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Abreviaturas.

ANCOVA: analisis de covarianza.

ARA: antagonista de receptores de angiotensina Il
CLIES: comité local de investigacion en salud.

CKD-EPI:  (chronic kidney disease epidemiologic collaboration)
epidemioldgica para la enfermedad renal cronica.

CrCl: (creatinine clearance) depuracion de creatinina
FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
NT-proBNP: péptido natriurético cerebral amino-terminal.
NYHA: New York Heart Association.

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.

TFG: tasa de filtracion glomerular.

colaboracion



. RESUMEN.

Titulo: Predictores de alta ingesta de sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion
de expulsion disminuida.

Investigadores.
Paulo Ivan Vargas Ascencio residente de 3 afio de cardiologia del Hospital de Cardiologia,
CMN Siglo XXI, IMSS.

Dr. Juan Betuel lvey Miranda. Cardidlogo clinico. Médico adscrito a UMAE Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS

Marco teédrico: La insuficiencia cardiaca (IC) es una epidemia en salud mundial. Estos
pacientes al presentar fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida por
ecocardiograma tienen alto riesgo de morbimortalidad de acuerdo a los mutiles estudios. Las
hospitalizaciones se deben a la exacerbacion de los sintomas secundarios a la activacion
continua del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona concluyendo con la retencion de sodio
y agua. Las guias internacionales recomiendan en general una ingesta menor a 2300 mg de
sodio al dia. desconocemos cuanto sodio consumen los pacientes con IC y FEVI disminuida
en nuestro pais, cuentos de estos contindan este tratamiento dietético, y si hay variables
clinicas que ayuden a identificar a estos pacientes ayudando a intervenir en su mejor apego a
esta tipo de dieta.

Objetivos: La identificacién de predictores de exceso de consumo de sodio en pacientes con
IC y FEVI disminuida, y Determinar el porcentaje de pacientes con consumo de sodio mayor
a lo recomendado (3 gramos de sodio al dia)

Material y métodos: Se estudiaran pacientes con IC y FEVI disminuida del Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El presente estudio se basa en el andlisis post-hoc de la fase 1 del estudio Efecto de
diferentes dosis en la ingesta de sodio sobre la funcion renal, péptido natriurético y tolerancia
al ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion disminuida un
Estudio transversal, descriptivo. Se incluiran 80 pacientes de la clinica de insuficiencia
cardiaca con tratamiento médico oOptimo y clase funcional I-Il de la New York Heart
Association (NYHA). Se determinaréd porcentaje de pacientes con sodio mayor al
recomendado, asi como variables asociadas a mayor consumo del mismo. Para determinar
el consumo de sodio se mediara sodio en orina de 24 horas.

Recursos e infraestructura: El estudio se llevara a cabo en instalaciones del Instituto
Mexicano del Seguro Social con recursos propios del Hospital de Cardiologia; los estudios a
realizar forman parte de la atencién de estos pacientes salvo la medicién NT-proBNP, para lo
cual se ha conseguido financiamiento de parte del Fondo de Investigacion en salud del IMSS.
Tiempo a desarrollarse: agosto de 2016 a febrero de 2019.

Andlisis estadistico Se calculara la media y desviacion estandar del consumo de sodio, y el
porcentaje de pacientes que consumen mas de 3 gramos al dia. Finalmente se usara
regresion logistica multivariada para determinar predictores independientes de alto consumo
de sodio. En todos los casos se considerara estadisticamente significativa una p <0.05.
Resultados: se incluyeron 69 pacientes con IC y FEVI disminuida del Hospital de
Cardiologia del Centro Medico Nacional siglo XXI. el consumo promedio de sodio fue
38711837 mg/24h. en el andlisis univariado, la presion arterial sistdlica, depuracion de
creatinina de 24 horas y el IMC alto fueron factores predictores para un mayor consumo de
sodio al recomendado

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, dieta hiposddica, péptido natriurético.
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Predictores de alta ingesta de sodio en pacientes con insuficiencia cardiaca y

fraccion de expulsion disminuida.

Il. MARCO TEORICO

Il. A. Definicion de insuficiencia cardiaca.

Durante los ultimos 50 afios han aparecido numerosas definiciones de la Insuficiencia
Cardiaca, que sefalan una o varias caracteristicas de este complejo sindrome, sin
embargo en los ultimos afios se a aceptado por englobar tantos signos y sintomas tipicos
de la enfermedad, por lo que se puede definir a la IC como un sindrome caracterizado por
sintomas clinicos como disnea, inflamacién de tobillos, astenia, que se acompafa de
signos caracteristicos como presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y
edema periférico, que es consecuencia una anomalia cardiaca estructural o funcional
produciendo una disminucion del gasto cardiaco o una elevaciéon de las presiones
intracardiacas en reposo o en estrés. La gran mayoria de estas manifestaciones resultan

de la retencion de agua y sodio (1,2)

Il. B. clasificacion de insuficiencia cardiaca

Para clasificar a la IC se puede realizar en base a los hallazgos de ecocardiograma de
acuerdo a la medicion de la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) , ya que
este tiene valor prondstico, de acuerdo a los resultados ecocardiografiacos se clasificara
como: IC con FEVI preservada (250%), FEVI de rango intermedio (40-49%), o FEVI
disminuida si es menor a (40%). 1) Otra forma de clasificacion es por la severidad de los
sintomas y la tolerancia a la actividad fisica, existe una clasificacion para englobarlos de
acuerdo a su capacidad funcional en lo que se refiere a IC. Esta clasificacion es la de la
New York Heart Association (NYHA) y se divide en cuatro clases:
* Clase I: Sin limitacion a la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga o
palpitaciones.
* Clase Il: Ligera limitacién a la actividad fisica. El paciente esta confortable en reposo, pero la
actividad fisica ordinaria resulta en disnea, fatiga o palpitaciones.
* Clase lll: Marcada limitacidon a la actividad fisica. El paciente estd confortable en reposo, pero
actividad fisica menor a lo ordinario resulta en disnea, fatiga o palpitaciones.
* Clase IV: Paciente incapaz de llevar a cabo ninguna actividad sin molestias. Puede haber sintomas

incluso en reposo. Al realizar cualquier actividad aumentan las molestias.(1,2)



Il. C. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca.

Aproximadamente 1 a 2% de la poblacién en el mundo tiene IC. La incidencia general en
alrededor de 5 a 10 personas por 1000 personas por afo. Las personas menores de 50
anos dificilmente desarrollan IC, pero en mayores de 70 afos, la incidencia y prevalencia
se incrementa en un 10% .(2,3)

En el estudio de Arend Mosterd y Arno W Hoes acerca de la epidemiologia de la IC, se
encontré una prevalencia de 1% en el grupo de 55-64 afos, 3% en el de 65-74 afios, 7%
en el de 75-84 afos y mas, y mas de 10% en aquellos mayores de 85 afos.(4)

La incidencia de IC, se mostr6 en el estudio de Arend Mosterd y Arno W Hoes
anteriormente citado que habia un incremento de 2% por 1000 personas por afo en el
grupo de 55-64 afos de edad, y se disparo hasta 44 por 1000 personas por afio en las
que tienen mas de 85 afos de edad.(2) Asi, la IC es mas frecuente en hombres que en
mujeres (15 y 12 por 1000 personas por afo, respectivamente)

Las hospitalizaciones por IC representan un gran costo para los sistemas de salud. En
paises como EU, Suecia, Nueva Zelanda, el numero de hospitalizaciones tuvo un maximo
en la década de 1990, después de lo cual parece que el pronodstico de los pacientes ha
mejorado (4). Como se ve en la figura 1

Figura 1. Hospitalizacion por IC
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Il. D. Pronéstico.

el prondstico es general de los pacientes con IC muy sombrio; En la mayoria de los
registros publicados de insuficiencia cardiaca, la mortalidad hospitalaria oscila entre el 4%
y el 7% (Tabla 1 se enlazan algunos estudios que describieron esto esto), con la
excepcion de ALARM-HF, en la cual la mortalidad fue tan alta como 11%, aparentemente
debido a la proporcion relativamente mayor de pacientes con shock cardiogénico
(alrededor del 12% frente a <4% en el resto de los registros antes mencionados). La
mediana de la duracion de la estancia hospitalaria varié de 4 dias a 11 dias. La mortalidad
posterior al alta hasta 3 meses fue del 7% al 11%, mientras que la mortalidad posterior al
alta de 1 afo informada por el registro ADHERE fue del 36%. Segun los datos del ensayo
EVEREST. El 41% de los pacientes con ICA muere por deterioro de la insuficiencia
cardiaca, el 26% muere repentinamente y el 13% muere por comorbilidades no
cardiovasculares. Cabe destacar que, aunque la mortalidad intrahospitalaria tiende a ser
mayor en pacientes con FEVI reducida en comparacion con aquellos con FEVI

preservada, la morbilidad posterior al alta es similar en los 2 grupos (7).

