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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y PALABRAS CLAVE

NRPE: ecuacion de prediccion de la respuesta natriurética

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

CKD-EPI: (chronic kidney disease epidemiologic collaboration) colaboracion epidemiolégica para la
enfermedad renal crénica.

FEVI: Fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo.

IC: Insuficiencia cardiaca.

ICA: Insuficiencia cardiaca aguda

HF: Falla cardiaca

ICAD: Insuficiencia cardiaca aguda descompensada
SRRA: Sistema renina angiotensina aldosterona

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

TFG: tasa de filtracion glomerular.

NKCC-2: Cotransportador sodio potasio 2 cloro

DOSE: Diuretic Optimization Strategies Evaluation
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l. RESUMEN

Titulo: Precision de la natriuretic response prediction equation (NRPE) para discriminar pobre
respuesta diurética en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en el Hospital de Cardiologia CMN
Siglo XXI.

Antecedentes: La hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda descompensada esta
principalmente impulsada por congestion, con agentes diuréticos de asa intravenosos que
representan la piedra angular de la terapia. Desafortunadamente, esta bien descrito que un gran
porcentaje de pacientes son dados de alta con congestion residual. La causa de esta descongestion
incompleta es multifactorial, pero la infradosificacion de agentes diuréticos y la resistencia a los

diuréticos del asa son factores contribuyentes.

Objetivo: Validar la capacidad de NRPE para predecir una respuesta diuretica pobre definida como

una produccion de sodio acumulada de <50 mmol en las 6 horas posteriores a la dosis de diurético.

Material y métodos: Estudio transversal donde se incluyerdn pacientes de cualquier género, mas
de 18 afios de edad, con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda, caracterizados por: disnea,
signos de sobrecarga de volumen; estertores, ingurgitacion yugular, ascitis, edema, que fueran
tratados con diuréticos intravenosos y que se encontraran hospitalizados en el Hospital de
Cardiologia Siglo XXI. Se excluyerdn pacientes que estuvieran recibiendo diureticos tiazidicos, tasa
de filtrado glomerular menor a 15 ml/min/1.72 m2, que se encontraran en choque cardiogénico,
sindrome coronario agudo en los ultimos 30 dias. Una vez seleccionados los pacientes, se admistro
la dosis de diurético determinada por el medico tratante, posteriormete se obtuvé la primer muestra
de orina para medicidn de creatinina y sodio urinario. 6 horas después se mando la segunda muestra
a laboratorio para medicion de creatinina y sodio urinario, para posteriormente cuantificar el total de

uresis.

Andlisis estadistico: Se realiz6é un andlisis descriptivo para las variables con frecuencias absolutas
y porcentajes. Para las variables cuantitativas con distribucién normal, se utilizé6 media y desviacion
estandar, o mediana y rango intercuartilico si tenia distribucion no semejante a la normal. Se
comparé grupos (con o sin pobre respuesta natriurética) con Chi cuadrada para variables
cualitativas; T de Student o U de Mann Whitney para variables cuantitativas. Para la prueba e

hipétesis se realiz6 una curva ROC.

Resultados: Se incluyeron 95 recolecciones de orina en el protocolo de investigacién, de un total

de 52 pacientes, de los cuales se excluyd 1 paciente por presentar error de laboratorio. La mayoria
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de los pacientes fueron hombres 68%, 32% fueron mujeres, con una edad media de 56 +15. La
etiologia subyacente de la insuficiencia cardiaca fue enfermedad arterial coronaria en 30% de los
pacientes y causas no isquémicas en 69% de los pacientes. La respuesta natriurética pobre (<50
mmol de produccién de sodio en las 6 horas posteriores al diurético) ocurrié en el 38% de la
poblacién. La ecuacibn NREP tuvo una precision excelente para predecir pobre respuesta
natriurética con un area bajo la curva de 0.88 (IC 95% 0.79-0.96). Se produjo una respuesta
natriurética subdptima (100 mmol de produccion de sodio) en el 62% de la poblacion. La ecuacion
NREP tuvo una precision excelente para predecir respuesta natriurética subéptima con un area bajo
la curva de 0.88 (IC 95% 0.81-0.95). La respuesta natriurética excelente (>150 mmol de produccion
de sodio) en el 19% de los pacientes. La ecuacion NREP tuvo una precision buena para predecir

excelente respuesta natriurética con un area bajo la curva de 0.85 (IC 95% 0.77-0.93).

Conclusiones: La prediccion de la respuesta diurética deficiente en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda posterior a una dosis de diurético de asa intravenoso, es posible con alta precisién
mediante la ecuacién natriuretic response prediction equation (NRPE); con el fin de tener una
herramienta Util para guiar de forma Optima el tratamiento en pacientes hospitalizados con

insuficiencia cardiaca aguda.
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.  MARCO TEORICO

Il A. Definicion y etiologia de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como una anormalidad en la estructura o funcion cardiaca,
gue ocasiona falla del corazén para entregar oxigeno a una tasa adecuada para satisfacer las
necesidades de los tejidos con presiones de llenado normales, o que lo hace a expensas de
incremento en las presiones de llenado; clinicamente se define como un sindrome donde el paciente
presenta disnea, edema, fatiga, elevacion de la presion venosa yugular, estertores y desplazamiento
del 4pex cardiaco como resultado de una anormalidad cardiaca estructural y/o funcional. Muchas de
estas manifestaciones resultan de la retencién de agua y sal (1, 2).

La etiologia de la IC es diversa y varia dentro de cada region y entre distintas regiones del mundo.

Las principales causas de la misma son las siguientes: (1)

Miocardio enfermo Condiciones de carga Arritmias
anormales
Enfermedad cardiaca isquémica Hipertension Taquiarritmias
Dafio toxico Defectos estructurales de (arritmias auriculares y
(abuso de sustancias toxicas, véalvula o miocardio ventriculares)
metales pesados, medicacion,
radiacion)
Dafio inmunomediado e Enfermedades pericardicas y Bradiarritmias
inflamatorio endomiocardicas (disfuncién del nodo sinusal,
(relacionado con infeccion y sin alteraciones de la conduccion)
infeccion)
Infiltracion Estados de gasto elevado

(relacionado con enfermedad
maligna y sin enfermedad
maligna)
Alteraciones metabdlicas Sobrecarga de volumen
(hormonales, nutricionales)
Alteraciones genéticas

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se puede presentar como primera manifestacion de la IC (de
novo) o, mas frecuentemente, como consecuencia de una descompensacion aguda de la IC cronica
y puede estar causada por una disfuncién cardiaca primaria o precipitada por factores extrinsecos,
mas frecuente en pacientes con IC ya conocida.

Las principales causas que pueden precipitar una hospitalizacién por ICA son (1): No adherencia a

la dieta o medicamentos (Antiinflamatorios no esteroideos, esteroides, cronotrépicos negativos,
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etcétera), elevacion excesiva de la presion arterial, arritmias, sindromes coronarios agudos,
infeccione, uso de sustancias toxicas (alcohol, drogas), embolia pulmonar, complicaciones
perioperatorias, cardiopatia relacionada al estrés, alteraciones metabdlicas u hormonales, causas
mecanicas agudas.

Il B. Epidemiologia y prondstico

Aproximadamente 1 a 2% de la poblacion adulta del mundo tiene IC. La incidencia general se acerca
a 5 a 10 personas por 1000 personas por afio. Las personas menores de 50 afios dificilmente
desarrollan IC, pero en aquellas mayores de esta edad, la incidencia y prevalencia se incrementaran
progresivamente (3). En el estudio de Rotterdam, la prevalencia de falla cardiaca fue de 1% en el
grupo de 55-64 afios, 3% en el de 65-74 afios, 7% en el de 75-84 afios y mas, y méas de 10% en
aquellos mayores de 85 afios (4).

Uno de los estudios mas ilustrativos de IC viene de la poblacién de Olmstead, Minnesota. En tal

estudio se uso ecocardiografia para demostrar disfuncion sistdlica o diastélica. Se encontrd que un
2% de la poblacién tenia disfuncién sistélica definida como una fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI) menor a 40% (5).

Las hospitalizaciones por IC representan un gran costo para los sistemas de salud. En algunos
paises como Nueva Zelanda, EU y Suecia, el nimero de hospitalizaciones tuvo un maximo en la
década de 1990, después de lo cual parece que el pronostico de los pacientes ha mejorado. Sin
embargo el nimero aun es muy alto, por ejemplo en Holanda en 1999, las hospitalizaciones por IC
fueron de 24 868 (4).

