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Glosario.

» Activacion neurohumoral:

La activacion neurohumoral se refiere al aumento de la actividad del sistema
nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina, la vasopresina y el péptido
natriurético auricular (produciendo vasoconstriccion, retencion de sodio y participa
en el remodelado ventricular). Ahora se sabe que la activacion neurohumoral
contribuye a la transicion de la disfuncion ventricular, a la insuficiencia cardiaca
clinica, y es un factor predictivo independiente de mal prondéstico en la insuficiencia
cardiaca.

» Agua Corporal Total (ACT):

Elemento que representa un 50-60% del peso corporal total y se divide en dos
compartimentos principales agua intracelular y agua extracelular.

» Agua Extracelular (AEC):

Liquido que se encuentra fuera de la célula y que representa el 20% del agua
corporal total y que a su vez se divide en liquido intravascular, plasma e intersticial.

» Agua Intracelular (AIC):

Liquido que representa el 40% del agua corporal total en el organismo y se
encuentra dentro de la membrana celular.

» Alteraciones Hidricas:

Alteraciones en el equilibrio de agua - electrolito. El balance de fluidos en los
compartimentos de flujo corporal; agua corporal total; volumen de sangre; espacio
extracelular; espacio intracelular, mantenido por procesos en el cuerpo que regulan
la ingesta y la excrecion de agua y electrolitos, particularmente sodio y potasio.

» Capacidad Vital Forzada (CVF)

Maximo volumen exhalado después de una inspiracion maxima

> Diabetes Mellitus:

La diabetes mellitus es una enfermedad que se produce cuando el pancreas no
tiene la capacidad suficiente de producir insulina, o cuando ésta no logra actuar en
el organismo porque las células no responden a su estimulo. Se caracteriza
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inicialmente por una escasa o nula produccién de insulina, y eventualmente por la
resistencia de glucosa (hiperglucemia).

> Disnea:

Sensacion subjetiva de dificultad en la respiracion, que engloba sensaciones
cualitativamente diferentes y de intensidad variable. Su origen es multifactorial,
pudiendo intervenir factores fisioldgicos, psiquicos, sociales y medioambientales
del sujeto.

> Edema:

Acumulacion anormal de liquido en tejidos o cavidades corporales, la mayoria de
los casos de edema estan presentes bajo la piel en tejido subcutaneo.

» Enfermedad aguda:

Se llama enfermedad aguda a aquella que tiene un inicio y un fin claramente
definidos y es de corta duracion. Generalmente, se considera que su duracion es
menor de tres meses

> Enfermedad cardiometabdlica:

Son aquellas enfermedades caracterizadas por la presencia de enfermedades
cardiovasculares y enfermedades como Diabetes Mellitus Il, dadas principalmente
por cambios en los habitos de alimentacion y actividad fisica que pueden llegar a
desencadenar otras complicaciones, tales como ceguera, neuropatia, cardiopatia,
eventos vasculares cerebrales, infartos y fracturas.

» Enfermedad crénica:

Las enfermedades crénicas son enfermedades de larga duracion y generalmente
de progresién lenta. Las enfermedades crénicas son la principal causa de muerte y
discapacidad en el mundo. Las mas comunes son las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la
diabetes.

» Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC):

Es una enfermedad tratable y prevenible caracterizada por sintomas respiratorios
persistentes y limitacion del flujo de aire debido a anormalidades de las vias



respiratorias usualmente causadas por una exposicion significativa a particulas
nocivas o gases

» Epidemia:

Ocurrencia en una comunidad o regién, de casos de una enfermedad transmisible
0 no, de naturaleza aguda o crbnica, que excede claramente lo esperado en
condiciones normales

» Fraccién de Expulsion:

Cantidad de sangre bombeada fuera del corazon por latido, no debe confundirse
con el gasto cardiaco (volumen / tiempo). Se calcula como la diferencia entre el
volumen diastdlico final y el volumen sistélico final.

» Insuficiencia cardiaca con Fraccion de Expulsion preservada (ICFEp):

El volumen de sangre expulsado del corazén es aproximadamente entre el 50% —
70%.

» Insuficiencia cardiaca Fraccion de Expulsion de rango medio (ICFErm):

Volumen sanguineo expulsado del corazén entre 41% y 49%

» Insuficiencia cardiaca Fraccién de Expulsion reducida (ICFEr):

Volumen de sangre expulsado igual o menor al 40%.