Tabla 1 Comparacién de Diferentes Registros en Desenlaces de Insuficiencia cardiaca

ESC-HF | ALARM-
ADHERE | OPTIMIZE- | EHFS | EHFS I Pilot HF
HF (AHF
arm)
No. Pacientes 105388 | 48612 11 327 3580 1892 4953
% de mortalidad | 4.0 4 6.9 6.7 3.8 11
Intrahospitalaria
Dias de Estancia | 4 4 11 9 8 6
en Hospital
(mediana)
% de Mortalidad | 11.2 (30 | 9.0 (60-90 | 6.6 (90
a los 30-90 dias | dias) dias dias)
% de mortalidad | 36
al Ano
Readmision 22.1 (30 | 30.0 (60- 24.0 (90
(periodo de dias) 90 dias) dias
Tiempo) 65.8 (1
ARo)

Adaptado de Rev Esp Cardiol. 2015;68(3):245-248




Il. E. Etiologia de insuficiencia cardiaca.

La etiologia de la IC es muy diversa, varia dentro de cada region y entre distintas regiones
del mundo. No existe acuerdo sobre un sistema unico de clasificacion de las causas de la
IC y algunas de las categorias potenciales se superponen. Numerosos pacientes
presentan varias enfermedades diferentes ( tanto cardiovasculares y no cardiovasculares)
que interactuan y causan IC. Entre las causas identificadas de IC, estan agrupadas en

diversos grupos y son las siguientes (6) :

Enfermedad isquémica cardiaca.
Hipertensidn arterial sistémica
Cardiopatias primarias.
Cardiopatias secundarias.

Dafio toxico extra cardiaco.
Enfermedad cardiaca congénitas
Valvulopatias.

Patologias pericardicas y/o endomiocardicas.

L 0 N o U B~ W N

Arritmias.

En la practica clinica diaria sigue siendo un reto distinguir claramente entre las
miocardiopatias adquiridas y las heredadas. En la mayoria de los pacientes con
diagnéstico clinico de IC definitivo no se emplean sistematicamente pruebas genéticas
para confirmar el diagndstico etiologico englobandose como causas idiopaticas. Sin
embargo entre las causas mas frecuentes de IC en nuestro medio son la enfermedad

isquémica cardiaca y las valvulopatias (6).
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Il. F Fisiopatologia de insuficiencia Cardiaca

LA IC condiciona una disfunciéon que precipita cambios en la funcién vascular, el volumen
sanguineo y el estado neurohumoral. Estos cambios sirven como mecanismos
compensatorios para ayudar a mantener el gasto cardiaco (principalmente por el
mecanismo de Frank-Starling) y la presion arterial (por vasoconstriccion sistémica). Sin
embargo, estos cambios compensatorios durante meses y afios terminan en empeorar la
funcién cardiaca. Por lo tanto, algunos de los tratamientos mas efectivos para la
insuficiencia cardiaca cronica implican la modulacion de factores no cardiacos como las
presiones arteriales y venosas mediante la administracion de vasodilatadores y diuréticos.
los cambios en la funcidon cardiaca asociados con IC resultan en una disminucion
del gasto cardiaco . Esto se debe a una disminucion en el volumen sistolico debido a una
disfuncion sistdlica, una disfuncion diastolica o una combinacion de ambas. La disfuncion
sistolica es una pérdida de inotropia intrinseca (contractilidad). Que es resultado de la
pérdida de musculo viable y contraido. Disfuncion diastodlica se refiere a las propiedades
diastdlicas del ventriculo y ocurre cuando el ventriculo se vuelve menos flexible (es decir,
"mas rigido"), lo que dificulta el llenado ventricular. El llenado reducido del ventriculo da
como resultado una menor eyeccion de sangre. Tanto la disfuncion sistolica como la
diastolica dan como resultado una presién ventricular final-diastolica mas alta , que sirve
como mecanismo compensatorio al utilizar el mecanismo de Frank-Starling para aumentar
el volumen sistolico (6,7).

Las respuestas neurohumorales ocurren durante la insuficiencia cardiaca. Entre estas
respuestas la mas importante es la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) ( en la figura 2 se observa complejo mecanismo de activacion del
SRAA). Esta respuesta producir vasoconstriccion arterial (para ayudar a mantener la
presidon arterial), constriccion venosa (para aumentar la presion venosa ) y aumento del
volumen sanguineo para aumentar el llenado ventricular. En general, estas respuestas
neurohumorales pueden verse como mecanismos compensatorios, pero también pueden
agravar la insuficiencia cardiaca al aumentar la poscarga ventricular(que deprime el
volumen sistélico) y aumenta la precarga por retencion de agua y sal en el organismo
hasta el punto donde se produce congestiéon pulmonar o sistémica y edema. Como
respuestas ante este aumento de presiéon de los ventriculos, el corazén libera otro
mecanismo neurohumoral conocido como el péptido natriurético. Los péptidos

natriuréticos funcionan provocando natriuresis, como un mecanismo compensador.
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segun la literatura y los estudios en el mundo la elevacion de péptidos natriuréticos tiene
peor pronostico en pacientes con IC. Independientemente de su valor. Dado que loa
culminacién de toda estos mecanismos en la retencion de sodio y agua, se ha observado
que integrar a los paciente a un régimen de dieta hipo sédica menor de 3 gr al dia mejora
los sintomas en relacionados con la misma, pero si es aporte es excesivamente menor
esta provoca hipo perfusion renal, provocando una nueva activacion neurohumoral con la
consiguiente mantenimiento de este circulo perpetuando aun mas el estado clinico del
pacientes (4,7,8).

En el tratamiento farmacolégico para la insuficiencia cardiaca implican atenuar los
cambios neurohumorales. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina , los
bloqueadores de los receptores de angiotensina son la piedra angular para el
tratamiento y los antagonistas de los receptores de aldosterona se usan comunmente
para tratar la insuficiencia cardiaca al inhibir el complejo mecanismo de SRAA al mejoran
el volumen del accedente ventricular, al reducir la poscarga en el ventriculo y asi terminar
con la retencion de agua y sodio en estos pacientes. Los farmacos vasodilatadores como
la hidralazina y el nitroprusiato de sodio también se usan para reducir la poscarga en el
ventriculo y, por lo tanto, mejorar el gasto cardiaco (8)

figura 2 Complejo mecanismo de la Activacion del SRAA y sus efectos en organismo
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Tomado de Compr Physiol 6:187-214, 2016.
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Il. G. Dieta hiposodica en pacientes con IC y FEVI disminuida

Las directrices dietéticas del departamento de salud de Estados Unidos, asi como La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en personas adultas la ingesta de sodio debe
ser entre 2 gramos sodio al dia, (con una medio aproximada de 2,300 mg de sodio), para
tener una idea de la cantidad aproximada debe ser una cucharadita de sal, o su
equivalencia en sal de mesa de 5 gramos al dia.(12,17) Esta recomendacion de consumir
menos de 5 gramos de sal al dia esta hecha para pacientes con o sin comorbilidades. No
obstante al tratar a pacientes con insuficiencia cardiaca no hay una cantidad exacta ya
que una dieta muy baja considerada menor de 1.3 gramos de sodio al dia se asocia con
eventos cardiovasculares si como mayor taza de readmisiones hospitalarias por
descompensacion. (12,17))

continuando sobre la ingesta de sal en pacientes con IC, las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia del 2016 recomiendan no consumir mas de 6 gramos de sal al dia
(que equivaldria a 2.4 gramos de sodio al dia) (1), En cambio, Heart Failure Society of
American, considera que una dieta no debe de contener mas de 3,000 miligramos de
sodio al dia, y en paciente con insuficiencia cardiaca severa ( considerados como clase Il
o IV de la NYHA) debe ser entre 1500 mg a 2000 mg. (17)

