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Antecedentes

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo, de presentacion muy
diversa, condicionado por un deterioro estructural y funcional del miocardio que
afecta no solo su capacidad de eyectar la sangre sino también del llenado
ventricular. Esta condicidn se asocia con alta morbilidad y mortalidad, de manera
que representa un problema importante de salud a nivel mundial, por su ubicuidad

y caracter crénico e incapacitante.

Histéricamente ha representado un reto para la medicina, el primer caso
documentado se remonta al antiguo Egipto, tras los hallazgos de los restos de un
dignatario egipcio a quien se le realizé un estudio histopatolégico que reveld
cardiomegalia con datos de edema agudo pulmonar de origen cardiogénico. En
medio oriente, Ibn Sina realizé un tratado sobre medicinas para enfermedades del
corazon. William Harvey describiria en 1628 la circulacion y la funcion de bomba del
corazon. En el siglo XX, E. H. Starling profundiz6 el conocimiento de la fisiologia
cardiaca describiendo que el aumento del volumen diastdlico mejoraba el
rendimiento cardiaco. A finales de 1960, Eugene Braunwald demostraria que la
contractilidad se encuentra reducida en esta entidad, asi mismo para el afo 1967
se llevaria a cabo el primer trasplante cardiaco ortotopico en Sudafrica. Desde
entonces se han desarrollado muchos farmacos capaces de modificar la historia
natural de la enfermedad como los betabloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides, antagonistas de los receptores de angiotensina Il vy

recientemente los inhibidores de la neprilisina’.

La insuficiencia cardiaca sigue representando una causa frecuente de consulta en
las salas de urgencias, especificamente la insuficiencia cardiaca aguda, la cual se
define por la European Society of Cardiology (ESC) como signos y sintomas de falla
cardiaca de nueva aparicion o con empeoramiento de estos en caso de que

existieran previamente?.



Se puede clasificar de distintas maneras, una de ellas es tomando en consideracion
la funcidn sistolica del ventriculo izquierdo mediante la fraccion de expulsion (FEVI),
teniendo asi tres tipos, aquella con funcion sistolica preservada (FEVI >50%),
funcidn sistdlica reducida (FEVI <40%) y aquella de rango intermedio (FEVI de 40-
49%), también por la severidad de los sintomas, utilizando la clasificacion de la New
York Heart Association®. En relacién a la etiologia, no existe un consenso sobre una
clasificacion ya que es multifactorial y en ocasiones pueden verse sobrepuestos
distintos mecanismos etiolégicos.

A medida que aumenta la edad, la incidencia y prevalencia de la IC se eleva, la
prevalencia en paises desarrollados es del 1-2% de la poblacién adulta misma que
supera el 10% en personas >70 afios®. Segun datos del estudio de Framingham, la
incidencia anual aumenta de 2 por 1,000 sujetos que se encuentran entre 35 y 64
afos de edad a 12 por cada 1,000 en mayores de 65 afios*. En México no se cuenta
con datos precisos sobre la incidencia y prevalencia de la IC, sin embargo, se sabe

que la primera causa de muerte son las enfermedades cardiovasculares®.

En el contexto agudo, la insuficiencia cardiaca representa uno de los principales
motivos de consulta a las salas de urgencias, en los Estados Unidos de América
cerca de 1 millén de consultas al servicio de urgencias ocurren al afo, de estos
pacientes un 80% son admitidos®, 70% de ellos se presentan con empeoramiento
cronico de la IC, un 15 a 20% por falla cardiaca de novo y otro 5% por enfermedad
avanzada o terminal, de todos estos menos del 8% se presentan con hipotensién’.
Es importante destacar que el sintoma mas comun es la disnea de esfuerzo, asi

como la congestion periférica®.