» Hipercapnia:

Manifestacion clinica de aumento anormal en la cantidad de di6xido de carbono en
la sangre arterial.

» Hipertension arterial pulmonar (HAP):

La HP se define como un aumento de la presion arterial pulmonar (PAP) media (PAPm) 2
25 mmHg en reposo, calculada mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD)1. Guia
ESC/ERS 2015 sobre diagnéstico y tratamiento de la hipertensién pulmonar



» Hipertension Arterial (HTA):

Presion arterial sistémica arterial persistentemente alta. Segun las lecturas
multiples, la hipertensién se define actualmente cuando la presion sistolica es
consistentemente mayor a 140 mm hg o cuando la presién diastélica es
consistentemente de 90 mm hg o mas.

» Impedancia Bioeléctrica:

Técnica utilizada para medir la composicion corporal, basada en la capacidad que
tiene el organismo para conducir una corriente eléctrica.

» Insuficiencia cardiaca (IC)

Condicion heterogénea en la que el corazén no puede bombear suficiente sangre
para satisfacer la necesidad metabolica del cuerpo. La insuficiencia cardiaca puede
ser causada por defectos estructurales, anomalias funcionales (disfuncién
ventricular) o una sobrecarga repentina que supera su capacidad.

» Insuficiencia Cardiaca crénica (Derecha)

Se presenta como la hipertofia del Ventriculo Derecho (VD), asi como dilatacion, o
en su defecto ambas, debido a la elevacion de la hipertension arterial pulmonar
(HAP) como resultado de enfermedades que involucran al parénquima pulmonar,
la circulacion pulmonar o al intercambio gaseoso

» Masa Grasa (MG)

El cuerpo humano esta formado por diferentes tejidos. La masa grasa es el tejido
adiposo que se genera en el cuerpo. En personas adultas el rango normal del
porcentaje en hombres es entre 8-19% y en mujeres adultas es entre 18-29%

» Masa Libre de Grasa (MLG)

La masa libre de grasa esta compuesta por minerales, proteinas, glucégenoy agua,
esto es, agrupa el agua corporal total intracelular y extracelular, siendo su grado de
hidratacion medio del 73%

» Volumen Expiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1)

Volumen de aire exhalado durante el primer segundo de la maniobra espiratoria
forzada. El VEF1 es de utilidad para detectar enfermedades obstructivas, ya que
una persona con obstruccion de las vias aéreas no sera capaz de exhalar tanto aire
durante el primer segundo, como lo haria una persona con pulmones normales.



Introduccién.

Existe una relacion muy estrecha entre el sistema respiratorio y
cardiovascular ya que mediante las arterias pulmonares se transporta la sangre
desaturada que proviene del organismo al ventriculo derecho y posteriormente al
pulmon donde se llevard acabo el interbambio gaseoso, oxigenando nuevamente la
sangre para devolverla al corazon izquierdo mediante las venas pulmonares
derechas e izquierdas, por lo que cualquier alteracion en las funciones del sistema
respiratorio ocasionara a su vez alteraciones del sistema cardiovascular.

Estas entidades comparten una alta prevalencia de morbilidad y mortalidad
entre la poblacion. Coexistiendo en el mismo paciente, con las consiguientes
dificultades respecto al diagndstico y tratamiento adecuados de ambas afecciones.
La relacion entre la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y los
eventos cardiovasculares considerando que la hipoxia, hipercapnia, policitemia e
inflamacion sistémica comunes en la EPOC desempefian un papel importante en la
progresion de la remodelacién vascular y la aterosclerosis, disminuyendo la luz de
las arterias pulmonares y aumentando la presién sanguinea, contribuyendo a
eventos cardiovasculares adversos como enfermedad de la arterias coronarias,*™
disfuncién miocardica, hipertension arterial pulmonar (HAP) y méas a delante Cor
Pulmonale (Insuficienca cardiaca derecha secundaria a EPOC). Sin embargo, esta
ultima puede presentarse con manifestaciones clinicas similares a las de la EPOC,
posiblemente debido a un edema intersticial - alveolar y pulmonar que comprime las

