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INTRODUCCION:

El sodio y el cloro representan dos de los principales componentes del liquido intersticial y el plasma. El
sodio es el principal catién y el cloro el principal anién, en conjunto ambos representan la mayoria de la
tonicidad del plasma e intervienen de manera directa en la preservacion de la electroneutralidad, el
equilibrio acido-base y el potencial de membrana, asi mismo resultan de gran utilidad para la evaluacion
de diversas patologias. (1) A pesar de su importancia, el cloro ha recibido poca importancia como
objetivo de estudio en las enfermedades cardiovasculares ya que habitualmente se le analiza ligado al
sodio.

Un sinimero de herramientas han sido desarrolladas con el fin de estimar el prondstico de los pacientes
en diversas patologias. En el area de cardiologia la falla cardiaca representa una entidad patoldgica
importante que confiere, independientemente de su etiologia, una sobrevida limitada dependiendo del
grado de falla que presente el paciente. Este hecho ha sido objeto de diversos estudios y disefio de
modelos prondsticos, tales como el VALIANT Heart Failure Risk Score, el score Seattle Heart Failure
Model entre otros.(2,3)

En Estados Unidos de Norteamérica se estima al menos 5 millones de personas padecen falla cardiaca,
su incidencia es de alrededor de 1 millén de casos por afio y se asocia con mortalidad equivalente a
50,000 casos anuales; de hecho, es la primera causa de internamiento en mayores de 65 afios.(4)

En México, no se cuenta con cifras precisas. Las enfermedades del corazén constituyen desde hace
mas de una década la primera causa de mortalidad global y dentro de éstas, la falla cardiaca se perfila
como una de las causas directas.(5) La falla cardiaca cuenta con una importante prevalencia en nuestra
poblacién y dichos pacientes presentan una marcada afeccion de la calidad de vida, alto riesgo de
complicaciones y mayor mortalidad, ademas de representar un alto costo para su atencién en las
instituciones de salud debido al elevado numero de ingresos hospitalarios. (6)

El costo de las enfermedades cardiacas en América Latina supera los $ 30 mil millones de ddlares. En
México las enfermedades cardiacas afectan a 26% de la poblacién con un costo total de $ 6.1 mil
millones de ddlares y ocupan el 4% de todo el gasto en salud. (7)

Identificar a pacientes con mayor riesgo de mortalidad o reingreso ayudaria a poder implementar
medidas terapeuticas tempranas y mas agresivas, asi como un seguimiento mas estrecho en aras de
controlar oportunamente la falla cardiaca y comorbilidades asociadas. Todo esto con la intenciéon de
mejorar la calidad de vida de los pacientes, ademas de buscar disminuir tasas de mortalidad y reingreso
hospitalario. Aminorando asi también los costos de hospitalizacion en la atencidon de dichos pacientes.
Integrar a los pacientes de alto riesgo al programa de la clinica de falla cardiaca en la consulta externa
del servicio de Cardiologia del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

Los niveles de sodio sérico y recientemente los de cloro sérico han sido descritos como un factor de
mortalidad en en el contexto de pacientes en periodo post-infarto miocardico con disfuncion sistélica y
falla cardiaca, en el estudio de Ferreira y cols se encontré que la hipocloremia en el contexto de
hiponatremia presenté asociacion con la mortalidad pero no con la hospitalizacion.(8)

En pacientes con hipertension arterial pulmonar primaria también se ha descrito el factor prondstico de
niveles disminuidos de cloro sérico, relacionandose dichos niveles de manera independiente como factor
predictor de mortalidad habiendose ajustado a sodio sérico, funcion renal, diurético o uso de analogo de
prostaciclina. (9)

