87], p = 0.07).

Es importante reconocer que varios estudios han reportado diferentes puntos de corte
de angulo de fase con diferentes resultados en pacientes con IC, como Scicchitano y
cols. (104) demostraron que un angulo de fase <4.9° predecia de manera independiente
la muerte por cualquier causa (sensibilidad = 75% y especificidad = 44%); Massari y cols.
(105) encontraron que incluso en ICA e ICC, la acumulacion de liquidos a nivel periférico
disminuy¢ significativamente el angulo de fase (4.2° vs. 4.5°, respectivamente); Colin y

cols. (106) encontraron que en pacientes ambulatorios con ICC, un angulo de fase <4.2°
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era predictor de mortalidad a los 3 afios por todas las causas (HR 3.08 [IC 95% 1.06-
8.99]). Sin embargo, hasta donde sabemos en la literatura no existen estudios donde se
incluya el &ngulo de fase en un modelo para predecir el riesgo de rehospitalizacion en
pacientes con ICA .

A diferencia del angulo de fase y la sobrehidratacion por BIVA, el porcentaje de agua
extracelular si encontramos asociacion estadisticamente significativa con el desenlace.
Por el tipo de pacientes estudiados se observd que la mayoria ingresa con
sobrehidratacion o durante la estancia hospitalaria recibié resucitacién con liquidos
intravenosos para restaurar el volumen intravascular y mantener la perfusion de los
organos vitales, en cambio el agua extracelular podria indicar mayor severidad de la
sobrehidratacion con alteracion en el glucocalix endotelial y la matriz extracelular
promoviendo pérdida de fluidos intracelulares al compartimiento intersticial, el cual es de

dificil manejo, provocando un llenado vascular mas lento (7,107).

Dentro del contexto agudo en el que se encuentran los pacientes con ICA, la liberacion
de marcadores de inflamacién, asi como el tipo de reanimacion con liquidos utilizado y
el volumen de reanimacion, afectan significativamente la integridad del glucocalix
provocando su pérdida o degradacion del glucocalix. Esta capa al volverse més delgada
permite que las proteinas plasméticas y el liquido se muevan a través de la pared
vascular, lo que lleva a la formacion de edema tisular (107) incrementando el volumen

extracelular.

Finalmente, es importante reconocer que existen algunas posibles limitaciones en el
presente estudio. Es fundamental tener en consideracion que las rehospitalizaciones
pueden ser consecuencia de multiples de factores que involucran las caracteristicas
clinicas, sociales, conductuales y econdémicas del paciente (108), las cuales no fueron
consideradas algunas de ellas en la construccion del modelo. Por otra parte, la ausencia
de una variable en el modelo de referencia (hospitalizacién en los Ultimos 6 meses), lo

cual pudo disminuir su desempefio a lo largo del analisis.
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Conclusioén

En conclusidn, el presente estudio logro identificar posibles predictores que por si solos
su capacidad predictiva esta limitada pero que al combinarlos dentro de un modelo logran
predecir la rehospitalizacion a 90 dias por cualquier causa. Una revision sistematica de
los modelos de prediccion existentes logréd identificar a los predictores comunmente
utilizados, asi como identificar el modelo de referencia el cual se contrastarian los
modelos desarrollados. El desempefio de los modelos desarrollados fue modesto en
términos de discriminacion y bueno en calibracion. Los resultados obtenidos en este
estudio deben ser evaluados en un conjunto de datos externos idealmente por un grupo
de investigadores independiente y de datos no provenientes de ensayos clinicos, antes
de su implementacion en la practica clinica. Se requiere mas trabajo y mas esfuerzos
para lograr aumentar el rendimiento de estos modelos en el futuro y hacerlos utiles

clinicamente.
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Anexos

Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
SERVICIO DE URGENCIAS
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Consentimiento informado

RATITUTO NACIGRAL B
CIEMCIAS MEIDICAS
v HMUTRICION
SALYADOR ZUBIRAN

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA FARTICIFAR EN EL PROYECTO:
DESARROLLO Y WALIDACION DE UN MODELO CON VARIABLES DEL ESTADO DE

HIDRATACION ¥ FUERZA MUSCULAR PARA L& PREDICCION DE MORTALIDAD Y
REHOSPITALIZACION EN PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
(10 pE JuLKe DE 2019, 1ERA VERSION)

Investigador principal: Dra. Lilia Castillo Martinez.
Direccion del investigador: Vasco de Quiroga No.15, Col. Seccidon XVI Belisario Dominguez,
C.P. 14000, Tlalpan, Ciudad de México.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas):

044 55 1962 9941.