En contraste con lo que ha sucedido en la insuficiencia cardiaca cronica, a pesar de
los avances en el tratamiento, no se ha logrado reducir la mortalidad
intrahospitalaria en el corto plazo en la insuficiencia cardiaca aguda, por lo que es
necesario desarrollar nuevas estrategias en su manejo para disminuir la mortalidad.
Tomando en consideracion que muchos de los sintomas son secundarios a la

hipervolemia y que es esta misma la que genera un desequilibrio en el



funcionamiento cardiaco al provocar un aumento en la precarga y post carga, lo cual
a su vez disminuye la eficiencia de la bomba y contribuir asi al circulo vicioso de
mayor congestion con empeoramiento secundario de la funcién miocardica, se ha
planteado que la normalizacion eficaz de la volemia pudiera impactar en la
mortalidad. Para este fin se utilizan los diuréticos, los mas utilizados son los
diuréticos de asa, principalmente la furosemida y la bumetanida, esta ultima mas
potente y de mayor biodisponibilidad®. No existen estandares definidos sobre el
tiempo idoneo ni la via para su administracién, pero se aconseja la intravenosa por
mayor biodisponibilidad y tiempo de accion mas corto, respecto a la utilizaciéon en
bolo o infusién continua, el estudio DOSE demostré que no existen diferencias

significativas entre estas dos maneras de administrar el farmaco’.

En su mayoria, los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda reciben tratamiento
diurético, esto se observo en grandes estudios como el registro ADHERE que de
60,000 pacientes un 88% recibid tratamiento diurético intravenoso, también el Euro
Heart Failure Survey reportd el uso de dichos farmacos en mas del 90% de los
pacientes'"- 2. Desafortunadamente no se han llevado a cabo estudios controlados
aleatorizados que comparen contra placebo la eficacia de los diuréticos para
disminuir la mortalidad, ya que no se consideraria ético el desarrollo de estos
estudios al someter a un paciente con datos de sobrecarga de volumen a

tratamiento con placebo.

El estudio REALITY-HF, un estudio prospectivo, multicéntrico, llevado a cabo en
Japon, evalud la asociacion entre el tiempo al tratamiento y el desenlace clinico
(mortalidad intrahospitalaria) en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que
fueron admitidos a la sala de urgencias, donde incluyeron a 1,291 pacientes, con un
tiempo promedio de administracion del diurético de 90 minutos, observando que el
tratamiento diurético temprano (definido como menor a 60 minutos desde la llegada

al servicio) se asociaba a menor mortalidad intrahospitalaria’®.



Hipotesis
El uso de diurético intravenoso de manera temprana (<60 minutos) en el paciente
con insuficiencia cardiaca aguda se asocia a menor mortalidad intrahospitalaria en

comparacion a su administracion tardia (>60 minutos).

Objetivo primario
Identificar la relacion entre mortalidad intrahospitalaria y el tiempo de administracion

de diurético intravenoso en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda

Objetivos secundarios
Identificar que pacientes con insuficiencia cardiaca aguda presentan disminucién de
la mortalidad tras la administracién temprana (<60 minutos) de diurético intravenoso

segun la clase funcional de presentacion.

Identificar que pacientes con insuficiencia cardiaca aguda presentan disminucién de
la mortalidad tras la administracién temprana (<60 minutos) de diurético intravenoso

segun su etiologia (isquémica contra no isquémica)



Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo que incluyé un total de 281
pacientes, mayores de 18 afios de ambos sexos, que se presentaron a la sala de
urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia “Ilgnacio Chavez” y que fueron
hospitalizados con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda segun la definicidon
de la Guia de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia del
2016 en el periodo comprendido desde abril de 2016 a junio de 2018.

Solo se incluyeron pacientes con fraccidn de expulsion del ventriculo izquierdo
menor o igual a 40% determinado por ecocardiografia o resonancia magnética
cardiaca, se excluyeron aquellos pacientes que se presentaran en el contexto de un
sindrome coronario agudo o que tuvieran enfermedad renal cronica avanzada con

terapia sustitutiva de la funcion renal.