vias respiratorias pequefas.®
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Estas entidades han sido reconocidas en todo el mundo por ocupar un sitio
entre los principales problemas de salud publica debido a los cambios demograficos
impulsados por aumento de la esperanza de vida, dando pie a un incremento en las
prevalencias, donde la Insuficiencia Cardiaca (IC) aumenté en 96.4% de su
prevalencia mundial en un periodo de 23 afios (1990 — 2013) y tan sélo en el 2017
se estim6 que cerca de 61 millones de personas tenian la enfermedad, proyectando
asi un incremento de 46% en EUA en un periodo de 18 afios (2012 — 2030). Por su
parte, la EPOC aumento su prevalencia en 65.1% en el mismo periodo y en 2010
estimé aproximadamente 384 millones de personas en todo el mundo, respecto a
Europa y Estados Unidos, la primera reportd 6 millones de casos en estos
continentes y 66 millones de personas mayores de 30 afos, lo que corresponderia
a prevalencias del 11.7% y 13.7% respectivamente, implicando un aumento de los
costos para los sistemas sanitarios y proyectando un incremento de ambas en los
préoximos afios. 610

Ademas, comparten factores de riesgo comunes, como el tabaquismo, edad
avanzada y la inflamacion sistémica de bajo grado, asi como la mayoria de los
sintomas y signos fisicos, como disnea, ortopnea, tos nocturna, intolerancia al
ejercicio, debilidad muscular.t?

Se ha reconocido a la IC como la causa mas comun de hospitalizacion en
adultos. Mas de un millén de hospitalizaciones se producen anualmente en los
Estados Unidos o en Europa, y la mayoria de los pacientes ingresan en centros de
medicina interna; entre los sindromes mas reportados esta la descompensacion

aguda de la IC crénica. Datos epidemiolégicos han reportado que entre el 25% a un
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35% de los pacientes mueren un afio después del alta. La EPOC se encuentra entre
las comorbilidades mas comunes en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca, los cuales, al ingreso la mayoria presenta obstruccion de vias
respiratorias, de los cuales el 9% recupera la capacidad ventilatoria,? igualmente
ha sido sefialado que en promedio la prevalencia que oscila entre el 9% y el 52%
tanto en pacientes de EUA y de aquellos pertenecientes a cohortes Europeas. Por
otro lado, la prevalencia de IC en pacientes con EPOC fluctua debido a diversas
razones, ya que de acuerdo con algunos autores, el 20% presenta IC no
diagnosticada®® y aumenta a un 80% cuando se trata de IC con disfuncién
diastélica,'* aunque generalmente se estima entre 11% y 70%.13 10

Entre algunas de las variables que pueden agravar el estado de salud del
paciente llevandolo a estos eventos, asi como defunciones, se han sefialado que,
en pacientes de IC con fraccién de expulsion conservada o reducida, la presencia
de EPOC se ha considerado como un factor de riesgo independiente que aumenta
la mortalidad. Por otro lado, la gravedad de la obstruccion del flujo de aire esta
directamente relacionada con la supervivencia de los pacientes con insuficiencia
cardiaca. !

Mientras que algunos autores sefialan que en la EPOC, la gravedad de la
enfermedad est4 estrechamente asociada con la gravedad de las exacerbaciones,
es decir, aquellos enfermos graves tienen mas probabilidades de ser hospitalizados
debido a una exacerbacion. A largo plazo, los pacientes que experimentan
exacerbaciones graves tienen un mayor riesgo de eventos en el futuro. Sin
embargo, en coexistencia con la enfermedad cardiaca puede influir en la gravedad

de una exacerbacion. De hecho, los pacientes de EPOC con enfermedad cardiaca
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presentan un mayor riesgo de hospitalizacién debido a una exacerbacion y un mayor
riesgo de mortalidad.'® Sin embargo, otros autores mencionan que el prondéstico de
la EPOC depende mas de la frecuencia de las exacerbaciones que del grado de
disfuncion respiratoria. Mientras la funcion pulmonar disminuye, aumenta el riesgo
cardiovascular y mortalidad.®

Estudios que han incluido a pacientes con EPOC, y de los cuales una
pequefia proporcion tenia IC concurrente, mostraron que la tasa de mortalidad es el
doble en pacientes con EPOC e IC que en aquellos con solo EPOC.1!