Investigadores participantes: Dr. Thierry Herndandez Gilsoul, M. en NC. José Luis Villanueva
Judrez, LN. Maria Fernanda Bernal Ceballos.

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 1era version, 8 de julio de

2019,

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacion a pariicipar en un estudio de investigacion del Instituto. Por favor,
tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no
como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar ampliamente los
beneficios v riesgos del proyecto sin ningdn tipo de presion y usted tendra todo el tiempo gue
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decidir si acepta
participar. Cualguiera que sea su decision no tendrd efecto alguno sobre su atencion médica en el

Instituto.

Con el fin de tomar una decision verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en este
estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos v beneficios a su
salud al participar. Este documento le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion,
la cual podra comentar quien usted quiera, por ejemplo un familiar, su médico tratante, el investigador
principal de este estudio o con algdn miembro del eguipo de investigadores. Al final, una vez leida vy
entendida esta informacion, se le invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta, sin ninguna
presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informadao.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamenio de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, 1a Declaracion de Helsinki, v a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas por la Comision Macional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientas:

.
V.

La justificacion y los objetives de la investigacion.

Los procedimientos que se ufilizardn v su propdsito, incluyendo la identificacion de qué son
procedimientos experimentales.

Los riesgos o molestias previstos.

Los beneficios que se pueden observar.
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V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

VI Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualguier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios v otros asuntos relacionados con la invaestigacion y el
tratamiento de la materia.

VI La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualguier momento v dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se afecte su atencidn v 2l tratamiento en el Instituto.
VIIl.  La seguridad de gue no se le va a identificar de forma particular v que se mantendra la

confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

1. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que pueda ser
obtenida durante el estudio, aungue esto pudiera afectar a su disposicion para continuar con
su participacian.

X, La disponibilidad del tratamiento médico v compensacion a que legalmente tiene derecho,
en el caso de que ocurran dafos causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision final en
los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR COMO SUJETO DE INVESTIGACION Y DESCRIPCION DEL
PROYECTO

Estimado(a) Sr{a).

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas v Nutricion Salvador Zubirdn (INCMMNSZ), a través del grupo
de investigacion, le invitan a participar como sujeto de investigacion en este estudio que tiene como
objetivo: la creacion y validacion de un modelo (instrumento) que incluya variables del estado de
hidratacion y fuerza muscular para predecir mortalidad y rehospitalizacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca.
La duracidn total del estudio es: 90 dias.
Su participacion en el estudio tendra una duracion de: durante la estancia hospitalaria y 20 dias después
del alta hospitalaria.
El nimero aproximado de participantes serd: 55 desenlaces.
Usted fue invitado al estudio debido a gue fiene las siguientes caracteristicas:

- Diagnostico confirmado por ecocardiograma de insuficiencia cardiaca .

- Mayor a 18 afios.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Las maniobras que se realizaran en el estudio:

- Ewvaluacion del estado de hidratacion (cantidad de agua corporal total) mediante un monitor de
analisis de composicion corporal, es decir, se determinara la cantidad de agua corporal total, el
cual consiste en la colocacion de 2 electrodos en la mano y 2 en el pie, esta evaluacion es en
un aproximado maximo de 3 minutos.

- Evaluacion de la fuerza de mano, el cual consiste presionar con la mayor fusrza posible un
dinamometro (equipo gue mide la fuerza de presion de la mano) durante 3 segundos por 3 veces
en un tiempo maximo de 5 minutos.

Su participacion en el estudio consiste en: 2 visitas del investigador al paciente, a la llegada del paciente
al hospital v antes del alta del hospital, en un horario de las 8:00 horas a las 14:00 horas.

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: 2 pruebas en cada wvisita: a)
evaluacion del estado de hidratacion; b) evaluacion de |a fuerza de|mano. Las pruebas seran realizadas
par el investigador capacitado v estandarizado.
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Plan de seguimiento:

La primera madicion del estado de hidratacion y fuerza se realizard una vez estable el paciente
dentro del drea de observacion 1 — 2, semicriticos v hospitalizacion en las primeras 24 horas desde su
ingreso, asi mismeo, se recolectara del expediente clinico del paciente los datos personales, edad, sexo,
fecha de ingreso, diagnostico médico de ingreso, comorbilidades, datos bioguimicos (Ej. biometria
hematica, quimica sanguinea), ecocardiograma y tratamiento médico.