Se definio tiempo puerta diurético al comprendido desde la hora de llegada y registro
del paciente en el servicio de urgencias hasta la hora de administracion del diurético
segun el registro de la hoja de indicaciones de urgencias (Formato 300-05), los
diuréticos utilizados fueron furosemida y bumetanida, las dosis elegidas fueron a
criterio del médico tratante y la via de administracion fue intravenosa ya sea en bolos

o infusién continua.

Para el analisis estadistico de las caracteristicas basales de los pacientes y para el
calculo de las medianas de rangos de tiempo se utilizé analisis estadistico
descriptivo, para las diferencias en las tasas de mortalidad y variables con
distribucién no normal se realiz6 la prueba de U de Mann-Whitney utilizando el
software SPSS 16.



Resultados

Durante el periodo del estudio, 400 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusién. Sesenta y cuatro pacientes tuvieron criterios de exclusion dejando 336
pacientes; de entre estos pacientes, en cincuenta y cinco de ellos no se pudo
determinar de manera exacta el tiempo puerta diurético, por lo que se excluyeron.
Después de estas exclusiones la cohorte final sometida al analisis fue de 281

pacientes (figura 1).

FIGURA 1 - Flujograma del estudio
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- Seincluyeron 281 pacientes en el analisis final. TPD = tiempo puerta diurético

Utilizando un punto de corte de 60 minutos para el tiempo puerta diurético (TPD),
se clasificaron dos grupos, el de tratamiento temprano (TPD <60 min) con 80



pacientes (28.5%) y el de tratamiento tardio (TPD >60 min) con 201 pacientes
(71.5%). Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1, de la poblacion
estudiada el predominio fue de hombres (68.3% vs 31.7%), la media de edad fue de
57.9 £ 17, la media del indice de masa corporal (IMC) fue de 26.8 + 5.3, la media
de la tasa de filtrado glomerular estimada por formula de Cockroft-Gault (ml/min/m?)
fue de 62.5 £ 43.

Tabla 1 — Caracteristicas basales

Tratamiento temprano (n=_80) Tratamiento tardio (n=201) p
Edad (arios) 63 595
Sexo Hombres 54 (67.5) 138 (68.7) 0.88
Mujeres 26 (32.5) 63 (31.3)
IMC (kg/m?) 259 259
Tabaquismo 9(11.3) 27 (13.4) 0.69
Hipertensién arterial 43 (53.8) 88 (43.8) 0.14
Diabetes tipo 2 23(28.8) 58 (28.9) 1
Dislipidemia 12 (15) 39 (19.4) 0.49
EPOC 11(13.8) 11(5.5) 0.02
IAM previo 24 (30) 43 (21.4) 0.16
ACTP 10 (12.5) 15(7.5) 0.24
CRC 2(2.5) 5(2.5) 1
EVC isquémico 3(3.8) 10 (5) 0.76
Fibrilacién atrial 16 (20) 57 (18.4) 0.73
Tensién arterial sistélica 118 111
(mmHQg)
Frecuencia cardiaca (lpm) 100 90
TFGe* (ml/min/m? 46.2 55.5
Clase funcional (NYHA)
Il 21(26.2) 78 (38.8)
Il 45 (56.2) 97 (48.2)
\Y, 14 (17.6) 26 (13)
Sintomas
Edema 62 (77.5) 147 (73.1) 0.54
Disnea 77 (96.3) 186 (93) 0.41
Estertores 73(91.3) 174 (86.6) 0.31
FEVI
40-30% 31(38.8) 64 (31.8)
29-20% 25(31.3) 79 (39.3)
<20% 21 (30) 58 (28.9)
Etiologia
Isquémica 30 (37.5) 47 (23.4)
No isquémica 50 (62.5) 154 (76.6)

Valores n (%). IMC = indice de masa corporal, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IAM previo =
infarto agudo de miocardio previo, ACTP = angioplastia coronaria transluminal percutanea previa, CRC = cirugia
de revascularizacion coronaria previa, EVC isquémico = evento vascular cerebral isquémico previo, TFGe =
tasa de filtrado glomerular estimada, NYHA = New York Heart Association, FEVI = fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo. * Calculada mediante formula de Cockroft-Gault