Los costos de la IC incluyen ademas de las hospitalizaciones, la pérdida de afios de vida util y mayor
uso de medicamentos; en Estados Unidos por ejemplo, el costo anual total de la insuficiencia
cardiaca en el 2010 fue de 39.2 billones de ddlares, que es aproximadamente el 2% del total del
gasto en salud de ese pais (6).

Ademés de que la IC es una enfermedad con alta prevalencia, e incidencia creciente. Debemos
mencionar que el prondstico es general muy sombrio. En el estudio de Levy y colaboradores, se
demuestra que a pesar de que la sobrevida de los pacientes con IC ha mejorado en los Ultimos 50
afos, aun es una enfermedad con mal prondstico a largo plazo.

La figura 1 demuestra la sobrevida en mujeres y hombres. Tal como se observa, la sobrevida a 5

afios no llega al 50%.
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Figura 1. Sobrevida de mujeres y hombres con IC de acuerdo a la década en que fueron

diagnosticados (7).
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Tomado de Levy et al. N Engl J Med. 2002;374:1397-1402.

De hecho, al comparar el prondéstico de la IC con otras enfermedades, la IC tiene un pronéstico tanto
0 mas malo como muchas neoplasias malignas. La figura 2 compara la sobrevida a 60 meses de
seguimiento en diferentes cohortes segun la enfermedad de base. Tal como se muestra, tanto en
hombres como en mujeres, la mortalidad por IC es mayor que el cancer de ovario o el cancer de

colon, solo por detras del cancer de pulmén (7-8).
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Figura 2. Sobrevida en mujeres y hombres de acuerdo a enfermedad de base.
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Modificado de Stewart S, et al. Eur J Heart Fail. 2001;3:315:322.

Por tal motivo, los esfuerzos encaminados a disminuir la mortalidad y/o morbilidad de estos pacientes
son apremiantes.

Il C. Fisiopatologia y tratamiento de la congestion

De acuerdo a la literatura, la causa mas frecuente por la cual los pacientes son hospitalizados por
ICA es por congestion (9-11). Clinicamente el paciente y el médico pueden evaluar la congestion ya
gue los principales sintomas antes mencionados como el edema de miembros inferiores, ascitis,
ingurgitacion yugular, estertores, disnea, entre otros, son precipitados por la congestion o exceso de
agua (12).

La congestion en la insuficiencia cardiaca se define como signos y sintomas de acumulacion de

liquido extracelular que provocan un aumento de las presiones de llenado cardiaco. Las presiones
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de llenado son el resultado integrado de la funcién cardiaca sistélica y diastélica, el volumen
plasmatico y la capacidad / distensibilidad venosa. La insuficiencia cardiaca induce la activacion
neurohumorales un estado de mayor avidez de sodio y agua resultante en un volumen de plasma
aumentado. Ademas, el aumento de la produccion simpatica conduce a una constriccion arterial y
venosa esplacnica que da como resultado una redistribucion de la sangre desde la vasculatura de
capacitancia esplacnica hacia el volumen circulatorio. Esto aumenta el volumen circulante efectivo
por redistribucion, en un estado en el que la expansion de volumen ya esta presente. Como
resultado, aumentan las presiones de retorno venoso y de llenado cardiaco (13).

Hay que enfatizar que, en la fisiopatologia central de la ICA, lo que ocurre en primer lugar es la
retencién de sodio, y de manera secundaria ocurre la retencién hidrica (14-18). Esto se basa en el
principio de fisiologia bien conocido donde se dice que el agua sigue al sodio y no al revés. Dado
gue la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es uno de los mecanismos
principales en la IC, la aldosterona tiene como funcion la retenciéon de sodio (16). Asi, una vez que
el paciente ha estado reteniendo sodio, el agua fluye a través de las membranas semipermeables
que tenemos en todo el cuerpo siguiendo al sodio. Dado que el exceso de sodio se localiza
tipicamente en el espacio intersticial, el agua fluye progresivamente del intravascular al intersticial.
Esa es la razén por la cual notamos el edema, ascitis o congestidon pulmonar cuando un paciente
tiene ICA.

Dado que la fisiopatologia primaria de la ICA implica la retencién de sodio, la administracion de
diuréticos de asa es la piedra angular del tratamiento (1, 2). Esto se explica facilmente ya que estos
diuréticos actlan al bloquear el cotransportador sodio-potasio-2cloro o NKCC (19-20). Entonces lo
que hacen es aumentar la excrecién de sodio, y dado que el agua sigue al sodio, nosotros
observamos grandes volimenes urinarios en respuesta al diurético. Desafortunadamente, es mas
sencillo vigilar el volumen urinario de un paciente con ICA que la cantidad de sodio urinario que ha
excretado. Por lo tanto, la monitorizacion de la respuesta a los diuréticos se ha sobresimplificado
resultando en que evaluamos el volumen urinario siendo que éste no forma parte de la fisiopatologia

central de la ICA.
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Il D. Evaluacion de la respuesta diurética

La IC se caracteriza por un flujo tubular distal bajo como consecuencia de un aumento de la
reabsorcién fraccionada en las partes proximales de los tdbulos y, a menudo, una TFG disminuida
concomitantemente. Ademas, la alta aldosterona estimula ain mas la reabsorcion del Na * tubular
restante . Ademas, la presencia de una alta presion oncotica intersticial, asi como altos niveles de
AVP, también promueve la retencion de agua. (20)

Los diuréticos de asa parenteral son el pilar del tratamiento de los pacientes hospitalizados por IC.
Las preguntas generales que surgen al abordar a pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
con signos de congestién incluyen elegir una dosis inicial de agente diurético de asa, si es preferible
administrar bolos intermitentes o infusiones continuas y como cambiar la terapia si la respuesta
diurética inicial es inadecuada, resistencia diurética. (20)

Por otro lado, muchos pacientes son dados de alta con congestion clinica residual. Por ejemplo, solo
el 15% de los pacientes fueron evaluados como euvolémicos por su médico tratante en el estudio
Diuretic Optimization Strategies Evaluation (DOSE - AHF) después de la terapia descongestiva. Es
importante destacar que la congestién clinica al alta es un fuerte predictor de mal pronéstico y
reingreso, especialmente en el contexto de empeoramiento de la funcion renal. Existen varios
marcadores para evaluar la descongestion en este tipo de pacientes, se mencionan algunos: el alivio
de la disnea es un mal marcador de descongestion, ya que los pacientes sin disnea con frecuencia
todavia tienen una congestion clinica o hemodindmica significativa. Lo mismo se aplica a la
consecucion de una pérdida de peso corporal similar cuando el paciente estaba estable. Determinar
la euvolemia o el punto de parada 6ptimo para la terapia descongestiva sigue siendo un desafio
importante en la insuficiencia cardiaca. Por el momento, no existe una prueba de cabecera practica
y fiable para determinar la euvolemia, ya que todavia no estd claro qué abarca la
euvolemia. Teéricamente, se relaciona con un volumen de liquido éptimo que permite al cuerpo
satisfacer las demandas metabdlicas sin exceso de liquido intersticial o sin el desarrollo de un
aumento perjudicial en las presiones de llenado cardiaco. Los peptidos natriureticos (NP) se liberan
en respuesta a un mayor estrés de la pared del miocardio, lo que refleja las presiones de llenado

intracardiacas. Hasta la fecha, ninglin ensayo controlado aleatorio ha demostrado que el tratamiento
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descongestivo guiado por NP en la insuficiencia cardiaca aguda mejore el resultado clinico. Se ha
propuesto un aumento de la hemoglobina (hemoconcentracion) después de la descongestion como
un marcador de la reduccion del volumen intravascular. Solo la hemoconcentracion tardia se asocio
con una mejor supervivencia a corto plazo. El empeoramiento de la funcién renal asociado a la
hemoconcentracion, se han asociado con mejores resultados clinicos (20-24).