La hiponatremia es la alteracion hidroelectrolitica mas comun en pacientes hospitalizados. También es
un marcador de enfermedad subyacente y por ello implica un factor de mal pronéstico a corto plazo. La
hiponatremia representa una alteracion potencialmente grave, que puede amenazar la vida y conducir a



serias complicaciones neurolégicas. En el contexto de falla cardiaca también se ha relacionado a la
hiponatremia con ectopia ventricular, mayor riesgo de muerte subita y aumento de mortalidad
intrahospitalaria. (10,11) En cuanto al cloro se desconocen con exactitud los mecanismos por lo cuales
podria este incidir sobre la morbimortalidad de los pacientes con falla cardiaca pero se cree que podria
estar relacionado a alteraciones del equilibrio acido — base, proceso en el cual el cloro juega un papel
fundamental, Los mecanismos mediante los cuales se pueden alterar los niveles séricos de sodio y cloro
son diversos, fundamentalmente por la activacion neurohumoral presente en la falla cardiaca la cual
puede llevar a dilucién por retencién hidrica o bien deplecion real de electrdlitos precipitada factiblemente
por el tratamiento con diuréticos.(8)

Ante esta problematica se decidié revisar el impacto de la hipocloremia y su asociacion con los niveles
de sodio sérico sobre el reingreso hospitalario y la mortalidad de los paciente con falla cardiaca del
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

MATERIAL Y METODOS:

Se disefa un estudio observacional, transversal, descriptivo, ambispectivo en pacientes hospitalizados
por falla cardiaca en el periodo comprendido entre enero 2010 a diciembre 2013 en el servicio de
cardiologia del Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos que cumplieron con los criterios de
inclusion del disefio de este estudio. Y se dio seguimiento a cada paciente durante lo siguientes 3 afos,
cerrando dicho seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2016. La obtenciéon de la informacion de la
poblacién fue mediante revision del historial de cada paciente en el expediente electronico (Sistema
Integral de Atencién Hospitalaria de los Servicios de Salud de Petroleos Mexicanos) para la
caracterizacion de cada paciente mediante las medicion de las variables a estudiar y determinar su
influencia en los desenlaces de cada paciente. El analisis estadistico se llevo a cabo con el software
SPSS Statistics 25. Los desenlaces perseguidos eran el reingreso hospitalario motivado por diagndstico
de falla cardiaca o bien la muerte del paciente ya fuera por causa cardiovascular o de cualquier causa.

Para el analisis de resultados se procedio a dividir a la poblacién en dos grupos. Un primer grupo (casos)
con disminucion de los niveles séricos de cloro y un segundo grupo (controles) sin disminucion en los
niveles de cloro sérico. Se midieron los patrones que mostraba cada grupo en relacion al reingreso
hospitalario por falla cardiaca y también mortalidad de causa cardiovascular o de cualquier causa y
también en relacion a las otras variables medidas de la poblacion.

El reingreso se midio en el tiempo transcurrido entre la primera hospitalizacion y el reingreso (la siguiente
hospitalizacién por falla cardiaca) o la no ocurrencia del mismo en el tiempo de seguimiento de los casos.
La mortalidad también se midié en cuanto al tiempo transcurrido entre la primera hospitalizacién y la
muerte del paciente (cuando fuera posible detectando las causas de muerte y lamentablemente al ser
un estudio de naturaleza retrospectiva, no se podia discernir con certeza la causa de las defunciones
entre causas cardiovasculares o de cualquier causa) o la no ocurrencia de la misma en el tiempo de
seguimiento de los casos. Se establecid como hipocloremia un nivel sérico de cloro <= 100 mEq/It
apoyado en el estudio de Ferreria y cols. (8)

Se procedio6 a analizar la estadistica de la poblacion mediante promedios y tendencias, para el analisis
de resultados se realiz6 con los métodos estadisticos en funcién de la naturaleza de las variables.
Para las variables categoricas se utilizé la prueba de Chi cuadrada mediante tablas cruzadas. Para
estimar la sobrevida se utilizé el analisis de Kaplan Meier. Por ultimo para estimar la utilidad de las
variables numéricas (por ejemplo nivel de cloro) en su efecto sobre mortalidad (variable categoérica) se
analizé mediante curva ROC.