En el batcagan/abueg et al el consumo medio fue de 10 600 mg/dia. Esto nos hace
concluir en general los pacientes con IC no atacan las recomendaciones y consumen
mas sodio de lo recomendado, pero en menor proporcion que la poblacion general, cuyo
consumo promedio es de 8.5 gramos al dia.(15). No Podemos extrapolar estas cifras a la
poblacidn mexicana, ya que la cultura y el tipo de alimentacién es diferente a las
realizadas en estos pacientes que fueron en comunidad asiatica. Con respecto a la forma
en que se realiza el monitoreo de la ingesta de sodio al dia, debemos mencionar que casi
el 100% del sodio consumido en la dieta se absorbe durante la digestion, y la excrecion
urinaria es el principal mecanismo para mantener el balance de sodio.(15) para realizar
esta medicidn se realiza como esta estipulado medir sodio en orina de 24 horas
considerandolo un equivalente de la excrecion total y por lo tanto igual a su
consumo.(14,15,17,18) .

Hay varios estudios que evaluan el impacto de la ingesta de sodio en los pacientes con IC
y Fevi reducida, siendo la mayoria de ellos observacionales concluyendo que una ingesta
de de sodio menor de 1500 mg se asociaba a mayor incidencia de hospitalizaciones por
IC. Y que la mayoria de los pacientes presentaban poca adherencia a una menor ingesta
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de sodio al recomendado, como en los registros de Anupam BAsuray que concluyo que
los pacientes de sexo masculino, con IMC alto, radicar en zona urbana y tener ingresos
econdmicos altos se asociaba a 2.2 veces mas pobre apego a la dieta (15). Sin embargo,
vale la pena mencionar que todos los estudios fueron realizados en un solo centro por el
mismo grupo de investigadores, asi como en otro pais con diferente cultura. Debemos
recalcar que los pacientes que no siguen estas recomendaciones como muestran los
meta analisis, uno de ellos publicado por la Universidad de Cambridge asi como el grupo
de Niels et al los pacientes con una alta ingesta de sodio asi como excesiva baja ingesta
de sodio se asocia 16% veces mortalidad por mortalidad cardiovascular y readmision por
descompensacion cardiaca (16).

Nosotros pensamos que para evaluar el apago a la diete hiposodica en pacientes con IC y
FEVI disminuida, asi como las variables asociadas a su desapego debe ser en pacientes
que estén tomando obligatoriamente un IECA o un ARA, asi como betabloqueador y uso
de diuréticos, ya con tratamiento médico 6ptimo para poder investigar en primer lugar cual
es el promedio en la ingesta de sodio en la poblacion mexicana, igualmente como las
variables o factores asociados a que continuen o no con la ingesta recomendada. Estos
datos se sacaran de los pacientes incluidos en la fase 1 del estudio anteriormente citado

L13



Il. F. Apego a dieta hiposodica en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Uno de los pilares en el manejo no farmacoldgico de pacientes con insuficiencia cardiaca
es la dieta baja en sodio, en el estudio de Barbara Riegel y colaboradores
aproximadamente el 42% de los pacientes con insuficiencia cardiaca después de su
diagnodstico u hospitalizacion por descompensaciéon clinica al darse de alta presenta

apego dietético llegando a consumir hasta 6.6 g de sodio al dia (14).

Continuando Con al apego a la dieta hiposddica, en el trabajo de Dunbar y colaboradores,
solo el 32% de los pacientes en seguimiento convencional tuvo un adecuado apego a la
dieta hiposodica, considerado como un consumo de sodio <2500 mg al dia.(17)Sin
embargo, el apego aumento al 61.5% cuando se realizé una intervencion donde se

educaba a toda la familia.(13)

ll. JUSTIFICACION

Conocer el consumo promedio de sodio de los pacientes con IC y FEVI disminuida de
nuestro medio puede ayudarnos a saber que tan bien siguen el tratamiento no
farmacoldgico estos pacientes, y cuantos pacientes requeriran el apoyo de Nutriologia
para mejorar su apego.

Conocer cuales son los predictores que se asocian a un mayor consumo de sodio en los
pacientes nos aportaria informacidén para sabes en cuales aspectos se puede intervenir

para hacer que tengan un mejor apego no farmacoldégico.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE
INVESTIGACION

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud a nivel mundial. Las hospitalizaciones
son una de las principales causas de gastos sanitarios y se debe a que la mayoria son
transgresores dietéticos. El tratamiento no farmacolégico de la IC con FEVI disminuida
carece de evidencia suficiente para recomendar una ingesta especifica de sal.
Desconocemos cual es el consumo promedio de sal en pacientes con IC y FEVI
disminuida en nuestro medio, y cual es el grado de apego a una dieta hiposddica. Aunque
empiricamente se pensaria que los pacientes siguen la recomendacion de no consumir
mas de 3 gramos de sal al dia por que puede empeorar su clase funcional, aumentar sus
hospitalizaciones y emporar su pronéstico. No obstante no se saben las causas que
llevan a un paciente aumente su ingesta de sal al dia, ni predecir que hace no seguir el
régimen dietético. Por lo anterior, nos planteamos las siguientes preguntas:

En pacientes con IC y FEVI disminuida,

» 4 Cual es el porcentaje de pacientes con IC y FEVI reducida con mayor consumo
de sodio al recomendado?

* ¢ Cual es la ingesta de sodio en los pacientes con IC y FEVI reducida ?

¢ Cuales son la variables asociadas para un mayor consumo de sodio al

recomendado ?
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V. OBJETIVO PRINCIPAL.

En pacientes con IC y FEVI disminuida:

1) Describir el porcentaje de pacientes con consumo de sodio mayor al recomendado
Objetivos secundarios

2) Determinar cudl es el promedio de sodio que consume al dia

3) Identificar variables asociadas con un mayor de consumo de sodio al recomendado

VI. HIPOTESIS:

El porcentaje de pacientes con IC y FEVI disminuida con consumo de sodio mayor
al recomendado sera del 32%

El consumo medio de sodio evaluado por sodio urinario de 24 horas en pacientes
con IC y FEVI disminuida serade 3,72 1,7 g
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VIl. PACIENTES Y METODOS:

VII. . Marco poblacional.

A. Poblacién diana: Pacientes con IC estable y FEVI disminuida.

B. Poblacion accesible: Pacientes con IC estable y FEVI disminuida en seguimiento por
consulta del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El estudio se llevara a cabo de agosto de 2016 a febrero de 2019.

VIL. Il. Diseiio muestral.

A. Tipo de muestreo: No aleatorio de casos consecutivos.

B. Tamano de la muestra:
a) La formula para la fase 1 del estudio para el calculo de una proporcién es:
2 o2
_Z.*S
d 2
Se utilizé un valor de alfa de 0.05 y se acepta una precision (d) de 10%. De acuerdo al

estudio de Dunban(17) y colaboradores, el porcentaje de alto consumo de sodio es 32%.
Se obtuvo un tamafo muestral de 69 pacientes

e
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VIL. lll. Caracteristicas del diseio

Caracteristica Maniobra Direccionalidad | Recolecciéon | Numero de Tipo de
de grupos estudio

informacion
Fase 1 Observacional | Sin direccién Prolectivo Descriptivo Transversal
descriptivo

El estudio se realizara en pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca estable.

VIL. IV. Criterios de seleccion:

1. Criterios de inclusion:

a. Pacientes del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI con diagnédstico de IC estable y FEVI disminuida. Tal

definicion contemplara lo siguiente:

1. Los pacientes deberan tener ecocardiograma de maximo 6 meses de

antigiiedad con FEVI <40% realizado en el Hospital de Cardiologia del

CMN Siglo XXI.

2. Clase funcional I-1l de la NYHA

3. Tratamiento médico optimo el cual debe incluir ambos medicamentos:

a. Un IECA o un ARA: seran considerados enalapril, ramipril,

lisinopril, perindopril o trandolapril. Si el paciente no toma IECA,

seran también considerados aquellos que tomen un ARA como

losartan, valsartdn o candesartan. No importa la dosis que

tomen.