La capacidad de inducir natriuresis o diuresis tras la administracién de diuréticos se define como
respuesta diurética. La resistencia a los diuréticos se define como una alteracion de la sensibilidad
a los diuréticos que produce una reduccion de la natriuresis y la diuresis, lo que limita la posibilidad
de alcanzar la euvolemia. Para evaluar la respuesta a un régimen diurético iniciado, los médicos
necesitan un indicador de la respuesta diurética. Actualmente, se utilizan con frecuencia la
produccion neta de liquidos y los cambios en el peso corporal. Si bien la evaluacién del peso puede
parecer una medicion simple, es técnicamente desafiante y las fluctuaciones en el peso pueden no
representar cambios en la redistribucion del volumen. Ademas, existe una mala correlacion entre la
pérdida de peso y la produccion de liquidos. Recientemente se ha prestado atencién a la
cuantificacién de la respuesta diurética mediante la produccién de sodio en la orina. Debido a que la
medicién directa de la produccion acumulada de sodio de 24 h puede ser un desafio, varios estudios
recientes se han centrado en las concentraciones de sodio en orina en muestras de orina puntuales
después de la administracion de diuréticos. Una concentracion de sodio en orina posdiurética <50 a
70 mmol / | se asocia con un mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento
de la IC y eventos adversos a largo plazo. (25-28)

Il E. Ecuacién de prediccién de la respuesta a diuréticos: NRPE

A nivel poblacional, la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD) esta
principalmente impulsada por congestion, con agentes diuréticos de asa intravenosos que
representan la piedra angular de la terapia. Desafortunadamente, esta bien descrito que un gran
porcentaje de pacientes son dados de alta con congestion residual. La causa de esta descongestion

incompleta es multifactorial, pero la infradosificacion de agentes diuréticos y la resistencia a los
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diuréticos del asa son factores contribuyentes. La falta de titulacion de diuréticos a dosis efectivas
se debe en parte a la falta de herramientas confiables para guiar la diuresis y la descongestion.

Por otro lado es importante destacar que el sodio es el principal impulsor fisiopatolégico de la
expansion del volumen extracelular, seguido pasivamente por el agua. Sin embargo, el contenido de
sodio de la orina inducida por diuréticos es muy variable y se correlaciona solo modestamente con
la pérdida de liquido y peso. En particular, un balance de sodio positivo, incluso en pacientes con
pérdida neta de liquidos documentada, esta fuertemente asociado con un aumento de la mortalidad.
Como resultado, es de vital importancia monitorear con precision el progreso y el éxito de la terapia
con diuréticos. Los cambios seriados en el peso y el equilibrio de liquidos son medidas que se
eutilizan casi universalmente para controlar la descongestion. Sin embargo, se cree ampliamente
que la produccion neta de fluidos y los cambios en serie de peso son dificiles de obtener con precisién
en la practica. Se ha documentado de manera precisa en ensayos prospectivos de los institutos
nacionales en salud de estrategias diuréticas, que con frecuencia no se recopilan liquidos y perdida
de peso y, cuando estan disponibles, son sorprendentemente inexactos. Entre la recoleccién
inconsistente, la baja fidelidad y la demora inherente en la disponibilidad de los datos, los diuréticos
a menudo se titulan una sola vez al dia, lo que resulta en dias de hospital desperdiciados antes de
gue se identifique una respuesta diurética inadecuada y se actué en consecuencia.

Como tal, si el objetivo de la terapia con diuréticos es corregir la fisiopatologia subyacente de la
sobrecarga de sodio, el parametro de monitoreo idealmente deberia predecir no solo la eliminacion
de agua sino también de sodio. (28-29)

Actualmente, no se dispone de herramientas que permitan la prediccién temprana de la respuesta
natriurética poco después de la administracion de un diurético de asa.

Con base en lo anterior, en el 2016 Jeffrey M Testani y cols, desarrollarén una ecuacién basada en
prediccién rapida y muy precisa de la respuesta natriurética (NRPE) a diuréticos de asa en pacientes
con insuficiencia cardiaca. El objetivo de la investigacién fue determinar si la produccién de sodio de
un diurético de asa se puede predecir de manera rapida y precisa utilizando principios fisiol6gicos

bien establecidos junto con prueba de laboratorio econémicas y ampliamente disponibles.
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La ecuacion NRPE fue la siguiente:

BSA Serum Cr

x 60 min x 3.25 h x (Urlne Na)

1,000 ml

La tasa instantdnea de formacion de orina se puede derivar del producto de la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR) y la proporcién de creatinina en suero y orina. La multiplicacién de este
producto por la concentracién de sodio en la orina permite la conversién de la tasa instantanea de
formacion de orina a la excrecién de sodio (mmol / min). Una constante de 3,25 éptimamente
convertida pico de natriuresis instantdnea en natriuresis acumulada de 6 h.

Asimismo, la prediccion de la produccion de liquidos se calculé utilizando la ecuacion de prediccion

de la respuesta urinaria:

. BSA Serum Cr
Urine output (ml) = eGFR x (1.73) X (Urine Cr)

x 60min x 3.25 h

El criterio de valoracién principal fue la capacidad de la ecuacién NRPE para predecir una respuesta
natriurética deficiente, definida como una produccion acumulada de sodio medida de <- 50 mmol
porque la dosificacion dos veces al dia de la misma dosis de diurético daria como resultado una
produccion diaria de <-100 mmol. Una dieta con restriccion de sodio en yale es una dieta de 3 g (130
mmol) y, por lo tanto, una excreciéon <100 mmol daria como resultado un balance de sodio positivo.
Los puntos finales secundarios fueron una respuesta natriurética subo6ptima (se defini6 como <100
mmol de produccién de sodio) y una excelente respuesta natriurética (se defini6 como >150 mmol
de produccion de sodio en respuesta al diurético).

Un total de 50 pacientes completaron el protocolo de recoleccién de orina de 6 horas y se incluyeron

en el andlisis.
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Table 2. Correlations With Measured Sodium Output

Correlation With Measured

Cumulative Sodium Output
Parameter r r2 P Value
Predicted sodium output (2-h sample) 091 083 <0.001
Predicted sodium output (1-h sample) 085 0.72 <0.001
Clinically recorded net fluid balance from 0.66 0.44 <0.001
corresponding nursing shift*
24-h clinically recorded net fluid balance 072 0.52 <0.001
24-h clinically recorded weight loss 041 017 0.006
Bumetanide dose 011 0.01 0.441
Urine sodium (1 h) 0.70 049 <0.001
Urine sodium (2 h) 071  0.50 <0.001
Fractional excretion of sodium (1 h) 066 0.44 <0.001
Fractional excretion of sodium (2 h) 0.65 042 <0.001

*Represents the 7 am to 3 pw nursing shift that fluid balance is calculated by
the clinical staff as part of usual care and the parameter that same day diuretic

dosing decisions are generally made on.

Tomado de Testani et al. Circ Heart Fail. 2016;9(1):1-9.

Table 3. Receiver Operating Curve Analysis Results for Prediction of Various Measured Cumulative Sodium Output Thresholds

Clinically Recorded Net Fluid

Predicted Sodium Output  Predicted Sodium Output Balance (Corresponding  Clinically recorded net fluid  Clinically recorded weight
Measured (2-h Sample) (1-h Sample) Nursing Shift*) balance (24-h) change (24-h)
Sodium Output ~ AUC  95%Cl PValue AUC 95%Cl PValue AUC 95%Cl PValuet AUC 95%Cl PValuet AUC 95%Cl PValuet
<50 mmol 095 0.89-1.0 <0.001 0.89 0.79-0.99 <0.001 0.76 0.63-0.89 0.001 0.75 0.62-0.89 0.006 0.65 0.47-0.83 0.009
<75 mmol 0.97 092-1.0 <0.001 0.86 0.76-0.96 <0.001 0.77 0.64-0.90 0.006 0.80 0.68-0.93 0.018 064 0.47-0.8 0.001
<100 mmol 097 093-1.0 <0.001 0092 0.84-1.0 <0.001 0.75 060-0.91 0005 087 0.77-0.97 0.045 067 0.50-0.84 0.002
<125 mmol 0.99 098-1.0 <0.001 098 0.95-1.0 <0.001 090 0.78-099 0.048 0.90 0.81-0.99 0.031 0.68 0.50-0.86 0.001
<150 mmol 099 097-1.0 <0.001 096 091-1.0 <0.001 092 081-1.0 0217 0.88 0.76-0.99 0.063 0.74 056-0.91 0.006

AUC indicates area under the curve; and Cl, confidence interval.
*Represents the 7 am to 3 pm nursing shift where fluid balance is calculated by the clinical staff and the parameter that same day diuretic dosing decisions are

frequently made on.

1P value for comparison to 2-h prediction.

Tomado de Testani et al. Circ Heart Fail. 2016;9(1):1-9.
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Graficos de correlacion (A y B) y curvas de caracteristicas operativas del
receptor (B y C) que comparan la relacion entre la ecuacién de prediccion de
la salida de sodio (Ay C) y la salida de liquido neta registrada clinicamente (B
y D) con la salida de sodio medida acumulada de 6 h.