Posteriormente se le dard un seguimiento durante su estancia hospitalaria y previo al alta
hospitalaria se le realizard nuevamente las mediciones de BIVA v dinamometria, de la misma manera
se obtendran los datos del expediente clinico, previamente explicado detalladamente. Una vez dado de
alta el paciznte, se le dard un sequimiento de 90 dias desde su alta hospitalara v se reportara si
presentd algin evento como rehospitalizacion (adicional al Instituto presente) o muerte {(informada por
el familiar o cuidador) por cualguier causa.

Las responsabilidades de los participantes incluyen:
- Reportar alguna rehospitalizacion es decir reingreso a un centro de salud adicional al Instituto
presente.
- El familiar o el cuidador directo, informara si el paciente fallece en algin ofro hospital o en su
domicilio.
- Reportar cambio de nimero telefonico.

RIESGOS E INCONVENIENTES

Mo existe riesgo de ningun tipo en la medicion del estado de hidratacion por medio del monitor de
composicion corparal, asi mismo, en la valoracion de la fuerza de mano mediante el dinamomeiro ya
gue ambas técnicas no son invasivas.

Los datos acerca de su identidad v su informacion madica no serdn revelados en ningin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no enfrenta riesgos mayores
a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual sera protegida.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, |a blsqueda del estado de
hidratacion y fuerza de mano a la llegada y previa al alta, asi como variables clinicas v datos de
laboratorio, podrian predecir si el pacientes tiens mas probabilidad de volverse a hospitalizar y podria
permitir desamollar nuevos blancos terapéuticos v con esto hacer un tratamiento mas personalizado de
esta enfermedad. Ademas, gracias a su paricipacion altruista, su comunidad se puede beneficiar
significativamente al encontrar nuevas formas de atender esta complicacion madica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Mo se realizard ningln cobro ni se dard pago alguno por la paricipacion al proyecto.

Los investigadores cubrirdn el gasto por parte de la evaluacion del estado de hidratacion y fuerza
muscular.

Los datos clinicos serdn cubiertos por el paciente como mangjo ya establecido por el médico tratante,
no se solicitaran muestras de sangre adicionales por parte de los investigadores.

COMPENSACION

Si llegara a presentarse alglin malestar o inconveniente durante el estudio, le proporcionaremos el
apoyo inmediato necesario (especialista, nutridlogo) para resolver dichas melestias segun sea el caso
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ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Por lo que usted puede elegir no participar en el estudio. En caso de
decidir no paricipar, usted seguird recibiendo el tratamiento o manejo habitual (estandar) para su
enfermadad y atencién médica.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted pusde solicitar los resultados v conclusiones del estudio a la Dra. Lilia Casfillo Martinez del
IMCMMSZ (tel. 044 55 1962 9941). La investigacion es un proceso largo v complejo. El obtener los
resultados finales del proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Recuerde que su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no paricipar, tanto su relacion
habitual con &l INCMNSZ como su derecho para recibir atencion médica o cualquier senvicio al que
tenga derscho no se verdn afectados. Si decide participar, tiene la libertad para refirar su
consentimiento e interrumpir su participacion en cualguier momento sin perjudicar su atencion en el
IMCMMSZ. Se l2 informara a tiempo si se obtiene nueva informacion gue pueda afectar su decision
para continuar en el estudio.

El investigador o el patrocinador del estudio pueden excluirlo del estudio si hace mal uso de los
teléfonos de emergencia. Los procedimientos que seran necesarios si el investigador o el patrocinador
lo refiran del estudio son: se dara de baja del proyecto, destruccion de la informacion obtenida del
paciente para el proyecto y, terminara el seguimiento previamente mencionado.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION
Su nombre no serd usado en ninguno de los reportes piblicos del estudio.