RESULTADOS:

Se detectaron 163 pacientes egresados del servicio de cardiologia del Hospital Central Norte de
Petréleos Mexicanos en el periodo de tiempo de 3 aios (del 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre
de 2013). De dichos casos de pacientes egresados se eliminaron 40 pacientes ya que eran pacientes
duplicados en la base de casos (los cuales contaban ya con ingreso previo dentro del periodo de tiempo
de captura).

Se eliminaron 5 casos mas por no cumplir con la informacién requerida en el expediente electrénico para
la adecuada caracterizacion de los pacientes. Obteniendo una poblacion total de 118 casos que
cumplieron con los criterios de ingreso del estudio. Las caracteristicas generales y las variables medidas
de la poblacion estudiada se enlistan en la tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas generales y variables medidas en la poblacion estudiada.

ORDENADOS X CLORO | CON HIPOCLOREMIA | SIN HIPOCLOREMIA
INICIAL 1ER INGRESO | INICIAL 1ER INGRESO
EDAD 73.53 71.78
+10.28 +12.40
GENERO F: 22 (56%) F: 51 (61%)
H: 17 (44%) H: 32 (39%)
DIAS ESTANCIA 5.28+2.9 6.10 + 2.73
CLASE FUNCIONAL I: 1(3%) l: 2 (2%)
I1: 4 (10%) I1: 24 (29%)
I11: 20 (51%) I11: 37 (45%)
IV: 14 (36%) IV: 20 (24%)
DER DER: 4 (10%) DER: 17 (20%)
1zQ 1ZQ: 22 (56%) 1ZQ: 33 (40%)
GLOBAL GLOBAL: 13 (33%) GLOBAL: 33 (40%)
ORIGEN EPOC: 2 (5%) EPOC: 2 (2%)
VALVULAR: 7 (18%) VALVULAR: 17 (20%)
HIPERTENSIVA: 9 (23%) | HIPERTENSIVA: 23 (28%)
ISQUEMICO: 8 (21%) ISQUEMICO: 21 (25%)
COR PULMONALE: 0 | COR PULMONALE: 6 (7%)
MIXTA: 13 (33%) MIXTA: 14 (17%)
FEVI 42.54 + 16.26 42.75 + 18.95
PSAP 60.37 + 15.82 56.73 + 15.53
LABORATORIOS
1ER INGRESO
LEUCOCITOS 8.25 +3.13 8.59 +3.58
HEMOGLOBINA 13.1+2.37 13.24 £ 2.29
PLAQUETAS 234 + 111 218 +75.5
VPM 8.35+0.7 9.06 + 1.34
GLUCOSA 148 + 94.84 149.49 + 83.98
CREATININA 1.05 +0.55 1.33+0.71
UREA 55.72 + 27.69 61.33 £ 27.66
AC URICO 7.01£2.77 7.93+2.45
TROPONINA 0.13+0.14 0.06 +0.02
CK MB 29.82 +19.04 28.04 + 40.73
CK TOTAL 208.95 + 221.79 158.23 + 271.94
HBA1C 8.32+3.03 6.87 £1.73




DIM D 1513.5+953.83 1154.25 + 1446.85
BNP 851.77 + 889.75 871.98 + 1201.30
NA INICIAL 137.92+7.70 138.95 £ 6.15
NA FINAL 140.25 +6.33 140.81 + 5.17
K INICIAL 4.40 £0.69 4.48 +0.83
K FINAL 4.04 +0.67 4.25+0.77
CL INICIAL 94.78 £ 6.99 105.03 + 3.66
CL FINAL 96.48 +5.41 102.19+5.14
RESULTADOS
REINGRESO 10.45 +13.22 8.66 £10.73
SOBREVIDA 25.17 £ 22.97 12.33+12.32
MORTALIDAD 28 (74%) 52 (64%)