Un Betabloqueador: seran considerados metoprolol, carvedilol o

bisoprolol.

4. Sin cambios en el tratamiento farmacolégico en las ultimas 4 semanas

(sin cambios en las dosis del IECA, betabloqueador o diuréticos

usados).
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e.

Mayores de 18 afios de edad.

Cualquier género.

. Presion arterial sistélica mayor o igual a 90 mmHg.

Con consentimiento informado para participar en el estudio.

2. Criterios de No Inclusion:

a.

Antecede de internamiento por insuficiencia cardiaca hace menos de
un mes.

Enfermedad renal cronica: tasa de filtracion glomerular estimada
mediante la férmula de CKD-EPI <30 ml/min/1.73 m?.

Hiponatremia: Sodio menor a 130 mmol/It.

. Anemia: Hemoglobina menor a 10 g/dI.

Pacientes que seran llevados a cualquier tipo de intervencién en los
préximos 12 meses con objeto de mejorar la funcidn ventricular, como
intervencidn coronaria percutanea o revascularizacion quirurgica

Cualquier valvulopatia de grado severo.

. Demencia

. Cancer

Pacientes que tengan planeado cambio de domicilio en los proximos

12 meses.

3. Criterios de Eliminacion:

a.

b.

Sujetos que deseen salir del estudio.

Pacientes que se pierdan durante el seguimiento.
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VII. V. Estudios paraclinicos.

Se realizaran los siguientes estudios de laboratorio:

Biometria hematica completa.
Glucosa.

Creatinina.

Urea.

Sodio.

Potasio.

Cloro.

Actividad plasmatica de la renina.
Aldosterona

Péptido natriurético (NT-proBNP).
Sodio en orina de 24 horas.

Depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

Para consultar como se realizé la metodologia (medicion) de estos estudios favor de

revisar el Manual de Procedimientos, el

cual es una copia del

de

Procedimientos original del estudio “Efecto de diferentes dosis en la ingesta de sodio

sobre la funcion renal, péptido natriurético y tolerancia al ejercicio en pacientes con

insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion disminuida”.

20



VII. VI. Variables de estudio.

Variable

Mal consumo de
sodio

Definiciéon conceptual

Ingesta de sodio mayor de
3000 mg al dia.

Definiciéon operacional

Se anotara de acuerdo a los resultados
reportados en sodio de sodio en orina de 24
horas

Funcién
dentro del
Protocolo

Dependiente

Tipo de
Variable

Cualitativa

Unidades
de Medicion

Si (1) ono (0)

Tasa de filtracion
glomerular por
depuracion de
creatinina

Son los mililitros de
sangre que son filtrados
por los rifiones durante un
minuto.

Los pacientes recolectaran la orina de 24 horas
de manera convencional (desecharan la
primera orina de la mafana, posteriormente
almacenaran la orina en un recipiente de
plastico durante 24 horas, la recoleccion
termina al dia siguiente con la primera orina de
la mafiana). Se determinara creatinina sérica y
urinaria y se calculara la depuracion de
creatinina de manera convencional con la
férmula: CICr = [Cr en orina (mg/dl) x volumen
(ml)] / [Cr en suero (mg/dl) x tiempo (min).

Descriptora

Cuantitativa

ml/min/1.73m"

Calidad de vida Instrumento de El paciente contestara solo el cuestionario de Descriptora Cuantitativa Puntos
autoevaluacion validado calidad de vida Minnesota, el cual es
internacionalmente que autoaplicable. Tal medicién se realizara el dia
mide la asi llamada que se incluya al paciente y al final del estudio.
calidad de vida.

Hospitalizacion Proceso mediante el cual Los pacientes seran seguidos de manera Descriptora Cualitativa (0=no, 1=si)

no planeada por un paciente es ingresado estrecha durante el estudio. Si presentan dicotémica

cualquier causa a hospitalizacién por ser cualquier molestia seran invitados a atenderse
atendido por una en el Hospital de Cardiologia donde se
complicacion. determinara la necesidad de hospitalizacion o

no. El equipo de Urgencias definira si el
paciente requiere o no hospitalizacion.

Sodio en orina de Es un electrolito presente Se hara recoleccién de orina de 24 horas que Descriptora Cuantitativa mEqg/dia

24 horas en el cuerpo humano con terminara con la primera orina de la mafiana. continua
multiples funciones, Se hara determinacién convencional de sodio
principalmente las calculando el total de mg por dia. Ver manual
relacionas a la de procedimientos.
homeostasis del agua.

Edad Tiempo que una persona Tiempo que ha vivido una persona, medido en Descriptora Cuantitativa Numero de
ha vivido, contada desde afos, y obtenido por manifestacion del discreta anos vividos
el nacimiento. paciente, y/o tomada del expediente clinico.

Sexo Conjunto de caracteres Se anotara de acuerdo a lo reportado en el Descriptora Cualitativa 0 = mujer
anatomo-fisiolégicos que expediente y caracteristicas fenotipicas nominal 1= hombre
distinguen masculino de observadas. dicotémica
femenino entre los
individuos de una misma
especie.

Presién arterial Es la fuerza generada por Se medira la presion arterial con un Descriptora Cuantitativa mmHg

sistolica el paso de la sangre sobre  baumandémetro en la primera consulta. Se continua
las arterias durante la utilizara técnica ausculatatoria asegurando que
sistole ventricular. el paciente permanezca al menos 10 minutos

sentado de acuerdo a lo estipulado en la Norma
Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-1999.

Presién arterial Es la fuerza generada por Se medira la presion arterial con un Descriptora Cuantitativa mmHg

diastolica el paso de la sangre sobre ~ baumandmetro en la primera consulta. Se continua
las arterias durante la utilizara técnica ausculatatoria asegurando que
diastole ventricular. el paciente permanezca al menos 10 minutos

sentado de acuerdo a lo estipulado en la Norma
Oficial Mexicana NOM-030-SSA2-1999.

Superficie Son los metros cuadrados Se calculara con la féormula de Mosteller en la Descriptora Cuantitativa Metros

corporal total de superficie corporal primera consulta a través del peso y la talla. continua cuadrados
calculado a través de la
talla y el peso.

Frecuencia Numero de veces que el Se tomara mediante auscultacion directa del Dependiente Cuantitativa Latidos por

cardiaca corazon se contrae en un area precordial contando el niumero de latidos continua minuto
minuto en un minuto

Hipertension Enfermedad crénica Documentacién en el expediente de que el Descriptora Cualitativa O=ausente

arterial sistémica caracterizada por paciente tenga el antecedente o lo refiera en el dicotémica 1=presente
elevacion persistente de la  interrogatorio
presion arterial sanguinea

Diabetes mellitus Enfermedad caracterizada ~ Documentacion en el expediente e Descriptora Cualitativa O=ausente
por el fenotipo de interrogatorio de que el paciente tenga el dicotémica 1=presente
elevacion de la glucosa en  antecedente
sangre

Dosis de diurético  Es la cantidad de diurético  Se registrara el nimero total de mg de Descriptora Cuantitativa Mg/dia

usada de asa usada por dia furosemide que toma el paciente. continua
como parte del tratamiento
del paciente

Cardiopatia Enfermedad cardiaca Se obtendra la informacion a través del Descriptora Cualitativa O=ausente

isquémica producida por interrogatorio y expediente clinico dicotémica 1=presente

acumulacién de placas de
colesterol en las arterias
coronarias que afecta la
funcién miocardica
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Dosis de IECA Prescripcion indicada por Se obtendra la informacion a través del Descriptora Cuantitativa Mg/dia
el médico tratante de un interrogatorio y expediente clinico continua
IECA que el paciente debe
tomar al dia.
Dosis de ARA Prescripcion indicada por Se obtendra la informacion a través del Descriptora Cuantitativa Mg/dia
el médico tratante de un interrogatorio y expediente clinico continua
ARA que el paciente debe
tomar al dia.
Dosis de beta Prescripcion indicada por Se obtendra la informacion a través del Descriptora Cuantitativa Mg/dia
bloqueador el médico tratante de un interrogatorio y expediente clinico continua
beta bloqueador que el
paciente debe tomar al
dia.
Dosis de ARM Prescripcion indicada por Se obtendra la informacion a través del Descriptora Cuantitativa Mg/dia
el médico tratante de un interrogatorio y expediente clinico continua