De los dos grupos estudiados, el que recibio tratamiento temprano contaba con mas
enfermedad pulmonar obstructiva cronica de manera significativa (p=0.02), se
presentd con mayor deterioro clinico catalogado con una peor clase funcional, asi
mismo con mas datos clinicos de congestion que el grupo tardio (edema, estertores
y disnea), en ambos grupos la etiologia no isquémica de la falla cardiaca fue la
predominante, la clase funcional Ill de la NYHA fue la predominante en ambos
grupos, en relacion a los sintomas el mas frecuente fue la disnea. La media de
tiempo para la administracion del diurético fue de 7 horas con 8 minutos y la media
de dias de estancia intrahospitalaria fue de 15 dias.

En relacion al descenlace primario del estudio, se compararon ambos grupos
valorando mortalidad intrahospitalaria encontrando una mortalidad intrahospitalaria
del 26.3% en el grupo de tratamiento temprano y del 24.4% en el grupo de
tratamiento tardio, sin diferencia estadisticamente significativa (OR: 1.1; IC 95%
0.61a1.99; p 0.761).

Haciendo un analisis multivariado tomando en cuenta la clase funcional, se encontro
que los pacientes en clase funcional 2 presentaron una mortalidad de 9.5% en el
grupo de tratamiento temprano (2 muertes y 19 vivos) y 12.8% en el tardio (10
muertes y 68 vivos), sin diferencia estadisticamente significativa (OR: 1.39, IC 95%
0.28 a 6.92; p 0.681), en clase funcional 3 el grupo temprano tuvo mortalidad del
28.9% (13 muertes y 32 vivos) y el tardio 23.7% (23 muertes y 74 vivos) sin
diferencias significativas (OR: 0.76, IC 95% 0.34 a 1.69; p 0.538), finalmente en los
pacientes con clase funcional 4 tampoco hubo diferencia con significancia
estadistica, el grupo de tratamiento temprano con mortalidad del 42.9% (6 muertes
y 8 vivos) y del 61.5% en el tardio (16 muertes y 10 vivos) (OR: 2.1, IC 95% 0.56 a

7.99; p 0.327), estos resultados se representan en la figura 2.

Asi mismo se realiz6 un analisis considerando las etiologias (isquémica y no
isquémica) encontrando que el grupo de tratamiento temprano tuvo una mortalidad

de 20% contra el 17% en el grupo tardio en los pacientes con falla cardiaca e historia



de cardiopatia isquémica sin diferencia significativa (p = 0.769), asi mismo en el
grupo de otras cardiopatias no isquémicas con 30% y 26.6% en grupo temprano y

tardio respectivamente (p = 0.716), los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 — Desenlace primario y secundario

TP'(?\ 16203“'” TPD >60 min Odds Ratio b
No. (%) (n=201) (IC 95%)
Mortalidad 21 (26.3) 49 (24.4) 1.1 (061199 0.761
intrahospitalaria
Mortalidad por clase
funcional
NYHA Il 2 (9.5) 10(12.8) 1.39 (0.28 — 6.92) 0.681
NYHA Il 13(28.9) 23(23.7) 0.76 (0.34 - 1.69) 0.538
NYHA IV 6(42.9) 16 (61.5) 2.1(0.56-7.99) 0.327
Mortalidad por etiologia
',\sliui:mu'g‘r’mco 6 (20) 8(17) : 0.769
4 15 (30) 41 (26.6) - 0.716

TPD = tiempo puerta diurético, IC = intervalo de confianza, NYHA = New York Heart Association

Figura 2 — Mortalidad segun clase funcional
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TPD = tiempo puerta diurético, NYHA = New York Heart Association



Discusién

La terapéutica empleada en la insuficiencia cardiaca aguda a diferencia de la
utilizada en el contexto cronico no ha logrado disminuir la mortalidad en el corto
plazo, por lo que se han buscado diferentes estrategias para incidir en los
desenlaces negativos.