Si bien 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, asignando codigos a su informacion.
El codigo es un ndmero de identificacion que no incluye datos personales. Minguna informacion sobre
5U persona serd 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 informacion. 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 qgue tienen su nombre. Si asi lo desea, usted debera
contactar a la Dra. Lilia Casfillo Martinez v expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ aprobd la realizacion de este estudio. Dicho comité
&5 quien revisa, aprusba y supervisa los estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el
futureo, si identificamos informacion que consideremos importante para su salud, consultaremos con el
Comité de Etica en Investigacion para decidir la mejor forma de darle esta informacion a usted v a su
médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

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

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.
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IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto con Dra.
Lilia Castillo Martinez en el INCMNSZ (teléfono: 044 55 1962 9941).

Si usted tizne preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con M. en NC. José Luis
Villanueva Juarez en el INCMMNSZ (teléfono: 045 33 1357 3280).

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el
Presidente dzl Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga, Dr. Carlos
A Aguilar Salinas, teléfono: 54870900 ext. §101).

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 en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

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

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico, gasometria arterial e inmunologia)
para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion médica y biologica podra ser utilizada
con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesano, que s me contacte en el futuro si el proyecio requiere
colectar informacion adicional o si encuentran informacidn relevante para mi salud.

i firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)
a.  iHaleido vy entendido el formato de consentimiento informado, ensu O O
lengua matema?
b. ;iHa tenido la oportunidad de hacer preguntas v de discutir este O O
estudio?
c.  ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? O O
d.  iHa recibido 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 &5 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 atencidn
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 v para propositos regulatorios a los investigadores, sus
representantes, los auditores, oficinas regulatorias del estudio, otras
agencias gubermamentales de la salud en México y posiblemente
otras agencias gubernamentales de |la salud en otros paises en
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Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)

donde se pueda considerar al farmaco en estudio para la aprobacion
de su comercializacion?

g. ¢:Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son adn O O
desconocides, de paricipar en este estudio?

h. ;Entiende gue puede no recibir algin beneficio directo de participar O O
en este estudio?

i. iHa discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico O O

participante en el estudio v enfiende usted que otras opciones de
tratamiento estdn a su disposicion?

i ;Entiende que no estd 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. iEntiende que el médico participantz en el estudio pueds retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a gque usted no siguid
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera gue médicamente su retiro es en su mejor interés?

l. ;Entiende que el estudio puede ser suspendido por el patrocinador O O
del estudio en cualguier momento?
m. ;Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O

Forma de Consentimiento para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es mi decision participar como sujeto de investigacion clinica en el estudio. Mi paricipacion
es voluntaria.

Se me ha informado que puedo negarme a participar o terminar mi parficipacion en cualguisr momento
del estudio sin qgue sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion,
recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Macional de Ciencias
Médicas y Mutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) v no sufriré perjuicio &n mi atencion médica ni en
futuros estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en este estudio. También puedo obtener los
resultados de mis examenes clinicos si asi los solicito.

Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto con M. en NC. José Luis Villanueva
Judrez en el INCMNSZ (teléfono: 045 33 1357 3280).

Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por gjemplo, uso de
nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en |3 ciudad donde resido, tan pronto
como sea posible.

He leido v entendido toda la informacion gue me han dado sobre mi parficipacion en el estudio. He
tenido la oportunidad para discufirlo v hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi
satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.
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Tengo claro que en caso de tener preguntas sobre mis derechos como sujeto de investigacion clinica
en este estudio, problemas, preocupaciones o dudas, v deseo obtener informacion adicional, o bien,
hacer comentarios sobre el desarrollo del estudio, tengo la libertad de hablar con el presidente del

Comité de Etica en Investigacion del INCMMSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga, Dr. Carlos A Aguilar Salinas,
telefono: 54870900, ext. 6101).

Mombre del / de la Paricipante Firma del / de la Participante

Fecha

Cologue la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Mombre del representante legal (si aplica) Firma del representante legal
Fecha
Mombre del Investigador Firma del Investigador

que explicod el documento

Fecha

Mombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:
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Mombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Fecha Relacion con el parficipante:

Direccion:

Lugar v Fecha:

{El presente documento es original y consta de 8 paginas)