ARM que el paciente debe
tomar al dia.
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VIIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Reclutamiento

El Presente estudio se basa en un analisis post-hoc de investigacion que lleva por titulo
Efecto de diferentes dosis en la ingesta de sodio sobre la funcion renal, péptido
natriurético y tolerancia al ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
expulsion disminuida ya realizado por el investigador JBIM en pacientes que se
presentaron a consulta del servicio de Insuficiencia o Rehabilitacion Cardiaca en el
Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI. Se buscé aquellos que tuvieran
ecocardiograma con menos de 6 meses de antigiedad con FEVI <40%. Los que
cumplieron tal criterio fueron entrevistados para evaluar que cumplan con el resto de los
estudios de laboratorio basales del paciente criterios de inclusién. en este misma
entrevista se evaluaron los estudios de laboratorio para los criterios de inclusién. Por lo
tanto este estudio que se presenta solamente se basa en la base de datos la cual esta
anonimizada para contestar las preguntas de investigacion ya mencionadas.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO:

a)

b)

d)

e)
f)

Se hara un analisis exploratorio para verificar los valores ingresados a la base
de datos, y se vera si existen valores “missing”.

El analisis descriptivo sera, para las variables cuantitativas con media y
desviacion estandar, o bien en caso de distribucion no semejante a la normal se
resumira con mediana y rangos intercuartilicos. Para variables cualitativas
frecuencias absolutas y relativas.

Para el consumo de sodio primero se calculara media y desviacidn estandar.
Luego se determinara el porcentaje de pacientes que consumen mas de 3
gramos al dia, con su intervalo de confianza al 95%.

Finalmente se realizara regresidn logistica para determinar predictores
independientes del consumo de sodio. Primero se realizara regresion logistica
bivariada donde la variable dependiente es el alto consumo de sodio, y la
variable independiente sera una de las covariables (arriba descritas como
variables descriptoras). Todas aquellas que en el analisis bivariado tengan un
valor de p <0.20, o que tengan plausibilidad biolégica seran incluidas en el
analisis multivariado. EI modelo final se ajustara con stepwise backward-
elimination con un criterio de salida de p>0.05. Se evaluara el ajuste del modelo
con la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.

En todos los casos se considerara estadisticamente significativa una p < 0.05.
Para el analisis estadistico se usara el programa Stata SE version 14.0.
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X. ASPECTOS ETICOS.
Se trata de un estudio observacional, retro lectivo

1.

Riesgo de la investigacion: De acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el estudio se clasifica como sin riesgo ya que solo se trabajo con la
base de datos de la fase 1 del estudio Efecto de diferentes dosis en la ingesta de
sodio sobre la funcion renal, péptido natriurético y tolerancia al ejercicio en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion disminuida que se
encuentra anonimizada, por lo cual no requerimos de uso o firma de
consentimiento informado. Cabe recalcar que no se evalué ninguna nueva
intervencion ni se realizé ninguna ya que es un estudio observacional, retrolectivo.
solo se tomaran las caracteristicas de los pacientes.

Los estudios de laboratorio que se realizaron forman parte de la atencion normal

integral de los pacientes en la consulta, excepto las mediciones de péptido
natriurético. Todos los procedimientos que se llevaron a cabo en el presente
proyecto de investigacion se apegaran a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion
de Helsinki y sus enmiendas.

Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado: Considerando
que el presente estudio se cataloga sin riesgo y que soélo se obtendra informacion
de la base de datos , no se requerira de carta de consentimiento informado.

Forma de seleccién de los pacientes: Se estudiaran a todos los pacientes que se
encuentran en la base de datos que es anénima de Efecto de diferentes dosis en la
ingesta de sodio sobre la funcion renal, péptido natriurético y tolerancia al ejercicio
en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion disminuida y que

hayan cumplido con los criterios de inclusion.
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Xl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

1. RECURSOS MATERIALES.
El estudio se llevé a cabo en instalaciones del IMSS, con los recursos propios del

Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI. Como los expedientes clinicos fisicos
y electronicos, los estudios de laboratorio de glucosa, creatinina, urea, sodio,
potasio, cloro y NT-proBNP se realizaron en el Laboratorio de Cardiologia.

2. RECURSOS HUMANOS
Los integrantes del presente trabajo incluyen:

1.-Paulo Ivan Vargas Ascencio Residente del tercer afio de cardiologia del Hospital
de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS. Matricula 99108860

2.-M. C. Juan Betuel Ivey Miranda. Cardidlogo clinico y ecocardiografista. Médico
adscrito a Hospitalizacion de Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS, Matricula: 98379275.

3. RECURSOS FINANCIEROS

No se requirié de financiamiento extra ya se a externo o recursos adicionales a los

ya destinados a la investigacion principal, ni recursos para la atencion de los
pacientes . los gastos de papeleria y equipo de computo corrieron a cargo de los

investigadores

Factibilidad del estudio:

El estudio actual es factible dado que es un analisis de la base de datos de pacientes del
servicio de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI| cuenta con un alto numero de pacientes. Con FEVI menor al 40% en
seguimiento regular, asi como pacientes que van de primera vez al mes que acuden a

consulta regularmente cada 2 o 3 meses.
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XIll. Resultados

Los Resultados que se encontraron del presente estudio son de la poblacion
de pacientes con IC y FEVI reducida del Hospital de Cardiologia del Centro
Medico Nacional Siglo XXI, durante el periodo de agosto 2016 a Febrero de
2019.

Se incluyeron 69 pacientes que aceptaron participar. En la tabla 2 se
engloban las caracteristicas generales de la poblacién incluida. La media de
edad fue de 60.5 afos £11.3 anos, predomino el sexo masculino 70% ( 48
pacientes), 21 pacientes de sexo femenino (30%). De acuerdo a la etiologia
de la insuficiencia cardiaca 50 de ellos presentaban cardiopatia isquémica
los cuales suponian 72% de la muestra, siendo esta la predominante, en
relacion a 19 pacientes de etiologia no isquémica. La media de FEVI por
ecocardiograma fue de 30(x7)%. Con respecto a la clase funcional 41% se
encontraba en clase funcional | de la NYHA, 37% en clase funcional Il, 4% en
clase funcional lll. En relacién a sus comorbilidades hubo 29 pacientes que
presentaban Diabetes Mellitus (42%), 36 presentaban HIPERTENSION
Arterial (52%), 34 presentaban dislipidemia (49%). El IMC medio fue 28.2
Kg/m? +4.5. En cuanto a los Resultados de Laboratorio La creatinina media
fue 1.15 mg/dL +0.38, La media de Depuracion de creatinina de 24 horas
74.1£50.9 ml/min/1.73 m2. El consumo de sodio en 24 horas fue
338711837, el sodio sérico medio fue 141+4 mg/dL. EL nivel medio de NT-
probnp basal 919 (367-2871)

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacion incluida.

Variable N=69
Edad (afios) 60.5+11.3
Sexo masculino (%) 70%
Diabetes mellitus (%) 42%
Hipertensidn arterial sistémica (%) 52%
Dislipidemia (%) 49%
Cardiopatia isquémica (%) 72%
FEVI (%) 30£7%
NYHA (%)
1 41%
2 37%
3 4%
IMC (kg/m?2) 28.2+4.5
Creatinina (mg/dl) 1.15+0.38
Tasa de filtrado glomerular estimada 71.4+£25.7
(ml/min/1.73 m2)
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Depuracion de creatinina en orina de 24 horas 74.1+50.9
(ml/min/1.73 m2)

Sodio sérico (mg/dl) 141+4
Consumo de sodio de acuerdo al sodio urinario 3387+1837
(mg/24 horas)

NT-probnp basal 919 (367-2871)

La informacidon se resume como media £+ desviacion estdandar o mediana
(rango intercuartilico). Para variables cualitativas la informacion se resume
con porcentaje.