El hallazgo principal del analisis anterior es que la produccion acumulada de sodio de una dosis de
diurético de asa se puede predecir rapidamente y con excelente precision a partir de una muestra
de orina puntual recogida 1 a 2 horas después de la dosis de diurético de asa. (29-30)

En un estudio realizado por Vena Rao, Juan lvey-Betuel Miranda et al, que se llevo a cabo en yale
en 2021, se observéd que la incorporacion del NRPE en un protocolo automatizado de titulaciéon de
diuréticos dirigido por enfermeras dio como resultado una titulacién rapida de diuréticos y lo que

pareci6é ser una descongestion segura y eficaz. (31)
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. JUSTIFICACION

Conocer la capacidad de discriminacion de la NRPE para predecir pobre respuesta diurética puede
ayudarnos a identificar pacientes que no estan siendo tratados de manera Optima. Este trabajo es
relevante, ya que la NRPE podria ser una herramienta a urilizarse en la practica diaria para titular los

diuréticos.



PRECISION DE LA NATRIURETIC RESPONSE PREDICTION EQUATION (NRPE) PARA DISCRIMINAR POBRE
RESPUESTA DIURETICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La IC es un problema de salud en nuestro pais y a nivel mundial. Las hospitalizaciones por ICA son
una de las principales causas de desgaste econdémico de las instituciones de salud. Por ejemplo, en
Estados Unidos aproximadamente el 2% de todo el gasto en salud se destina solo a ICA. Una de las
principales causas es que hasta 50% de los pacientes con ICA reingresan a los 6 meses.

Es bien sabido que, la mayoria de estos ingresos por insuficiencia cardiaca descompensada aguda
se deben a la congestion. Sin embargo, al momento de alta la congestién residual es comun. El
ejemplo es que muchos pacientes con ICA pueden tener un volumen urinario que podria parecer
adecuado, pero con bajo contenido de sodio. Esto haria pensar que la respuesta diurética fue
adecuada pero en realidad el paciente habria excretado poco sodio y podria tener aun abundante
exceso de sodio en su cuerpo. Si esto no es detectado, el paciente podria ser egresado y el exceso
de sodio en su cuerpo provocara nuevamente retencién de agua y el paciente volvera a ser
hospitalizado pronto.

Es probable que la congestién residual, a menudo, se debe a la falta de herramientas confiables para
valorar la terapia diurética.

Por lo tanto, el tratamiento de la ICA debe buscar estrategias para lograr la mayor descongestion
posible. A este respecto, las guias de practica internacional recientemente han sugerido monitorear
la excrecion de sodio urinario en estos pacientes. Sin embargo, tal recomendacion estd basada en
opinion de expertos y en informacion observacional.

Se desarroll6 previamente una ecuacion de prediccion de la respuesta natriurética (NRPE), que
predice la produccién de sodio utilizando una muestra de orina puntual recolectada 2 h después de
la administracion de diuréticos de asa.

Por lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuél es la capacidad de discriminacion de la ecuacién NRPE para predecir pobre respuesta

diurética en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en el Hospital de Cardiologia Siglo XXI?
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V. OBJETIVO GENERAL

Validar la capacidad de NRPE para predecir una respuesta diuretica pobre definida como una
produccion de sodio acumulada de <50 mmol en las 6 horas posteriores a la dosis de diurético.

La dieta en el hospital de cardiologia es de 86 mmol de sodio al dia, y en general se les administran
15 mmol de sodio al dia intravenosos

En total 100 mmol de sodio al dia

Si el paciente recibe dos dosis de diurético al dia y tiene pobre respuesta natriurética, excretara

menos de 100 mmol y quedara con balance positivo de sodio.

VI.  HIPOTESIS

En pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, la NRPE tendra un area bajo la curva
de 0.90 para predecir una respuesta diurética pobre
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VII. PACIENTES Y METODOS

VII.I Marco poblacional
e Poblacion diana: Pacientes hospitalizados con IC aguda.

e B. Poblacidn accesible: Pacientes hospitalizados con IC aguda en Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e El estudio se llevd a cabo de Mayo de 2020 a septiembre de 2021

VII.Il Disefio muestral

e Laformula para el tamafio de la muestra de una curva ROC es:

Z2V(AUC)
n=-*
d}!

e Porcentaje esperado de pobre respuesta diurética: 40%

e Con un valor de alfa de 0.05, un AUC de 0.90, y una precision (0.07) el tamafio de la

muestra es de 89 pacientes

VII Ill. Caracteristicas del disefio

Por la maniobra del investigador: Observacional.
Por la direccionalidad: Sin direccion.

Por la recoleccion de informacion: Prolectivo
Por el nUmero de grupos: Analitico

Por el tipo de estudio: Transversal
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VII IV. Criterios de seleccién

- Criterios de inclusion

a) Insuficiencia cardiaca aguda:
e Disnea
e Signos de sobrecarga de volumen: estertores, ingurgitacion yugular, ascitis, edema
e Tratados con diuréticos intravenosos

b) Edad >18 afios

c) Cualquier género

d) Consentimiento informado

- Criterios de no inclusion

a) Pacientes que esten recibiendo diuréticos tiazidicos
b) Pacientes con TFG menor a 15 ml/min/1.73 m2

¢) Choque cardiogénico

d) Sindrome coronario agudo en los ultimos 30 dias
e) Que esten participando en otro estudio

f) Que sean incapaz de cumplir con las instrucciones del estudio

- Criterios de eliminacion
a) Sujetos que deseen salir del estudio.

b) Recolecciones de orina incompleta.
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VII V. Variables de estudio

Variable

Definicion conceptual

Ecuacioén que calcula la
cantidad de sodio
excretado en 6 horas
posterior a la
administracion de diurético

Pobre respuesta
diurética

La produccién de sodio
acumulada de <50 mmol en
las 6 horas posteriores a la

dosis de diurético.

Sodio urinario Principal electrolito
presente en el cuerpo

humano

Creatinina urinaria [Es un compuesto organico
generado a partir de la
degradacion de la creatina.

Producto final del
metabolismo de la
creatina que se encuentra
en el tejido muscular y en
la sangre de los
vertebrados y que se
excreta por la orina.

Creatinina sérica

Uresis Es la cantidad de orina que

produce el paciente
Peso Peso es la fuerza que
ejerce la tierra sobre los
cuerpos por efecto de la
gravedad y se mide en
kilogramos

Edad Tiempo desde el
nacimiento hasta la fecha
en que se interroga al

paciente

Genero Conjunto de
caracteristicas fenotipicos
que determinan si una
persona es hombre o

mujer

Definicion operacional

Se medira sodio urinario y
creatinina urinaria a las 2 horas
posterior a la administracién de
diurético y se calculara la NRPE

Se realizara una recoleccién de
orina de 6 horas posterior a la
aplicacién de diurético y se
medird la cantidad total de sodio

Se recolectara la orina de 2y 6
horas posterior a la
administracion del diurético

Se recolectara la orinade 2y 6
horas posterior a la
administracion del diurético

Se tomara del expediente
clinico

Se recolectara la orina de 6
horas posterior a la dosis
administrada de diurético

Se usara la bascula que se

encuentra en el piso de
hospitalizacién. Se corroborara
que esté calibrada. El peso se
realizara en ayuno, justo antes

de la administracion del
diurético entre las 7 am y 8 am.

Siempre que sea posible se

pedira al paciente que vaya al
bafio antes de pesarse.

Tiempo desde el nacimiento

hasta la fecha en que se
interroga al paciente

Se tomara de su identificacion

Funcién dentro

del protocolo

variable
independiente

Dependiente
(objetivo primario)

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Tipo de

variable

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua.

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua.

Cuantitativa
continua.