FIGURA 1. Distribucion de la poblacién por edad.
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FIGURA 2. Distribucion de la poblacidn por niveles séricos de sodio al ingreso hospitalario.
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FIGURA 3. Distribucion de la poblacion por niveles séricos de cloro al ingreso hospitalario.
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El analisis de asociacion entre la presencia o no de hipocloremia y la presencia o no de defuncion se
muestra a continuacion en las tablas 2, 3 y 4 asi como en la Figura 4. Dicha asociacion mostré un Odds
Ratio o Razén de momios (OR) de 0.643 con un Intervalo de Confianza (IC) a 95% de: 0.281 a 1.472.

TABLA 2. Tabla cruzada entre Muerte e Hipocloremia al ingreso.

Tabla cruzada (2x2) Hipocloremia al ingreso*Muerte

Muerte
No Si Total

Hipocloremia al ingreso  No Recuento 21 56 77
% dentro de Hipocloremia al ingreso 27,3% 72,7% 100,0%

Si  Recuento 14 24 38

% dentro de Hipocloremia al ingreso  36,8% 63,2% 100,0%

Total Recuento 35 80 115
% dentro de Hipocloremia al ingreso 30,4% 69,6% 100,0%

TABLA 3. Prueba de Chi cuadrada para Muerte e Hipocloremia al ingreso.

Valor

Pruebas de chi-cuadrado

df Significacion asintotica (bilateral) = Significacion exacta (bilateral)

Significacion exacta (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson  1,100?
Correccion de continuidad®  ,695
Razon de verosimilitud 1,083
Prueba exacta de Fisher

Asociacion lineal por lineal 1,091

N de casos validos 115

1
1
1

,294
,405
,298

,296

,389

,202

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 11,57.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2



TABLA 4. OR e IC estimado para Muerte e Hipocloremia al ingreso.
Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior
Razoén de ventajas para Hipocloremia al ingreso (No / Si) ,643 ,281 1,472
Para cohorte Muerte = No ,740 ,426 1,288
Para cohorte Muerte = Si 1,152 ,871 1,522
N de casos validos 115
FIGURA 4. Asociacion entre Muerte e Hipocloremia al ingreso.
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El analisis de Kaplan Meier se realizé para estimar la supervivencia en presencia o no de hipocloremia
y el tiempo transcurrido (en meses) desde el ingreso hasta la defuncion se muestra a continuacion en
las tablas 5 y 6 asi como en la Figura 5.

TABLAS 5 y 6. Andlisis de Kaplan Meier para estimacion de supervivencia en relacién a Hipocloremia al ingreso.
Resumen de procesamiento de casos
Censurado

Hipocloremia al ingreso N total N de eventos N Porcentaje

No 77 56 21 27,3%
Si 38 24 14 36,8%
Global 115 80 35 30,4%

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,450 1 ,229
Breslow (Generalized Wilcoxon) 1,565 1 ,211
Tarone-Ware 1,552 1 ,213

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de Hipocloremia al ingreso.



FIGURA 5. Grafico de supervivencia en relacidn a Hipocloremia al ingreso mediante analisis de Kaplan Meier.
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MESES A TRANSCURRIR PARA MUERTE

Se utilizé el método de curva ROC para determinar el nivel de sensibilidad y especificidad de los niveles
séricos de cloro y la determinacién de Falla Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Reducida (FCFEr)
mediante la medicion de Fraccion de Eyeccion Ventricular lzquierda (FEVI) obtenida mediante
Ecocardiografia Trans-Toracica (ECOTT). Encontrando un Area Bajo la Curva (AUC) de 0.627 (IC 95%

0.509 — 0.744).

TABLAS 7y 8. Analisis de curva ROC para estimacion de sensibilidad y especificidad de niveles séricos de cloro con el
diagnodstico de FCFEr corroborado por ECOTT con FEVI <45%.