En nuestro estudio el porcentaje de pacientes con consumo de sodio mayor a 3gramos al dia
fue de 58%, (intervalo de confianza al 95% 46 - 69%). El porcentaje de consumo de sodio fue
mayor al esperado de 32% (p < 0.0001) de acuerdo al estudio de Dunbar.

En nuestro estudio, los pacientes tuvieron una ingesta de sodio mayor de 58%, que lo
reportado en el estudio del grupo Dunbar et al de 32%, pero similar a lo reportado en el
estudio publicado por Barbara Riegel con una ingesta mayor de 42%.

Figura 2. Distribucién del consumo de sodio.

Consumo de sodio

40

30
|

Porcentaje
20

10

o I

I I I I I I
0 1500 3000 4500 6000 7500 9000
Miligramos de sodio en 24 horas

La mayoria de los pacientes consumieron alrededor de 3 gramos de sodio, pero hubo una gran
variedad, aproximadamente un 12% de pacientes consumieron menos de 1500 mg de sodio al
dia, pero también hubo varios pacientes que consumieron mas de 6 o 7 gramos al dia.
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Tabla 3. Consumo de sodio.

Adecuado Alto P
consumo consumo
de sodio de sodio
(<3gr) (>3gr)
N=29 N=40
Edad 62+13 60£10 0.55
Sexo masculino 62% 75% 0.25
Diabetes 41% 43% 0.93
Hipertension 55% 50% 0.67
FEVI 31+7 30+7 0.54
NYHA II-III 69% 53% 0.169
IMC 26.8+4.4 29.2+4.4 0.025
Presion arterial sistdlica 108+12 115+17 0.04
Creatinina basal 1.08+0.31 1.20+0.43 0.22
Sodio basal 141+£3.3 142+4.4 0.52
Depuracion de creatinina 59+32 8559 0.03
en 24 horas
Tasa de filtrado 73+28 7025 0.59
glomerular estimada
(CKDEPI)
NT-proBNP 1136 (445- 534 (336- 0.26
2913) 2097)

La informacion se resume como media £ desviacién estandar o mediana (rango
intercuartilico). Para variables cualitativas la informacion se resume con

porcentaje

Haciendo un analisis en nuestro estudio al dividir a los pacientes en consumo de sodio alto, cn
respecto de consumo de sodio adecuado, se concluye que las siguientes variables como mayor

IMC, presion arterial y depuraciéon de creatinina se asociaron a mayor consumo de sodio.

Tabla 3.

Analisis univariado

OR Valor
dep
IMC 1.14 (1.01- 0.030
1.29)
Presion arterial 1.45 (1.01- 0.049
sistolica (por 2.10)
cada 10 mmHg)
Depuracion de 1.21 (1.02- 0.025
creatinina en 1.43)

orina de 24 hrs
(por cada 10
ml/min/1.73m2)
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AL realizar el analisis univariado (tabla 3) se puede concluir lo siguiente: para IMC: por cada
unidad que se incrementa el IMC, los pacientes tuvieron 14% mas riesgo de tener alto
consumo de sodio. Por ejemplo, un paciente con un IMC de 28 comparado con un paciente con
un IMC de 27, tuvo 14% mas riesgo de tener alto consumo de sodio. Para presion arterial
sistolica por cada 10 mmhg de mayor presion arterial sistdlica, los pacientes tienen 45% mas
riesgo de tener alto consumo de sodio. en depuracién de creatinina en orina de 24 horas: por
cada 10ml/min/1.73m2 de mayor depuracién de creatinina, los pacientes tienen 21% mas
riesgo de tener alto consumo de sodio.
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XIV. ANEXOS.
XIV. A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

El presente estudio no requiere de una carta de consentimiento informado ya que por la
naturaleza del estudio al ser transversal, observacional, que solamente se esta analizando
una base de datos que es anonima no requiere de consentimiento informado
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XIV. C. MANUEL DE PROCEDIMIENTOS.

XIV. C. I. Portada

[N

1D
IMSS

COPIA DEL MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DEL
PROTOCOLO:

Efecto de diferentes dosis en la ingesta de sal sobre el péptido natriurético en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo disminuida

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

M. C. Eduardo Almeida Gutiérrez. Cardidlogo clinico y ecocardiografista. Jefe de
Ensefianza e Investigacion del Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS.

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330 .Col. Doctores. Delegaciéon Cuauhtémoc. Ciudad de
México.

Teléfono: 5627 6900

Email: eduardo.almeida.gutierrez@gmail.com

INVESTIGADORES ASOCIADOS

M. C. Juan Betuel lvey Miranda.

Cardiologo clinico y ecocardiografista. Médico adscrito a Hospitalizacién en Hospital de
Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS, Matricula: 98379275.

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. Delegacién Cuauhtémoc. Ciudad de
México.

Teléfono: 5627 6900

Email: betuel ivey@hotmaill.com

D. C. Gabriela Borrayo Sanchez. Cardiologa clinica y ecocardiografista. Encargada de la
Division de Evaluacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad. IMSS.

Direccion: Durango 289. Col. Roma. Delegacion Cuauhtémoc. Ciudad de México.
Teléfono: 5726 1700 Ext. 16960

Email: gabriela.borrayo@imss.gob.mx

Lugar donde se realizara el estudio:
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Agosto 2016 — Agosto 2020
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XIV. C. Il indice.

Obtencidén de muestras de laboratorio.
Determinacion de sodio en orina de 24 horas
Determinacion de actividad plasmatica dela renina
Determinacion de aldosterona

Determinacion de NT-proBNP

Control de calidad de mediciones bioquimicas
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XIV. C. lll. Obtencidn, transporte y conservacion de muestras de laboratorio.

Forma parte de la atencidn de los pacientes la realizacion de estudios generales de
laboratorios, entre los que se incluye glucosa, creatinina, BUN, hemoglobina, sodio,
potasio y cloro. Dichos estudios se toman de manera rutinaria durante el seguimiento en
el Hospital de Cardiologia.

Una vez que el paciente haya sido invitado a participar en el estudio, (previa
comprobacidén de los criterios de seleccién y firma del consentimiento informado) se
explicara la forma en que se le tomaran las muestras de sangre.

Al paciente se le programara para que acuda al Laboratorio del Hospital de Cardiologia a
las 7:00 am. Debera llegar con ayuno de al menos 8 horas. Se le explicara que debe
llevar la orina de 24 horas en un recipiente de plastico de la siguiente manera: el proceso
de recoleccidén de orina inicia un dia antes de la toma de muestras de sangre. Ese dia,
desechara la primera orina de la mafana, y a partir de entonces depositara todo lo que
orine en un recipiente limpio y con cierre hermético que impida la salida de liquidos. Se
explicara la importancia de no omita depositar ninguna de las orinas del dia. A la mafana
siguiente, depositara la primera orina de la mafana en el recipiente, con lo que
completara la recoleccion de orina de 24 horas. Al paciente se le entregara la siguiente

hoja:
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Antes de recoger la orina

El profesional de salud le ayudard a escoger el dia en el cual usted gquisiera recoger la orina de
veinticuatro horas. Podria escoger un dia cuando permanecera la mayor parte del tiempo encasa o
saldra solo por un tiempo corto.

Las mujeres no deben recoger la orina durante la menstruacion.

¢Como hacer su recogida durante un dia entero (24 horas)?

Se le ha solicitado que recoja en el recipiente gue recibio toda la orina que usted evacue en un dia. No
es dificil; a continuacion se indica como hacerlo.

En el dia que usted comienza la recogida, DESECHE |a primera orina, NO |a vierta en el recipiente.
Recoja la orina a partir de la segunda vez que usted orine. Anote la fecha y la hora en |a hoja de
recogida de la siguiente manera:

Fecha de comienzo Dia 00 Mes =]= Afio =]=

Hora de comienzo Hora D D Minutos D D

De este momento en adelante, hasta el proximo dia, debe recoger TODA |a orina que usted evacue
durante las siguientes 24 horas, en el dia y en la noche.

La altima recogida es la orina que usted evacua el segundo dia, aproximadamente a la misma hora
en que comenzo el dia anterior.