A pesar de que el interés en las interacciones entre ambas enfermedades ha
crecido recientemente, la descripcion de los predictores de supervivencia es aun
escasa. AUn mas en pacientes con ambas entidades y alteraciones en la

composicion corporal resaltando el desequilibrio de los liquidos corporales.
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Marco Teorico.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

Se ha definido por la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar
Obstrucvia Crénica (por sus siglas en inglés GOLD) como una enfermedad tratable
y prevenible caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y limitacion del
flujo de aire debido a anormalidades de las vias respiratorias, usualmente causadas
por una exposicion significativa a particulas nocivas o gases.!’ Ademas de afectar
de manera crénica las estructuras pequefias del sistema respiratorio y cuyas
manifestaciones varian de persona a persona.t’

La EPOC se considera un problema de salud publica ya que se estima que
esta patologia afecta a 600 millones de personas en el mundo?’ y es la cuarta causa
de mortalidad a nivel global, pero, se prevé que para el 2060 existan 5.4 millones
de muertes anuales en mayores de 40 afios'®, mientras que en México es la quinta
causa de mortalidad en mayores de 60 afios.®

Su prevalencia es cercana al 10% en personas mayores de 40 afos; sin
embargo, aumenta hasta un 70% en pacientes fumadores mayores de 60 afios, con
un incremento sostenido.?>?! De acuerdo con el Proyecto Latinoamericano de
Investigacion en Obstruccion Pulmonar (PLATINO), la prevalencia nacional fue
11.7% vy de 7.8% soélo para la Ciudad de México en mayores de 40 afios. La EPOC
suele ser mas frecuente en hombres, debido a sus factores de exposicién (humo de
tabaco en sus diferentes tipos de consumo “pipa, cigarro, y pipa de agua”) que en
mujeres (contaminacion atmosférica y combustion de biomasa como las causas

mas frecuentes en mujeres).?223 (hombres 15,1% y mujeres5,7%), 24-2° asi mismo
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mayor en areas urbanas que rurales.*

Ademas, una proporcion de las personas que desarrollan EPOC esta
constituida por no fumadores, como resultado de una compleja interaccién en un
periodo largo a dichos factores de riesgo, combinadas con los factores propios del
huésped como los genéticos, hiperreactividad de las vias aéreas y un crecimiento
deficiente de los pulmones durante la infancia.31-33

Respecto a los diferentes estudios de supervivencia en pacietes de EPOC,
se encuentran aquellos con medias de tiempo de seguimiento que van de los 4 afios
como minimo y un maximo de 7, donde ocurre un mayor riesgo de mortalidad
globlal, estimada entre el 30% y el 48%, y con edades promedio de 65 a los 70 afios.
34-36

Estos estudios de supervivencia han identificado algunos factores de riesgo
mas all4 de los conocidos, como la obstruccion de las vias aéreas, hiperinflacion,
reduccion de la capacidad para hacer ejercicio, disnea, asi como la inflamacién
sistémica de bajo grado, tal como los cambios en la compaosicion corporal como la
disminucion de la masa libre de grasa, la masa musculo esquelética, y tejidos

adiposo y muscular.®’

Dafos repiratorios por inhalantes.

El humo de cigarro contiene mas de seis mil componentes quimicos que lo
componen asi como los que resultan de su quema, donde la nicotina es la
responsable de la adiccion entre sus consumidores, la cual comienza a actuar

después de 20 segundo de haber sido inhalada. Entre los efectos que tiene estan
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los sistémicos (cardiovasculares: taquicardia, vasoconstriccion coronaria Yy
disfuncion endotelial).

Dicho humo contiene particulas finas que se absorben rapidamente la
circulacién pulmonar y alcanzando la circulacién arterial.

El tabaquismo ha sido asociado a enfermedades como la bronquitis cronica,
enfisema, disminucién de la funcion pulmonar y enfermedad coronaria. Y en los
fumadores pasivos se asocia a un aumento del 30% de incidencia de enfermedad

arterial coronaria.38

Diagndstico por espirometria.

La espirometria es la prueba con la que se determina la presencia y el grado
de severidad de la EPOC mediante tres parametros, volumen espiratorio forzado
en 1 segundo (VEF1); la capacidad vital forzada (maximo volumen exhalado
después de una inspiracion maxima CVF) y el cociente de los anteriores VEF1/CVF
representa la proporcion del volumen total expirado en el primer segundo, cuando
es menor de 0.70 después de la administracién de un broncodilatador inhalado, es

indicador de un proceso obstructivo (ver tabla 1).%.
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Tabla 1. Clasificacion GOLD para diagndstico de severidad en Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica post broncodilatador.’