=]
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Background & aims: The accuracy of estimating body composition compartments is critical in the clinical
setting. Currently, there are different bioelectrical impedance analysis (BIA) devices available for
obtaining raw BIA parameters. The aim of this study was to determine the level of agreement between
multiple frequency (MF}BIA and single frequency (SF)-BIA devices in obtaining raw BIA measure ments
(resistance (R), reactance (Xc), and phase angle (PhA)), as well as the agreement on the dassification of
hydration status and body cell mass by the bioelectrical impedance vector analysis (BIVA) method.
Methods: This cross-sectional study included 406 outpatients with stable chronic heart failure (HF). The
raw BIA nts at 50 kHz obtained by tetrapolar MF-BIA (Bodystat QuadScan 4000) were
compared with those obtained by tetrapolar SF-BIA (RJL Quantum X). In addition, the patients were
classified by their hydration status and body cell mass according to the BIVA method.
Results; Strong and significant correlations were observed between the two methods in all raw BIA
variables (r > 0.90). Lin's concordance correlation coeffident (CCC) values were almost perfect for R
(CCC = 0.99; 95% C10.997 to 0.998), moderate for Xc (CCC = 0.93; 95% C1 0.92 to 0.94), and poor for PhA
(CCC - 0.88; 95% C1 0.85 to 0.90). The agreement obtained in the two dassifications (quadrants and
hydration status) was >0.81.
Condusions: MF-BIA and SF-BIA d rated good agre for mea: of the R parameter;
however, the Xc and PhA parameters must be used carefully due to the previously reported variability.
Likewise, the agreement in all classifications by the BIVA method was almost perfect.

© 2021 European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.

Keywords:
Bioimpedance
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Single frequency
Concordance

1. Introduction

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome characterized
by dyspnea, fatigue, and fluid overload/retention due to cardiac
abnormality causing a decrease in cardiac output and/or an in-
crease in intracardiac pressure [1,2]. The body, in an attempt to
maintain adequate tissue perfusion and cardiac output, activates
several compensatory mechanisms, such as neurohormonal, he-
modynamic, and ventricular remodeling [2]. Therefore, alter-
ations in protein metabolism and ion concentration influence the
imbalance of Starling forces [3). All these responses contribute to

* Corresponding author. Vasco de Quiroga 15, Tlalpan, Col. Belisario Dominguez
Seccion XVI, 14080 Mexico City, Mexico. Fax: +5255 54870900.
E-mail address: cam7125@gmail.com (L. Castillo-Martinez).

It tps: 202104015

0.1016/j clne:

water and sodium retention and cyclical congestion [4], where
congestion turns out to be the main feature of this syndrome [3].
Also, this neurohormonal activation in combination with gut
edema and hepatic congestion is also associated with muscle
wasting and cachexia [5].

Thus, accurate and sensitive assessment of volume in HF is
crucial for several reasons, including distinguishing patients with
loss of body cell mass [6], control of body fluids, and maintenance of
hemodynamic stability, therefore, adjustments to diuretic treat-
ment [7]. An incorrect volume assessment can lead to a lack of
necessary treatment or to unnecessary therapy, both of which are
related to increased mortality [6].

Currently, the 4C model and the deuterium dilution method
represent the gold standard in evaluating fat-free mass (FFM) and
assessing total body water (TBW), respectively [7.8]: however,there

2405-4577/© 2021 European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Abstract

Acute heart failure is characterized by neurohormonal activation, which leads to
sodium and water retention and causes alterations in body composition, such as
increased body fluid congestion or systemic congestion. This condition is one of the
most common reasons for hospital admission and has been associated with poor
outcomes. The phase angle indirectly measures intracellular status, cellular integrity,
vitality, and the distribution of spaces between infracellular and extracellular body
water. This parameter has been found to be a predictor of health status and an
indicator of survival and other clinical outcomes. In addition, phase angle values of
<4.8° upon admission were associated with higher mortality in patients with acute heart
failure. However, low phase angle values may be due to alterations-such as the shifting
of fluids from an infracellular body water (ICW) compartment to an ECW (extracellular
body water) compartment and a concurrent decrease in body-cell mass (which can
reflect malnutrition)-that are present in heart failure. Thus, a low phase angle may be
due to overhydration and/or malnutriion. BIVA provides additional information about
the body-cell mass and congestion status with a graphical vector (R-Xc graph). In
addition, a BIVA Z-score analysis (the number of standard deviations from the mean
value of the reference group) that has the same pattemn as that of the ellipses for the
percentiles on the original R-Xc¢ graph can be used to detect changes in soft-tissue
mass or tissue hydration and can help researchers compare changes in different study
populations. This protocol explains how to obtain and interpret phase angle values and
BIVA Z-score analyses, their clinical applicability, and their usefulness as a predictive
marker for the prognosis of a 90-day event in patients admitted to an emergency
department with acute heart failure.
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