Cualitativa
dicotomica

Unidades de
medicion

Milimoles

1: si es menor a
50 mmol

0: si es mayor a
50 mmol

Milimoles

mg/dl

mg/dL

ml

Kg

afios

1=muijer,
2=hombre



PRECISION DE LA NATRIURETIC RESPONSE PREDICTION EQUATION (NRPE) PARA DISCRIMINAR POBRE
RESPUESTA DIURETICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Presion arterial Fuerza que ejerce la Se tomara del expediente Descriptora Cuantitativa mmHg.
sistélica sangre sobre las paredes continua.
de las
arterias y medida con
baumandémetro.
Corresponde a la maxima
presion.
Presion arterial Es el valor minimo de la Se tomara del expediente Descriptora Cuantitativa mmHg
diastélica curva de presion (en la continua
fase de diastole o
relajacion ventricular)
Diabetes Enfermedad crénica e Se tomara del expediente Descriptora Cualitativa 0=no, 1=si.
irreversible del clinico dicotémica
metabolismo en la que se
produce un exceso de
glucosa o azucar en la
sangre y en la orina; es
debida a una disminucién
de la secrecién de la
hormona insulina 0 a una
deficiencia de su accion.
Enfermedad Enfermedad en la que se Se tomara del expediente Descriptora. Cualitativa
arterial coronaria produce un clinico dicotomica 0=no, 1=si.
estrechamiento u
obstruccion de las
arterias del corazén
Uso de IECA o Accién de tomar un Se tomara del expediente Descriptora. Cualitativa 0=no, 1=si.
ARA en casa medicamento clinico dicotémica.
Betabloqueador Accién de tomar un Se tomara del expediente Descriptora. Cualitativa 0=no, 1=si.
en casa medicamento tipo clinico dicotémica
bloqueador beta
adrenérgico.
Uso de diurético: Accion de tomar Se tomara del expediente Descriptora. Cualitativa 0=no, 1=si
tiazida, medicamentos clinico dicotémica
antagonista de
aldosterona,
furosemida en
casa
Dosis de diurético Cantidad de diurético de = Se tomara de las indicaciones Descriptora. Cuantitativa mg/24 hrs.
el dia del estudio | asa en miligramos que se médicas continua.

le administra al paciente
el dia del estudio

Tabla 1. Variables de estudio
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VIII.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Reclutamiento

a)

b)

d)

Todos los dias el investigador PRS o el asistente de investigacion reviso el sistema Intracard
en busqueda de pacientes que se ingresaron con diagndéstico Insuficiencia Cardiaca Aguda.
Se reviso el expediente del paciente para evaluar si cumplia los criterios de seleccion.

En los pacientes que cumplieron los criterios de seleccién, se comenté el protocolo con su
médico tratante para ver si estaba de acuerdo en que el paciente sea invitado a patrticipar
en el estudio. Si el médico tratante refirié que no, se documenté que el paciente fue tomado
en cuenta en el escrutinio para el diagrama Strobe. Evidentemente estos pacientes no se
incluyeron. Si el médico tratante aceptd que se invitara a participar al paciente se interrogo
y se invitd a participar. Esta invitacion fue a cargo del investigador principal (PRS) quien no
es médico tratante del paciente, o por el asistente de investigacion.

Si el paciente acept6 participar y cumplié los criterios de inclusion y firmé el consentimiento

informado, se procedio a realizar el estudio

Procedimiento

Antes de la dosis diurética matutina, se le pidié al paciente que vaciara completamente la vejiga. A

continuacion, se administré una dosis de diurético de asa intravenoso la cual fue determinada por el

medico tratante. Todos los pacientes recibieron diurético de asa de tipo Furosemida. Posteriormente,

se comenzd una recoleccion de orina de 6 horas con una supervision por personal del estudio. Esta

supervision consistio en personal del estudio estacionado fuera de la habitacion del paciente durante

la duracién del estudio y refuerzo frecuente con el paciente de la importancia de la recoleccion

completa. Se colocaron letreros en la habitacion del paciente recordando al personal de enfermeria

y al paciente que deberia guardar toda la orina. Se obtuvo una muestra de orina alas 2 horasy a las

6 horas de la administracion del diurético y posteriormente se cuantifico la orina acumulada en 6

horas,

con previo vaciamiento de la vejiga de manera forzada a las 6 horas.
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IX.

a)
b)

ANALISIS ESTADISTICO

Se revisara la base de datos para evaluar si hay datos perdidos o incongruentes

Se realizara analisis descriptivo para variables cualitativas con frecuencias absolutas y
porcentajes. Variables cuantitativas con distribucion normal con media y desviacion
estandar, o0 mediana y rango intercuartilico si tiene distribucion no semejante a lo normal
Se compararan grupos (con o sin pobre respuesta natriurética) con chi cuadrada para
variables cualitativas; T de Student o U de Mann Whitney para cuantitativas

Para la prueba de hipétesis se hara una curva ROC

Se considerara estadisticamente significativo un valor de p<0.05

Para el analisis estadistico se uso6 el programa Stata SE version 12.0.
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X. ASPECTOS ETICOS.

El protocolo se sometié a la evaluacién por los comités de investigacién y ética en investigacion
correspondientes.

De acuerdo con al reglamento de la Ley General de Salud e materia de investigacién para la salud
en su articulo 17, se considero a este proyecto de investigacion como riesgo minimo. El estudio y
los procedimientos de investigacion propuestos de apegaron al reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a las normas éticas de la declaracion de Helsinki
e 1975 de acuerdo a los siguientes apartados.

a) Posibles beneficios: Esta Investigacion pretende aportar conocimiento respecto a la
precisién de la natriuretic reponse prediction equation (NRPE) para predecir pobre respuesta
diurética.

b) Posibles riesgos: De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, se considero6 a este proyecto de investigacion
como no invasivo y re riesgo minimo, ya que en este tipo de estudios se consideran a los
disefios prospectivos que emplean analisis de datos a través de procedimientos comunes
en exadmenes fisicos o psicolégicos de diagnostico o tratamiento rutinario. Las Molestias se
produciran cuando se le comenta al paciente y familiar sobre la necesidad de recolectar la
orina durante 6 horas las cuales se consideraron minimas

c) Consentimiento informado: Se obtuvo autorizacion por parte del paciente para poder realizar
la recoleccién de orina de 6 horas asi como el andlisis de la misma a las 2 y 6 horas de la
recoleccion. Todos los pacientes deberan firmar el consentimiento para la investigacion.

d) Confidencialidad: Los datos personales de cada individuo en este estudio son resguardados
en la base de daros a la que solo los investigadores involucrados en esta investigacion tienen
acceso. En esta investigacion no de almacenan datos sensibles de identificacion del

paciente.
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XI. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

Todos los recursos necesarios fueron disponibles dentro de la atencion médica de los pacientes
dentro del Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI y no se requirieron recursos
extraordinarios para la presente investigacion.

El estudio requirio la autorizacion de la jefatura de laboratorio para realizar el andlisis de la orina.
Dentro de los recursos fisicos propios del estudio se emplearon computadoras, impresoras, hojas de

papel, lapices, plumas y software estadistico.

Recursos humanos

Investigadores del proyecto

Financiamiento

No requiri6 financiamiento externo para realiza el estudio.
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XILI. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2020 2021

MJ JA SO ND EF MA MJ JA SO ND

BuUsqueda de bibliografia X X X X

Preparacién de protocolo X

Respuestas al Comité X

Presentacion del protocolo X

Captacion de pacientes X X X X

Interpretacion, andlisis de X X
datos (2)

Presentacion de avances en X
congresos (2)

Redaccién de trabajo final (2) X

Difusion y publicacion (2) X




PRECISION DE LA NATRIURETIC RESPONSE PREDICTION EQUATION (NRPE) PARA DISCRIMINAR POBRE
RESPUESTA DIURETICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

XI. RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Se incluyeron 95 recolecciones de orina en el protocolo de investigacion, de un total de 52 pacientes,

de los cuales se excluy6 1 paciente por presentar error de laboratorio. La mayoria de los pacientes
fueron hombres (68%), el resto fueron mujeres (32%), con una edad media de 56 +15. El 39% de

los pacientes presentaron diabetes mellitus y 21% hipertension arterial sistémica. La etiologia
subyacente de la insuficiencia cardiaca fue enfermedad arterial coronaria en 30% de los pacientes y
causas no isquémicas en 69% de los pacientes. Respecto al tratamiento optimo para la falla cardiaca
de forma pre hospitalaria, 52% de los pacientes tomaban IECA/ARA/ENTRESTO, 59% tomaban
betabloqueador, 11% tomaban ISGLT2, 56% tomaban antagonista de aldosterona. Del total de
pacientes, 78% tomaban diuréticos de asa de tipo furosemida, la mayoria de los pacientes tomaban

40 mg de dicho diurético cada 12 horas (37%). El promedio de fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo fue 35% *16 y la funcién sistélica longitudinal del ventriculo derecho promedio fue de 16+4.

El dia del estudio Unicamente el 7% de pacientes presento sonda Foley, la dosis de diurético fue de

60 (40-160) y en la mayoria de los pacientes se administré cada 8 horas (68%) (Tabla 1).

Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
que cumplieron con criterios de inclusion y
exclusion en el Hospital de Cardiologia CMN
Siglo XXI n=100

se excluyeron (n=5):
- 1 paciente que presento COVID-19
- 2 pacientes no fueron capaces de recolectar la orina

- 2 pacientes presentan ICA al ingreso y el dia del estudio ya
sin congestion

Se reclutaron 95 pacientes

se excluyo 1 paciente por
presentar error en laboratorio

Se incluyeron 94 pacientes en el
estudio

Figura 1. Flujograma de pacientes seleccionables durante el estudio
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Precisién de la NREP para la prediccion de la respuesta natriurética comparada con otras variables.