Asi se completa la recogida de veinticuatro horas. Consignar los siguientes datos en |a hoja de
recogida:

Fecha de finalizacion Dia ag Mes 00 AﬁuD =

Hora de finalizacidn Hora D D Minutos D [:l

NOTA: NO SE PREOCUPE 51 NO HA RECOGIDO ORINA "EXACTAMENTE" DURANTE 24 HORAS, LO
IMPORTANTE ES QUE ANOTE LA HORA EXACTA DE COMIENZO Y DE FINALIZACION.

Usted debe evacuar toda |a orina directamente en |a jarra plastica de 1 litro y luego pasaria al
recipiente grande, usando el embudo si es necesario. 5i usted necesita evacuar el intestino, siempre
recuerde recoger la orina primero, antes de evacuar las heces.

Cada vez gue usted vierte una nueva muestra de orina en el recipiente grande, ajuste bien la tapa y
agite |a orina un poco, a fin de mezclaria con el conservador.

Toda orina recogida en |a botella pequeiia se debe transferir cuanto antes a la botella grande por
ejemplo, al volver al hogar.
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De manera basal y en la semana 20, se tomaran las muestras de sangre donde se medira
sodio, creatinina, NT-proBNP, depuracién de creatinina en orina de 24 horas, sodio en
orina de 24 horas, ademas se incluiran los tubos correspondientes para medicion de
actividad plasmatica de la renina y aldosterona. Estos tubos seran recogidos por el
investigador JBIM y seran transportados de inmediato al Laboratorio de Biologia
Molecular del Hospital de Cardiologia, el cual se encuentra en el s6tano del mismo
Hospital. En tal lugar, las muestras seran recibidas por la Dra. Cristina Revilla, quien sera
la encargada en compafia de JBIM de rotular los tubos y meterlos a la ultracongeladora
donde permaneceran a -80°C.

Todas las muestras de renina y aldosterona seran almacenadas de la misma forma, y solo
se descongelaran hasta que termine el estudio, momento en que se descongelaran todas

las muestras para ser analizadas al mismo tiempo.

XIV. C. IV. Determinacion de sodio en orina de 24 horas

1. Medir el volumen urinario de 24 horas previa homogenizacion de la muestra.

2. Llevar un tubo de ensayo con 15 ml de orina, centrifugada al departamento de
gasometria.

3. Desechar el resto de la orina.

4. En la seccion de gasometria se hara la dilucion pertinente para el sodio. Se

realizara en equipo de ion selectivo basado en el principio de la potenciometria.

Calculo:

En caso de realizarse en orina de 24h el resultado se multiplica por el volumen de orina y
por la dilucion si fue necesaria.

Los resultados para orina de 24h se expresan en: mmol/24h.

Para calcular el consumo de sodio al dia se usa la siguiente regla:

*Dado que el sodio es un ion monovalente, 1 mEq es igual a 1 mmol.

El factor para convertir el sodio de milimoles a miligramos es el peso molecular el sodio
que es de 23x10° u. O dicho de otra forma, 1 mEq de sodio = 23 mg de sodio. O también
1000 mg de sodio = 43.5 mmol.

Por lo tanto, si en una depuracion de orina de 24 horas se recogen 2 litros de orina con
una concentracion de 50 mmol de sodio por litro, el total de sodio sera de 100 mmol, y su
equivalente sera:

1 mmol = 23 mg.
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100 mmol = X

Por lo tanto X= 100*23 = 2300 mg de sodio.

XIV. C. V. Determinacion de actividad plasmatica de la renina

La determinacién de renina se realizara con el kit Active Renin Irma DLS. El protocolo es
el siguiente:

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

- Las muestras deben ser de plasma anticoagulado con EDTA.

-- Si el ensayo no se realiza en 4 hrs., el plasma debe ser alicuotado y
almacenado minimo a —20°C.

- Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

PROTOCOLO

A. Notas de manejo

No utilizar el kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente numero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar minuciosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente. Con el fin de evitar ninguna contaminacion

utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicion de cada
reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precision o equipamiento de dispensacidén automatica
mejorara la precision. Respetar los tiempos de incubacion.

Preparar la curva de calibracién en cada ensayo, no utilizar los datos de un
ensayo previo.

B. Protocolo

1. Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada unos de los
estandares, muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

2. Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 300
ml de cada uno en sus respectivos tubos.

3. Dispensar 100 pl de anti Renina marcado con 125Yodo en cada tubo,
incluyendo los tubos correspondientes a las Cuentas Totales.

4. Incubar durante 180 minutos a temperatura ambiente en agitacion
constante (400 rpm).

5. Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo
del tubo con el fin de aspirar todo el liquido.

6. Lavar los tubos con 2 ml de Solucidn de lavado de trabajo (excepto los
de Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). Evitar la formacion de espuma
durante la adicion de la Solucién de lavado.

7. Lavar de nuevo con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (o decantar).

8. Después del ultimo lavado, dejar los tubos en posicion inversa durante 2
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minutos y aspirar él liquido restante.

9. Medir la actividad de cada tubo durante 60 segundos en un Contador
Gamma.

CALCULO DE RESULTADOS

1. Calcular la media de los duplicados.

2. Representar en un grafico semilogaritmico o linear las c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de Renina (abscisa) y
dibujar una curva de calibracion por los puntos de calibracion, rechazando
los extremos claros.

3. Leer la concentracidn para cada control y muestra por interpolacién en la
curva de calibracion.

4. Métodos computarizados de computacion de resultados pueden ser
utilizados para la construccién de la curva de calibracién. Si se utiliza un
sistema automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la
representacion grafica “ 4 parametros”.

XIV. C. VI. Determinacion de aldosterona

La determinacion de aldosterona se realizara con el kit Coat A Count Aldosterone. El
protocolo es el siguiente:
Materiales Suministrados:

Preparacion Inicial

Tubos Recubiertos de Aldosterona Ab (TAL1)

Tubos de polipropileno recubiertos con anticuerpos de Aldosterona y envasados en bolsas
con cierre. Almacenar refrigerados y protegidos de la condensacion, cerrando
cuidadosamente las bolsas después de su uso. Estable a 2—8°C durante un afio a partir
de la fecha de fabricacion. Color: marrén claro.

TKAL1: 100 tubos. TKAL2: 200 tubos.

125| Aldosterona (TAL2)

Un frasco de Aldosterona yodada liofilizada. Reconstituir cada frasco con 110 mL de agua
destilada o desonizada.

Deje reposar durante 10 minutos y después mezcle suavemente por inversion. Estable a
2—-8°C durante 30 dias después de reconstituir o hasta la fecha de caducidad sefialada en
la etiqueta.

TKAL1: 1 vial. TKAL2: 2 viales.

Calibradores Aldosterona (ALC3-9)

Siete frascos, marcados de A a G, de suero humano liofilizado procesado. Al menos 30

minutos antes de usarse, reconstituir el calibrador cero A con 6,0 ml de agua destilada o
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desionizada, y cada uno de los calibradores restantes B a G con 3,0 ml de agua destilada
o desionizada. Utilice pipetas volumétricas y mezcle agitando suavemente. Conservar
congelados: estables a —20°C durante 30 dias tras la reconstitucion. Para conseguir la
maxima integridad, alicuotar y congelar.

TKAL1: 1 juego. TKALZ2: 1 juego.

Los calibradores reconstituidos contienen respectivamente, 0. 25, 50, 100, 200, 600

y 1 200 picogramos de Aldosterona por mililitro (pg/ml) en suero humano procesado; que
equivalen a: 0,69, 139, 278, 555, 1 665 y 3 300 picomoles por litro (pmol/l).

Materiales Requeridos Pero No suministrados

Contador gama — compatible con tubos estandar de 12 x 75 mm
Mezclador vortex

Preparacion de Reactivo

Agua destilada o desionizada

Cilindro graduado: 110 ml

Pipetas volumétricas: 3,0 mly 6,0 ml

Radioinmunoensayo

Tubos de polipropileno limpios de 12 x 75 mm — para usar como tubos NSB, disponibles
en Siemens Healthcare Diagnostics (Referencia: PPO).

Micropipetas: 200 ply 1,0 ml.