Estadio FEV1/FVC Prediccion (FEV1) |
I Leve <70% FEV1 > 80%
I Moderado <70% 50% < FEV1<80%
[l Severo <70% 30% < FEV1<50%
IV Muy severo <70% FEV1 < 30% o

FEV1 <50% con falla crénica

respiratoria

Capacidad Vital Forzada (FVC)

Volumen de Expiracion Forzada en un segundo en 1 segundo (VEF1)

Fuente: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc. Pocket Guide To COPD Diagnosis, Management,
And Prevention. 2017 EDITION.

Ademas, la IC se puede presentar a partir de esta primera patologia, debido
a la activacion de diversos mecanismos fisiopatologicos que pueden incidir en la

aparicion de alteraciones vasculares y cardiacas.

Dafios vasculares.

La presencia de hipertension arterial pulmonar suele ocurrir en pacientes con
estados avanzados, especialmente cuando el flujo de aire esta limitado
severamente 0 se asocia con la hipoxia. Entre otros dafios vasculares de esta
enfermedad se encuentran el embolismo pulmonar y la enfermedad coronaria,

aunque no todas estas alteraciones ocurren en estadios avanzado de la EPOC.3°
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Insuficiencia Cardiaca.

Ha sido definida por la Sociedad Europea de Cardiologia (por sus siglas en
inglés ESC) como un sindrome clinico caracterizado por sintomas sugestivos como
disnea, taquicardia y fatiga, que pueden acompafiarse por signos como presion
yugular venosa elevada, crepitaciones pulmonares y edema periférico causado por
anormalidades cardiacas funcionales y/o estructurales que provocan un gasto
cardiaco reducido en reposo o en estrés. 32

Como se menciono previamente, en estos pacientes es comun que ocurran
alteraciones estructurales o funcionales que provocan disminucion de la funcion
ventricular que puede ser en sistole o didstole, en ausencia de los sintomas
sugestivos de IC, lo que se ha denominado disfuncién ventricular.*°

Se considera un problema de Salud Publica a nivel mundial, debido a que en
2012 el gasto estimado en materia de salud a causa de la IC fue cercano a 31
billones de dodlares, lo que equivale a mas del 10% del total del gasto en salud para
enfermedades cardiovasculares en Estados Unidos, sin embargo, las proyecciones
son alarmantes con un incremento del gasto en un 127% entre el 2012 y 2030.4*

La ESC menciona que entre 1-2% de la poblacién adulta de paises
desarrollados tiene IC, pero en sujetos mayores de 70 afios es mas del 10%, (se
estima que en poblaciones de paises en vias de desarrollo esta prevalencia es aun
mayor), ademas, esta organizacion ha reportado que la supervivencia en estos
pacientes a 5 afios es de 33% para los hombres y 28% para las mujeres.*° Por otro,
lado en nuestro pais la supervivencia después de cinco afios es del 25% para los

hombres y 38% para las mujeres cuando son diagnosticados en hospital.*?
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En México se ha estimado que existen 750,000 pacientes que viven con IC,
sin embargo, se ha proyectado un incremento en las cifras, y se calcula que cada
aflo 75,000 personas desarrollardn IC, tomando en cuenta los cambios

demogréaficos de nuestro pais.*?
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Clasificacién de la IC.

La IC suele clasificarse en dos grandes clases que son la derecha e izquierda (crénica y aguda) que, a su vez

puede clasificarse de acuerdo con la fraccion de expulsion, la cual puede ser reducida (ICFEr), rango medio (ICFErm)

y preservada (ICFEp) como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion de IC por Fraccion de expulsion. 4°

ICFEr ICFEmr

ICFEp

FEV <40% FEV 40 — 49%

BNP >125pg/mL)

criterios.

lateral de 9 cm/s.)

1. Elevacién de los niveles de péptidos
natriuréticos. (BNP >35pg/mL y/o Pro-

2. Por lo menos uno de los siguientes

a. Hipertrofia del ventriculo izquierdo o
alargamiento del
(indice de volumen
izquierdo > 34ml/m? o un indice de
masa > 115g/m? para hombres y
>95g/m? para mujeres.)

izquierdo.

b. Disfuncion diastdlica. (E/e213y una
media de e’ de la pared del septo y

FEV > 50%

1. Elevacién de los niveles de péptidos
natriuréticos. (BNP >35pg/mL y/o Pro- BNP
>125pg/mL)

2. Por lo menos uno de los siguientes
criterios.

a. Hipertrofia del ventriculo izquierdo o
alargamiento del atrio izquierdo.
(indice de volumen del atrio
izquierdo > 34ml/m? o un indice de
masa > 115g/m? para hombres vy
>95g/m? para mujeres.)

b. Disfuncion diastdlica. (E/e213 y una
media de e’ de la pared del septo y
lateral de 9 cm/s.)