La respuesta natriurética pobre (<50 mmol de produccién de sodio en las 6 horas posteriores al
diurético) ocurrié en el 38% de la poblacion. La ecuacién NREP tuvo una precision excelente para
predecir pobre respuesta natriurética con un &rea bajo la curva de 0.88 (IC 95% 0.79-0.96) (Figura
1). Por otro lado, el sodio urinario por si solo a las 2 horas posteriores a la administracién de diurético
presentd una prediccion de respuesta natriurética mas baja con una AUC 0.69 (IC 95% 0.58-0.81).
La fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo predijo una respuesta natriurética baja con un AUC
0.53 (IC 95% 0.41-0.65). La funcion renal determinada por la creatinina sérica y la tasa de filtrado
glomerular determinada por CKD-EPI, predijeron una respuesta natriurética deficiente con un AUC
0.50 (IC 95% 0.39-0.63), 0.52 (ic 95% 0.39-0.64), respectivamente (tabla 2).

Se produjo una respuesta natriurética subdptima (<100 mmol de produccién de sodio) en el 62% de
la poblacién. La ecuacion NREP tuvo una precision excelente para predecir respuesta natriurética
subdptima con un area bajo la curva de 0.88 (IC 95% 0.81-0.95) (Figura 2). La concentracion de
sodio en la orina a las 2 horas posteriores a la administraciéon de diurético, la FEVI, la creatinina
sérica y la CKD-EPI, presentaron un AUC mas bajo para predecir una respuesta natriurética

subdptima, en la produccién de sodio acumulada de 6 h (Tabla 2).

La respuesta natriurética excelente (>150 mmol de produccién de sodio) en el 19% de los pacientes.
La ecuacién NREP tuvo una precision buena para predecir excelente respuesta natriurética con un
area bajo la curva de 0.85 (IC 95% 0.77-0.93) (Figura 3). La concentracién de sodio en la orina a las
2 horas posteriores a la administracion de diurético, la FEVI, la creatinina sérica y la CKD-EPI,
presentaron un AUC mas bajo para predecir una respuesta natriurética excelente, en la produccion

de sodio acumulada de 6 h (Tabla 2).

Prediccién de una respuesta natriurética deficiente (pobre) con el NRPE en diferentes subgrupos.

La discriminacién del NRPE usando la muestra de orina puntual de 2 h fue consistente en la mayoria
de los diferentes subgrupos para predecir una respuesta natriurética deficiente (pobre). Respecto al
género, el sexo femenino es un factor que influye en tener mayor AUC en comparacion con el sexo
masculino (P =0.002). Respecto al IMC, la obesidad es un factor que influye en tener mayor AUC

en comparacion con los no obesos (P =0.034) (Tabla 3).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES

Variable n=94

Caracteristicas demograficas

Edad (afos) 56 +15
Sexo
Mujeres 30 (32%)
Hombres 64 (68%)
Tension arterial sistélica (mmHg) 100+15
Tension arterial diastélica (mmHg) 64+8
indice de masa corporal (kg/m2) 29+6

Antecedentes patoldgicos

Diabetes mellitus 37 (39%)
Hipertensidn arterial sistémica 20 (21%)
Enfermedad arterial coronaria 28 (30%)

Medicamentos pre hospitalarios

IECA/ARA/ENTRESTO 49 (52%)
Beta bloqueadora 55 (59%)
Tiazida 15 (16%)
Antagonista de aldosterona 55 (59%)
ISLGT2 10 (11%)
Digoxina 13 (14%)
Diurético 68 (72%)
Dosis de diurético (furosemida mg) 40+39

Numero de dosis de diurético al dia
Ninguno 24 (26%)
1 29 (31%)

2 35 (37%)
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3

4

FEVI (%)

TAPSE

Dia del estudio
Presencia de sonda Foley
Dosis de diurético (mg)
Numero de dosis de diurético
2

3

4

6

Valores de laboratorio
Sodio sérico (mmol/L)
Cloro sérico (mmol/L)
Potasio sérico (mmol/L)
Creatinina sérica (mg/dl)
BUN (mg/dI)

Sodio urinario a las 2 hrs

Uresis en 6 horas

4 (4%)
2 (2%)
35+16

1644

7 (7%)

60 (40-160)

21 (22%)
64 (68%)
8 (6%)

1 (1%)

138t4
9916
4+1
1.3£0.5
34124
83128

10221622
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TABLA 2. PRECISION DE LA NREP PARA LA PREDICCION DE LA RESPUESTA NATRIURETICA COMPARADA CON

OTRAS VARIABLES

Respuesta natriurética NRPE NA urinario 2 hrs FEVI Cr sérica CKD-EPI

AUC IC 95% AUC IC 95% AUC IC 95% AUC IC9%5% AUC IC95%

Pobre (<50 mmol) 0.88 0.79-0.96 0.69 0.58-0.81 0.53 0.41-0.65 0.50 0.39-0.63 0.52 0.39-0.64

Suboptima (<100 mmol)  0.88 0.81-0.95 0.75 0.65-0.85 0.53 0.41-0.65 0.47 0.34-060 0.58 0.46-0.71

Excelente (>150 mmol) 0.85 0.77-0.93 0.77 0.67-0.82 0.55 0.41-0.68 0.57 0.44-0.72 0.69 0.51-0.81

1.00

1.004

0.751 > 0.754
2 S
S = 0.50-
% 0.50 a
5 @
] n

0.25- 0.251

0.002 : ; ; ; 0.00% : . ‘ :

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50_ ) 0.75 1.00
1 - Specificity 1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.88 Area under ROC curve = 0.88

Figura 1. Respuesta natriurética pobre Figura 2. Respuesta natriurética subdptima

1.004

Sensitivity
o o
« ~
e o

o
)
a

0.00e : : i :
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.85

Figura 3. Respuesta natriurética excelente
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TABLA 3. PREDICCION DE UNA RESPUESTA NATRIURETICA DEFICIENTE (POBRE) CON
NRPE EN DIFERENTES SUBGRUPOS

Respuesta natriurética pobre Valor de P
AUC IC 95%
Género
Femenino 1 1-1 0.002
Masculino 0.82 0.70-0.93
Edad (afios)
<65 0.82 0.70-0.95 0.059
>65 0.96 0.90-1
Diabetes mellitus
Si 0.93 0.85-1 0.224
No 0.84 0.72-0.96
Presencia de sonda
Foley
Si 0.92 0.68-1 0.798
No 0.88 0.80-0.97
CKD-EPI
42 0.84 0.70-0.98 0.425
52 0.91 0.80-1
Obesidad
Si 0.98 0.94-1 0.034
No 0.86 0.76-0.96
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XIV.  DISCUSION

El resultado principal de este estudio es que la produccién acumulada de sodio de una dosis de
diurético de asa se puede predecir rapidamente y con excelente precision a partir de una muestra
de orina obtenida 2 horas después de la dosis de diurético de asa. La ecuacion NRPE fue
significativamente mas precisa para discriminar una respuesta diurética pobre comparada con otros
pardmetros como sodio urinario puntual a las 2 horas, fraccion de expulsion de ventriculo izquierdo
y funcion renal caracterizada por creatinina sérica y CKD-EPI. La NRPE representa una herramienta
valiosa para guiar el tratamiento diurético en la insuficiencia cardiaca aguda y puede usarse como la
medida principal para basar la titulacién rapida de agentes diuréticos a dosis efectivas.

La aplicacion principal de dicha ecuacién se basa en identificar a los pacientes que responderan de
manera inadecuada 2 horas después de la administracion del diurético, para asi establecer
estrategias sobre la siguiente dosis de diurético, ofreciendo una ventaja con respecto a los resultados
gue van desde una mejoria rapida de los sintomas hasta posiblemente una reduccion de la estancia
hospitalaria o descongestion general mejorada.

En una cohorte realizada por Testani J. y colaboradores con una poblacion de 50 pacientes, se
elabor6 una ecuacién para predecir de forma temprana la respuesta natriurética en pacientes con
insuficiencia cardiaca, cuyo objetivo principal fue la capacidad de la ecuacion para predecir una
respuesta natriurética deficiente, la mayoria de sus pacientes fueron hombres, con edad media de
58.94+13.9, con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida, hipertensos y diabéticos,
muy similar a lo encontrado en nuestro estudio. La respuesta natriurética deficiente (<50 mmol en
las 6 horas posteriores al diurético) se obtuvo en el 40% de los pacientes, resultado muy similar al
obtenido en nuestro analisis, que fue en el 38% de la poblacién. En la cohorte comentada la ecuacion
tuvo una precision excelente en la prediccion de todos los umbrales natriuréticos que oscilan entre
50 y 150 mmol, con valores de AUC 20,95 utilizando la orina puntual de 2 horas, resultados que en
nuestro estudio pudimos corroborar de forma adecuada.