Gradilla de espuma - disponible en Siemens Healthcare Diagnostics (Referencia: FDR).
Papel para graficas Logit-Log

Control de tres niveles con base de suero que contiene aldosterona junto con otros

mas de 25 analitos. Disponible en Siemens Healthcare Diagnostics (Referencia: CONG).
Recogida de la muestra

Suero: El paciente no necesita estar en ayunas asi como tampoco cualquier otro tipo de
preparacion. Recoja la sangre por venopuncion en tubos limpios o con heparina, anotando
la toma de la muestra, y separe las células del suero por centrifugacion.

Las muestras de plasma heparina proporcionan resultados que son comparables a los
obtenidos con muestras de suero, pero las muestras de plasma EDTA proporcionan
resultados que, por promedio, son alrededor de un 15% superiores.

Se recomienda el uso de una ultracentrifuga para aclarar las muestras lipémicas.

Las muestras hemolizadas podrian indicar una mala manipulacion de la muestra antes de
ser recibida por el laboratorio; en este caso, los resultados deben interpretarse con
precaucion. Los tubos para recoger sangre de distintos fabricantes pueden producir
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valores diferentes, dependiendo del material del tubo y de los aditivos, incluyendo
barreras de gel o barreras fisicas, activadores de la coagulacién y/o anticoagulantes. El
Aldosterona Coat-ACount no ha sido analizado con todos los distintos tipos de tubos. Para
obtener detalles sobre los tipos tubos que se han analizado, consulte la seccién de Tipos
de Muestras Alternativos.

Volumen requerido: 200 ul por tubo.

Conservacion: 2—-8°C durante 7 dias, o 2 meses congeladas a —20°C.

Antes del ensayo, permitir que las muestras alcancen la temperatura ambiente y mezclar
agitando suavemente o por inversion. Alicuotar, si es necesario, para evitar la repeticion
de congelacion y descongelacion. No intentar la descongelacién de muestras congeladas
calentandolas en un bafo de agua.

Procedimiento del Radioinmunoanalisis

Una sola curva de calibracion proporciona la base para determinar las concentraciones de
Aldosterona en suero y en orina. Por tanto, las muestras de extractos urinarios, asi como
las de suero no extraido pueden procesarse en el mismo ensayo. Los calibradores, una
vez reconstituidos, estan listos para su uso; unicamente las muestras de orina deben
someterse a una extraccion previa, como se describe en la Preparacion de la Muestras:
Seccion de Orina. Todos los componentes deben estar a temperatura ambiente (15-28°C)
antes de usarse.

1 Tubos Limpios: Marque 4 tubos limpios (no recubiertos) de polipropileno de 12 x 75 mm
como tubos T (conteos totales) y NSB (union no especifica) por duplicado.

Al ser caracteristicamente bajas las uniones no especificas en el ensayo Coat-A-Count,
los tubos NSB pueden ser omitidos sin comprometer la precision y calidad del ensayo.
Tubos Recubiertos: Marque catorce tubos recubiertos con Aldosterona Ab con A (unién
maxima) y de B a G por duplicado. Marque tubos recubiertos de anticuerpo adicionales,
también por duplicado, para controles y muestras de pacientes.

2 Pipetear 200 ul del calibrador cero A en los tubos NSB y A. Pipetear 200 pl de cada
calibrador restante, control y muestra de paciente (suero) en los tubos preparados al
efecto. Pipetear 200 pl de cada extracto urinario en los tubos marcados apropiadamente.
Para muestras de pacientes con concentraciones esperadas de aldosterona superiores al
calibrador mas alto (1 200 pg/ml), consultar la seccion Limitaciones. Es una buena
practica el uso de micropipetas con punta desechables, cambiando las puntas entre las

muestras, para evitar la contaminacion por arrastre.
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3 Agregar 1,0 ml de 125] Aldosterona a todos los tubos. Agitar en vortex breve y
suavemente. Los laboratorios equipados con un pipetor-dilutor confiable pueden
manejas los pasos 2 y 3 simultdneamente, pero se debera tener cuidado para evitar el
arrastre entre muestra y muestra. No se debe tardar mas de 10 minutos durante la
dispensacion del trazador. Dejar los tubos T a un lado para su contaje (paso 6); no
requieren mas procesamiento posterior.

4 Incubar durante 18 horas a temperatura ambiente (15-28°C)

5 Decantar. Eliminar toda la humedad visible para mejorar la precision. Utilizando una
gradilla de hule espuma, dispense el contenido de todos los tubos (excepto los tubos T) y
déjelos escurrir durante 2 o 3 minutos. Golpear los tubos contra papel absorbente para
eliminar las gotas residuales.

6 Contar durante 1 minuto en un contador gamma.

Calculo de resultados

Para obtener resultados en términos de concentracion a partir de una representacion logit-
log de la curva de calibracion, primero hay que calcular para cada pareja de tubos las
cuentas medias por minuto corregidas con el NSB: Cuentas netas = (Media CPM) menos
(Media NSB CPM) Entonces, determinar la union de cada pareja de tubos como un
porcentaje de la union maxima (MB), tomando las cuentas corregidas con el NSB de los
tubos A como 100%:

Porcentaje de Union = (Cuentas netas / Cuentas MB netas) x 100

(El célculo puede simplificarse omitiendo la correccidon de las uniones no especificas; las
muestras dentro del rango de calibracidén van a dar virtualmente el mismo resultado
cuando el porcentaje de union es calculado directamente a partir de la media de las
CPM). Usando papel grafico logit-log, representar el porcentaje de unién en el eje vertical
frente a la concentracion en el eje horizontal (logaritmico) para cada calibrador no cero y
dibujar la linea que pase por esos puntos aproximadamente.Los resultados de las

muestras pueden ser leidos en la curva por interpolacion.

XIV. C. VII. Determinacién de NT-proBNP

La determinacion de NT-proBNP sera realizada con un inmuno-ensayo disponible de
manera comercial (Elecsys proBNP, Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana) mediante
métodos establecidos de acuerdo al analizador Elecsys 1010. Este ensayo tiene una
reactividad cruzada <0.001% con el BNP bioactivo.
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El proceso es simple y consiste en incubar 20 microlitros de la muestra con anticuerpos
de captura policlonal biotinilatados, los cuales se dirigen especificamente contra el NT-
proBNP.

Después de la incubacion, el NT-proBNP capturado se une a microparticulas para-
magneéticas cubieras de estreptavidina. De esta manera se cuantifica por electroquimio-
luminiscencia.

Desde el punto de vista operativo el procedimiento es muy sencillo. En primer lugar se
enciende el sistema Cobas H232. Posteriormente se abre el kit especifico de medicion de
NT-proBNP. El kit contiene un chip y las tiras reactivas para cada determinacion. Una vez
que se abre el kit se coloca tanto el chip como las tiras reactivas en el sistema Cobas
H232. Posteriormente se extrae el suero del paciente almacenado en un tubo EDTA. El kit
de determinacién de NT-proBNP incluye una micropipeta especifica de 20 microlitos con
la cual se extrae la muestra del tubo. La muestra se aplica en la zona especifica de la tira
reactiva y el equipo automatizado realiza la determinacion de inmuno-ensayo antes
descrita en aproximadamente 10 a 12 minutos.

Una vez finalizado este tiempo la pantalla del sistema Cobas H232 muestra el resultado.

XIV. C. VIIl. Control de calidad de mediciones bioquimicas

El Laboratorio de Cardiologia esta a cargo de la Dra. Roxana Rivera y el Dr. Alberto
Trevifio, encargados del control de calidad de todas las mediciones. Dicho control se
realiza de manera interna de acuerdo al protocolo del laboratorio.

Brevemente, se mencionan las actividades que se realizan:

Llevar un registro diario del control de temperatura de las refrigeradoras y bafos de Maria.
Calibrar el espectrofotometro cada vez que se cambie la fuente de luz y al menos cada
mes.

Registrar diariamente todas las lecturas de estandares y sueros controles internos los
cuales seran procesados en cada corrida.
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La separacion del suero del paquete globular no debe ser mayor de dos horas después de
obtenida la muestra. Una vez separados los sueros se deben refrigerar si no se procesan

inmediatamente.
Observar diariamente los reactivos en busca de turbidez o cambio de color. En caso de

deterioro se recomienda no utilizar.
El Laboratorio también participa en el control externo que se envia de Nivel Central cada

ano.
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