Resumen de procesamiento de casos

FC FEVI disminuida N valido (por lista)
Positivo® 53
Negativo 38
Perdidos 27

Los valores mas grandes de las variables de resultado de prueba indican una prueba mayor para un estado real positivo.

a.

El estado real positivo es Si.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: Cloro Ingreso

Area

95% de intervalo de confianza asintético

Significacion asintotica® Limite inferior Limite superior

,627

,060 ,040 ,509 ,744

Las variables de resultado de prueba: Cloro Ingreso tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de

estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5



FIGURA 6. Andlisis de curva ROC para estimacion de sensibilidad y especificidad de niveles séricos de cloro con el
diagnodstico de FCFEr corroborado por ECOTT con FEVI <45%.
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DISCUSION:

En contraste con las poblaciones estudiadas en la bibliografia consultada, nuestra poblacion mostro
mayor edad en promedio y mayor numero de comorbilidades, esto en funcion del tipo de poblacién
derechohabiente del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos, también contrasta en el disefio del
estudio que se incluy6 a pacientes con falla cardiaca independientemente de la etiologia de esta, a
comparacion de la literatura consultada en la cual se incluian solamente casos de falla cardiaca de
pacientes con etiologia isquémica (en el periodo post-infarto cardiaco).

Estas caracteristicas pueden haber influenciado el menor tiempo transcurrido (rapidez) entre la primera
hospitalizacién y la muerte en los pacientes control, sin embargo la mayor mortalidad en general entre
los pacientes caso fue claramente superior.

Como se comento anteriormente al ser un estudio de naturaleza retrospectiva, no se pudo discernir con
certeza la causa de las defunciones entre causas cardiovasculares o de cualquier causa por lo que dicha
agrupacioén no se llevo a cabo.

Las diversas posibilidades de sesgo son inherentes de la naturaleza del estudio retrospectivo, por
ejemplo al no tener la certeza de que determinado paciente cumpliera con el administracion de
medicamento de acuerdo a la prescripcion del médico tratante. Lo cual en el caso de los diuréticos podria
presentar un peso fundamental en los niveles de electrélitos y los desenlaces de los pacientes.

En cuanto a los resultados obtenidos, no se encontro una asociacién estadisticamente significativa entre
la presencia o no de hipocloremia con el resultado de muerte. La supervivencia en relacion a los niveles
de cloro sérico tampoco mostro un valor estadisticamente significativa. Sin embargo en el analisis ROC
Iso niveles de séricos de cloro sugieren ser una prueba regular en relacion a la presencia de FCFEr
determinada esta ultima mediante la medicion de FEVI por ECOTT.



CONCLUSIONES:

La hipocloremia no mostrd asociacion con la mortalidad, la cual paradéjicamente resulté mayor en los
pacientes con normo-cloremia en comparacion a los pacientes que no presentaban dicha alteraciéon
electroliitica a su ingreso a hospitalizacion. En cuanto al efecto de los niveles de cloro sérico sobre el
reingreso hospitalario se reprodujeron los resultados de los estudios encontrados en la bibliografia
consultada, no se encontrd relacién entre los niveles de cloro sérico y el reingreso hospitalario.

Los niveles de cloro sérico parecen tener relacion a cifras de FEVI disminuidas. Sin embargo un sesgo
importante de nuestro estudio es la poca confiabilidad de la informacion de uso de diuréticos al momento
de la medicién de niveles séricos de cloro al tratarse de un estudio retrospectivo y la presencia de muerte
en un gran numero de los participantes al momento de realizarse este trabajo.

Se necesitan una mayor muestra de paciente que permita determinar con mayor certeza la asociacion
entre las variables estudiadas en este trabajo. Preferentemente se debera tener un mayor control de las
variables mediante un disefio prospectivo al tratarse la falla cardiaca de un sindrome con diversos
factores de asociacion en juego en torno a los desenlaces.
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