Un reciente estudio elaborado por Rao V. y colaboradores, donde se incluyeron 409 pacientes, cuyo
objetivo principal fue validar la NRPE en una cohorte prospectiva rigurosa asi como describir una
prueba de concepto de que la NRPE se puede implementar en la practica clinica y guiar la terapia
diurética. En el estudio comentado el 79% de sus pacientes utilizaban diureticos de asa
prehospitalario a una dosis de 80 mg al dia dato muy similar a lo obtenido en nuestro estudio. Por
otro lado la dosis de diuretico méas utilizada fue 80 mg (40 a 160 mg) en contraste a lo utilizado en
nuestro estudio 60 mg (40-160). En el estudio previo, el AUC de la NRPE para la prediccion de la
respuesta natriurética de 6 h utilizando la muestra de orina puntual de 2 h fue 0,92 (IC del 95%: 0,89
a 0,95), 0,90 (IC del 95%: 0,87 a 0,93) y 0,90 (95% % IC: 0,87 a 0,93) para predecir una respuesta
natriurética deficiente, suboptima y excelente, respectivamente, resultados muy similares a los

obtenidos en nuestro estudio.
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Es importante destacar que los cambios seriados en el peso y el balance de liquidos son medidas
que se utilizan casi universalmente para controlar la descongestion, sin embargo, es
extremadamente dificil y en algunas ocasiones casi imposible monitorear con precision la diuresis
con el balance de liquidos y la pérdida de peso. Por el contrario, la NRPE proporciona la ventaja de
controlar la natriuresis en lugar del volumen urinario mucho mas rapido, preciso y facilmente de lo

gue seria posible con una recoleccion de orina cronometrada.
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XV. LIMITACIONES

Hay varias limitaciones importantes en el estudio que deben ser discutidas. La principal limitacién
gue se present6 fue la dificultad para la recoleccion de orina de 6 horas a pesar de los esfuerzos en
conjunto con el personal de enfermeria, asi como la explicacion detallada al paciente, en algunas
ocasiones era casi imposible obtener una recoleccion de orina adecuada. Otra de las limitaciones
fue que solo el 7% de nuestros pacientes presentaba sonda Foley, ya que no todos los pacientes
contaban con la indicacién para la colocacion de la misma. Por otro lado, la determinacion del
balance de enfermeria fue muy deficiente en mas de 70% de los pacientes, ya que no se especifico
de forma clara la medida de cuantificacién de uresis.

Es importante destacar que la ecuacién NRPE es una herramienta que puede funcionar para guiar
la descongestién en pacientes con falla cardiaca aguda, sin embargo, el presente estudio es
transversal por lo que no se puede suponer causalidad, por lo que serd fundamental un ensayo

clinico controlado y riguroso.
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XVI.  CONCLUSION

La prediccion de la respuesta diurética en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda posterior a
una dosis de diurético de asa intravenoso es posible con alta precision mediante la ecuacion
natriuretic response prediction equation (NRPE). Esta nueva herramienta brinda la oportunidad de
realizar un diagnostico rapido de una respuesta diurética/natriurética deficiente, asi como guiar de

forma 6ptima el tratamiento en pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca aguda.
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XVII.  ANEXOS.
XVIIl.  A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS).

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
o ) (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio: PRECISION DE LA NATRIURETIC RESPONSE PREDICTION
EQUATION (NRPE) PARA DISCRIMINAR POBRE RESPUESTA
DIURETICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

AGUDA
Patrocinador externo (si aplica): No aplica
Lugar y fecha: México, D. F. Agosto 2019 —2023
Namero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio: Por medio de la presente lo invitamos a participar en este estudio

de investigacion médica debido a que usted tiene una alteracion de
la salud llamada insuficiencia cardiaca aguda. Antes de decidir si
participa o no debe conocer y comprender los siguientes puntos.
Este proceso se llama “consentimiento informado”. Siéntase con
total libertad para preguntar cualquier cosa que no le quede clara.
Una vez que usted haya comprendido de qué se trata el estudio y
si desea participar, le pediremos que firme este consentimiento.
La insuficiencia cardiaca aguda ocurre cuando el corazén funciona
de una manera inadecuada y como respuesta usted retiene
liquidos en su cuerpo. Por ejemplo, usted puede notar que sus
piernas estan hinchadas, o que le cueste trabajo respirar, o se
cansa mas rapido.

El objetivo del estudio es saber medir la cantidad de orina que
usted elimina con el uso de diuréticos.

Procedimientos: Si usted decide participar, serd estudiado junto con otras personas de
este hospital. Su participacion consistira en que se recolectara la orina
de 6 horas durante las mafanas posterior a la administracion de
diurético; aproximadamente entre las 6 am y 2 pm. Se le administrara la
dosis de diurético indicada por su medico de base, posterior a 2 horas
se tomara una muestra de orina, para después tomar la segunda
muestra a las 6 horas después de diurético de asa y finalmente se
recolectard la orina producida en ese tiempo. Esto con el fin de saber
que tanto efecto le hace el diurético y asi poder realizar ajustes en su
tratamiento. Como parte del estudio ademas se le pesara diariamente..
También le realizaremos una exploracion fisica para ver cuanta agua
queda en su cuerpo. También le pediremos que nos digan cuanta falta
de aire tiene en base a una hoja de papel. Estos estudios los haremos
una vez al dia.

Posibles riesgos y molestias: Los riesgos que puede presentar es molestia para recolectar la orina ya
que debe recolectarse en un comodo o pato para poder cuantificarla.
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Posibles beneficios que recibira al No hay un beneficio directo para usted por patrticipar en el estudio, sin

participar en el estudio: embargo los resultados de esta investigacion pueden aportar
informacion para en un futuro ayudar a personas que como usted, se
enfermen del corazén.

Informacién sobre resultados y Los resultados de los estudios no seran entregados en forma rutinaria,
alternativas de tratamiento: sin embargo si usted desea conocerlos, puede ponerse en contacto con
los investigadores responsables para que lo pongan a su disposicion.

Usted recibira en todo momento el tratamiento 6ptimo para su
enfermedad.

Participacién o retiro: La decisién de participar o no en el estudio es voluntaria. No habra
ninguna consecuencia para usted en caso de no aceptar la invitacion.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, pudiendo informar o no las razones de su decisidn, la cual sera
respetada.

Privacidad y confidencialidad: En ningln momento se usara su nombre o cualquier otro dato que
permita identificarlo. La informacién obtenida en este estudio, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica
derechohabientes (si aplica):
Beneficios al término del estudio: No recibira pago por su participacién, sin embargo

los resultados de esta investigacion pueden aportar
informacion para en un futuro ayudar a personas
que como usted, se enfermen del corazén

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Juan Betuel Ivey Miranda. Cardiélogo clinico y ecocardiografista. IMSS,
Matricula: 98379275. UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI.
Teléfono: 55 3115 6412. betuel.ivey@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacion del Hospital de Cardiologia CMN SXXI: Avenida Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores. México,
D, F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: cleicardiologia@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma
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Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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XVIIl.  MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

o

IMSS

XVIII. B. |. Portada

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS DEL PROTOCOLO:

TITULO DEL PROTOCOLO: PRECISION DE LA NATRIURETIC RESPONSE
PREDICTION EQUATION (NRPE) PARA DISCRIMINAR POBRE RESPUESTA
DIURETICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

INVESTIGADORES:
TUTOR:

M. C. Juan Betuel lvey Miranda.

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

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. Ciudad de México.
Teléfono: 5627 6900 ext 22209

Email: betuel ivey@hotmaill.com

ALUMNO DE ESPECIALIDAD:

Dra. Patricia Ramirez Sanchez

Medico residente de cardiologia del Hospital de Cardiologia, CMN Siglo XXI, IMSS.
Matricula: 98229851

Direccion: Av. Cuauhtémoc 330.Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. Ciudad de México.
Email: paty rs_1@hotmail.com

Lugar donde se realizard el estudio:
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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M. JUSTIFICACION

Conocer la capacidad de discriminacion de la NRPE para predecir pobre respuesta diurética puede
ayudarnos a identificar pacientes que no estan siendo tratados de manera éptima.
Este trabajo es relevante, ya que la NRPE podria ser una herramienta a urilizarse en la practica diaria

para titular los diuréticos.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La IC es un problema de salud en nuestro pais y a nivel mundial. Las hospitalizaciones por ICA son
una de las principales causas de desgaste econdémico de las instituciones de salud. Por ejemplo, en
Estados Unidos aproximadamente el 2% de todo el gasto en salud se destina solo a ICA. Una de las
principales causas es que hasta 50% de los pacientes con ICA reingresan a los 6 meses.