ICFEr= Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; ICFErm= Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion de rango medio; ICFEp= Insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion preservada; FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Fuente: ESC GUIDELINES. 2016 European Heart Journal.
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Ademas de la anterior, la Asociacién de Nueva York (por sus siglas en inglés
NYHA) desarroll6 una clasificacion de acuerdo a la funcionalidad del paciente con
IC, con 4 estadios pasando de los sintomas mas leves a los mas severos los cuales
irAn disminuyendo su capacidad fisica:

NYHA 1: En esta, el paciente no presenta limitaciones fisicas, fatiga, taquicardia o
dificultad respiratoria (disfuncion asintomatica).

NYHAZ2: El paciente presenta ligera limitacion fisica por actividades ordinarias o
iguales a las cotidianas ocasionando fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso
(IC leve).

NYHA 3: Se observa una marcada limitacion fisica por actividades fisicas menores
gue la ordinaria, presentando fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso (IC
moderada).

NYHA 4: En esta, el paciente es completamente incapaz de llevar a cabo cualquier
actividad fisica, y los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso
pueden estar presentes incluso en reposo (IC severa). **

Uno de los signos sugestivos de estos pacientes y sobre todo de la IC aguda
es la sobrecarga de volumen de liquidos, ya sea visible o no. Hay que enfatizar que
mas que la retencién (que en si es importante) lo primordial en estos, es el sitio de
acumulacioén ya que cuando esta se da a nivel toraxico se ha asociado a una peor

clasificacion NYHA y riesgo de muerte.*®
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Comorbilidades que complican el estado clinico de los pacientes con IC.

Pese a las complicaciones que pueden ocurrir con la IC por si sola, bien
merece la pena sefalar que algunas enfermedades cardiometabdlicas pueden
preceder la aparicion de esta y mas adn, jugar un papel importante al presentarse
como una comorbilidad.

Se ha sefialado que la diabetes mellitus tipo 2 (DM), la hipertension arterial
(HTA), entre otras patologias suelen acompafiarse de diversos mecanismos que
promueven alteraciones metabdlicas o funcionales que dan origen a la IC.

Se ha descrito que la presencia de diabetes puede acelerar los procesos que
dan origen a la enfermedad arterial coronaria cronica al incrementar la capa de
ateroma en lumen arterial, reduciendo el flujo coronario y desarrollando isquemia
cardiaca, asimismo se relaciona a alteraciones y disminucién del calibre de
pequefios vasos; la HTA por otra parte produce un balance inadecuado de
aporte/demanda del flujo coronario debido a la hipertrofia ventricular izquierda,
ademas, la HTA produce pérdida de miocitos que son remplazados por tejido
conectivo que induce una sobrecarga de trabajo en los miocitos restantes,
deteriorando la funcién ventricular, lo cual puede evolucionar a una IC
descompensada.?® Ademas, de acuerdo a estudios que preceden a este, se ha
estimado que casi el 19% de pacientes con HTA confirmada y asi mismo en
pacientes con DM2 se observé que el 22,3% de estos tenian IC congestiva.*647

Asimismo, estos pacientes desarrollan alteraciones en su capacidad de
oxigenacion que acarrean limitaciones funcionales y en su capacidad de expulsar la

sangre del corazon (figura 1).
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Figura 1. Factores de riesgo para la Insuficiencia Cardiaca, clasificaciones y sintomas.
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Como bien se ha descrito en diferentes documentos, la demografia del pais
ha ido y seguira cambiando pasando de ser una poblacion joven a una de adultos
mayores, por lo que se espera un aumento en la prevalencia de estas dos entidades
como principales problemas de salud publica y como componentes criticos de la
carga de la atencion de los sistemas de salud.?® Por ello es necesario conocer los

estudios prondsticos respecto a la IC como patologia secundaria a EPOC.

Relacion Tabaco — Pulmén — Corazén.