Como ya se menciono previamente, el estudio REALITY — HF, demostré que la
utilizacién precoz del diurético en el contexto agudo de la insuficiencia cardiaca
puede mejorar el prondstico, encontrando incluso una relacion linear entre el tiempo
y la mortalidad™®. En esta ocasién se hizo una revision del registro de pacientes de
la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” para valorar si esta relacion existe en nuestra poblacion, sin
embargo, los resultados obtenidos difieren de los reportados por Matsue y
colaboradores, ya que en este estudio no se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos estudiados, de hecho mostraron de manera general una
tendencia hacia mayor mortalidad en el grupo de pacientes tratados de manera
precoz. Esto pudiera explicarse ya que los pacientes tratados de manera temprana
(TPD <60 min) se encontraban clinicamente con mas datos de congestion, mas
taquicardicos y en peor clase funcional, lo cual sabemos tiene implicacion
pronostica’®, de manera que para el clinico se vuelve mas clara la indicacion de
administrar diuréticos para mejoria de los sintomas, en contraste con el paciente
que viene menos sintomatico, con mejor clase funcional y sin tantos signos de
congestion a quien el tratamiento diurético se indica mas tarde. También es
importante mencionar que no existe como tal un tiempo estandarizado para la
administracion del diurético, las guias actuales hacen referencia al uso del diurético
en caso de datos de sobrecarga de volumen, sin embargo, no especifican el tiempo
recomendado para su administracién®'®, lo cual representa gran variabilidad en el
TPD, comparado con el estudio original donde el tiempo promedio fue de 90

minutos, en nuestra institucion el promedio de tiempo fue de 428 minutos.
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A pesar de esto, si pudimos observar ciertos resultados que se asemejan a lo
reportado en la literatura internacional, por ejemplo, cuando se hace el analisis
segun la clase funcional, notamos que aquellos con clase funcional Il y IV (figura 2),
tienen una tendencia a menor mortalidad si son tratados de manera temprana con
el diurético, como se ha mencionado, esta tendencia no alcanzo la significancia

estadistica probablemente por el numero de pacientes incluidos.

Las limitantes de este estudio ademas de que no fue disefiado propiamente para
demostrar reduccién de la mortalidad dado el caracter retrospectivo, es la cantidad
de pacientes incluidos en el analisis, no se valor¢ la terapéutica adjunta como el uso
de beta bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, antagonistas de receptores
de angiotensina ll, inhibidores de neprilisina asi como el uso de inotropicos,
vasopresores o dispositivos de asistencia ventricular izquierda. Otra limitante del
estudio es la etiologia de la insuficiencia cardiaca, en nuestro estudio el grueso de
los pacientes era de etiologia distinta a la cardiopatia isquémica (cardiopatia
reumatica con enfermedad valvular, cardiopatias congénitas, idiopaticas,
infiltrativas, entre otras) a diferencia de los paises desarrollados donde la causa

principal es la isquémica.

Hasta el momento no existen suficientes estudios que esclarezcan el rol del diurético
mas alla del beneficio sintomatico en pacientes con falla cardiaca aguda, pero
pareciera que la normalizacion de la volemia de manera temprana pudiera tener
impacto en la mortalidad, se necesitan mas estudios con mas pacientes para

conocer los efectos en la sobrevida de estos farmacos.
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Conclusiones

El tratamiento diurético temprano (<60 minutos) en el paciente hospitalizado por
insuficiencia cardiaca aguda no disminuye de manera significativa la mortalidad en
comparacién con la administracion tardia (>60 minutos). Existe una tendencia a
disminuir la mortalidad en pacientes tratados de manera temprana, que son
admitidos en clase funcional Il y IV. Se necesitan estudios con un mayor numero de

pacientes para definir si estas tendencias tienen significancia estadistica.
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