Es bien sabido que, la mayoria de estos ingresos por insuficiencia cardiaca descompensada aguda
se deben a la congestion. Sin embargo, al momento de alta la congestién residual es comun. El
ejemplo es que muchos pacientes con ICA pueden tener un volumen urinario que podria parecer
adecuado, pero con bajo contenido de sodio. Esto haria pensar que la respuesta diurética fue
adecuada pero en realidad el paciente habria excretado poco sodio y podria tener ain abundante
exceso de sodio en su cuerpo. Si esto no es detectado, el paciente podria ser egresado y el exceso
de sodio en su cuerpo provocard nuevamente retencién de agua y el paciente volvera a ser
hospitalizado pronto.

Es probable que la congestion residual, a menudo, se debe a la falta de herramientas confiables para
valorar la terapia diurética.

Por lo tanto, el tratamiento de la ICA debe buscar estrategias para lograr la mayor descongestion
posible. A este respecto, las guias de practica internacional recientemente han sugerido monitorear
la excrecion de sodio urinario en estos pacientes. Sin embargo, tal recomendacion esta basada en
opinion de expertos y en informacion observacional.

Se desarroll6 previamente una ecuacion de prediccion de la respuesta natriurética (NRPE), que
predice la produccién de sodio utilizando una muestra de orina puntual recolectada 2 h después de
la administracion de diuréticos de asa.

Por lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuél es la capacidad de discriminacién de la ecuacién NRPE para predecir pobre respuesta

diurética en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en el Hospital de Cardiologia Siglo XXI?

V. OBJETIVO GENERAL
Validar la capacidad de NRPE para predecir una respuesta diuretica pobre definida como una
produccion de sodio acumulada de <50 mmol en las 6 horas posteriores a la dosis de diurético.

+ La dieta en el hospital de cardiologia es de 86 mmol de sodio al dia, y en general se les

administran 15 mmol de sodio al dia intravenosos
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» Entotal 100 mmol de sodio al dia
* Si el paciente recibe dos dosis de diurético al dia y tiene pobre respuesta natriurética,

excretard menos de 100 mmol y quedara con balance positivo de sodio.

VI. HIPOTESIS
En pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, la NRPE tendra un area bajo la

curva de 0.90 para predecir una respuesta diurética pobr

VII. PACIENTES Y METODOS

VII. I. Marco poblacional

A. Poblacidn diana: Pacientes hospitalizados con IC aguda.

B. Poblacion accesible: Pacientes hospitalizados con IC aguda en Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El estudio se llevara a cabo de Mayo de 2020 a septiembre de 2021.

VII. Il. Disefio muestral

La férmula para el tamafio de la muestra de una curva ROC es:
2 p—_
Z;V(AUC)
n— 2
IR 2
d

» Conun valor de alfa de 0.05, un AUC de 0.90, y una precision (0.07) el tamafio de la muestra

es de 114 pacientes

VII. 1ll. Caracteristicas del disefio
Direccionalidad Recoleccion de Numero de grupos Tipo de estudio
informacién
Prospectivo Prolectivo Analitico Cohorte

El estudio se realizara en pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca aguda hospitalizados
en el Hospital de Cardiologia.
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VII. IV. Criterios de seleccidn
Criterios de inclusion:
1. Pacientes que sean ingresados al Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI cuyo diagnéstico de ingreso sea insuficiencia cardiaca aguda. Para tal
diagnéstico, los tres siguientes criterios deben estar presentes:
a. Disnea en reposo o con pequefios esfuerzos
b. Al menos un signo de congestion como como estertores pulmonares,
ingurgitacién yugular, ascitis, o edema de miembros inferiores
c. Que esté siendo tratado con diuréticos intravenosos o que en alguna de las
notas del expediente conste que el plan es tratamiento con diurético intravenoso
2. Edad =218 afos
3. Cualquier género
4. Cualquier fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo

5. Que cuente con consentimiento informado

Criterios de no Inclusion:

1. Pacientes que estén recibiendo diuréticos tipo tiazidicos durante la hospitalizacion.

2. Pacientes con tasa de filtrado glomerular menor a r estimado por la férmula de CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiological Collaboration)

3. Choque cardiogénico

4. Sindrome coronario agudo en los ultimos 30 dias

5. Que estén participando en otro estudio

6. Que sea incapaz de cumplir con las instrucciones o procedimientos del estudio

7. Cualquier otro que a criterio del investigador ponga al paciente en riesgo o pueda influir
los resultados del estudio en opinién del investigador, o que el investigador considere

gue el paciente no es adecuado para el estudio.

VIII. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
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Reclutamiento

1. Todos los dias el investigador PRS o el asistente de investigacion revisara el sistema
Intracard en blUsqueda de pacientes que se hayan ingresado con diagnostico Insuficiencia
Cardiaca Aguda.

Se revisara el expediente del paciente para evaluar si cumple los criterios de seleccion.

En los pacientes que cumplan los criterios de seleccién, se comentard el protocolo con su
médico tratante para ver si esta de acuerdo en que el paciente sea invitado a participar en
el estudio. Si el médico tratante refiere que no, se documentara que el paciente fue tomado
en cuenta en el escrutinio para el diagrama Strobe. Evidentemente estos pacientes no se
incluirdn. Si el médico tratante acepta que se invite a participar al paciente se interrogara al
paciente y se invitara a participar. Esta invitaciébn sera a cargo del investigador principal
(PRS) quien no es médico tratante del paciente, o por el asistente de investigacion.

4. Si el paciente acepta participar y cumple los criterios de inclusion y firma el consentimiento
informado, se procedera a realizar el estudio.

Procedimiento

Antes de la dosis diurética matutina, se le pedira al paciente que vacie completamente la vejiga. A
continuacion, de administrara una dosis de diurético de asa intravenoso la cual fue determinada por
el medico tratante. Todos los pacientes recibiran diurétoco de asa de tipo Furosemide.
Posteriormente, se comenzara una recoleccion de orina de 6 horas con una supervision por personal
del estudio. Esta supervision consistira en personal del estudio estacionado fuera de la habitacion
del paciente durante la duraciéon del estudio y refuerzo frecuente con el paciente de la importancia
de la recoleccion completa. Se colocaran letreros en la habitacién del paciente recordando al
personal de enfermeria y al paciente que debera guardar toda la orina. Se obtendra una muestra de
orina a las 2 horas y a las 6 horas de la administracién del diuretico y posteriormente se cuantificara

la orina acumulada en 6 horas, con previo vaciamiento de la vejiga de manera forzada a las 6 horas.
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XVIII. C. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Paciente
NSS
Fecha
Edad
Genero
TAS
TAD
IMC
DM
HAS
EAC
IECA/ARA/ENTRESTO
BB
Tiazida
Antagonista de
aldosterona
ISGLT2
Digoxina
FEVI %
TAPSE
Sonda Foley
Diurético de asa
prehospital
Dosis de diurético
previo a estudio en mg
Numero de dosis al dia
previo a estudio
Dosis de diurético el
dia del estudio
Numero de dosis el dia
del estudio
NA serico
CL sérico
K sérico

CR sérica

BUN sérico

NA urinario 2 hr

CL urinario 2 hr

K urinario 2 hr

CR urinaria 2 hr

NA urinario 6 hrs total

CL urinario 6 hrs (total)
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K urinario 6 hr (total)
CR urinaria 6 hr (total)
Uresis en 6 hrs
Balance de 8 hrs
Peso dia cero
Peso dia siguiente
Talla
Comentarios
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XVIIl. D. CONTROL DE FOLIO Y DATOS.

No. muestra Paciente NSS Fecha Volumen urinario
en 6 horas
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2/6/2020 SIRELCIS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 3604,
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Registro COFEPRIS 17 C1 09 015 108
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEl 011 2018073

FECHA Martes, 02 de junio de 2020
M.C. Juan Betuel Ivey Miranda

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Efecto de una estrategia terapéutica
guiada por natriuresis vs guiada por volumen urinario sobre la descongestién en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda. Ensayo clinico controlado que someti6 a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los
requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es APROBADO:

Numero de Registro Institucional

R-2020-3604-017

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico acerca del
desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser necesario,
requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

mo Saturno Chiu
Inte del Comité Local de Investigacion en Salud No. 3604
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