El consumo de tabaco sin duda alguna se han incrementado con el paso de
los afios no tan so6lo en México sino también en todo el mundo en consumidores de
sexo masculino y mas aun en el sexo femenino, lo cual ha disminuido las diferencias
de riesgos para morir por ser hombre cuando se les compara con poblacion que no
consume tabaco.*®

Por otro lado, una de las consecuencias que ocurren por este habito es la
EPOC, la cual se ha observado que en las mujeres que sufren esta enfermedad
tienen una clasificacion GOLD II-111.38

Como se sefiala mas adelante el tabaquismo provoca una cascada de
reacciones inflamatorias que pueden acarrear muchas complicaciones progresivas
y multisistémicas asociadas a la nicotina.

Entre las diferentes sustancias de tipo irritantes, inflamatorios como oOxido
nitrico, amonio, acroleina nitrosaminas, aldehidos, alquitranes y cresoles, entre

otros como los radicales libres de los cuales se pueden encontrar por billones en
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tan solo 1 ml de humo, por lo cual son capaces de alcanzar estructuras tan
pequefias como los albeolos ademas de la circulacion albeolo-capilar entre otros
efectos derivados del consumo se encuentra la elevacion de las cifras tensionales

en un periodo de 15 minutos y a los 20 minutos la agregacion plaquetaria.*84°

Pronéstico de Insuficiencia cardiaca secundaria a Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica.

Los pacientes con EPOC tienen un riesgo elevado de desarrollar insuficiencia
cardiaca. De hecho, el 50% de estos pacientes mueren por causas
cardiovasculares, mas que por insuficiencia respiratoria.>®

Se ha mencionado que esta comorbilidad ha mostrado una aparente relacion
no lineal entre la edad y la frecuencia de ocurrencia de la IC en pacientes con
EPOC.1: 5153,

La prevalencia de IC tiende a ser mayor en pacientes con EPOC, respecto a
la poblacion con problemas puramente cardiovasculares de acuerdo con el estudio
de salud cardiovascular (20% vs 13% respectivamente; p= 0.001) >*. Mientras que
en Estados Unidos oscila entre el 11 - 52%, y de 9 a 41% en pacientes de paises
europeos, °>-°8 como en Espafia donde la prevalencia ha sido estimada entre 9% y

33%.%°
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Hipertension pulmonar y falla cardiaca derecha en pacientes con EPOC.

El primer consenso de expertos en Hipertension Arterial Pulmonar (HAP) fue
realizado en Evian Francia 1998 hasta el ultimo en Niza 2013 donde la HAP ha sido
definida como el aumento de la presion media de la arteria pulmonar (PAPm) >
25mmHg. Aunque el pronéstico de la HAP depende del origen de ésta, y por ello se
actualizaron 5 categorias durante el V consenso en Niza: 1) Enfermedad venosa
pulmonar obstructiva, 2) HAP por enfermedad cardiaca izquierda, 3) HAP por
enfermedad pulmonar y/o hipoxia 4) HAP por tromboembolismo pulmonar croénico,
5) HAP por mecanismo incierto o multifactorial, donde la clasificacion 2 y 3 son las

gue se podrian asociar con el Cor Pulmonale.%°6t

El Cor Pulmonale se define como el deterioro estructural y funcional del
ventriculo derecho secundario: 1) causas cronicas como la HAP, desde el punto de
vista hemodinamico se define como una presion en la arteria pulmonar media
(PAPmM) mayor de 20 mmHg en un grado leve a moderada que se traduce en el
dafio a la estructura y funcién de los pulmones, resultado de la EPOC que es el
mecanismo patologico subyacente para la hipertrofia ventricular derecha como se
observa en la figura 1, y 2) por causas agudas como tromboembolismo, y en
ocasiones que no son pocas, ocurre por eventos de agudizacion, este Cor
Pulmonale se asocia con aumento del riesgo de exacerbaciones y menor

supervivencia.6263
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Con un aumento en la poscarga, la presion sistélica del Ventriculo Derecho
(VD) aumenta para mantener el gradiente circulatorio. En un punto critico, un
aumento adicional de la presion arterial pulmonar y la resistencia vascular produce
dilatacion significativa del VD aumentando la presion diastdlica final e insuficiencia

circulatoria del VD.83

Estudios prondsticos en pacientes de IC secundaria a EPOC han sefalado
la importancia en la atencién de los mismos ya que tienen mayores riesgos para
hospitalizacion, reingreso hospitalario y muerte en comparacién con los pacientes
gue desarrollan IC o EPOC por separado.®’

De acuerdo al estudio transversal SUSPIRUM de Griffo y Cols. se evalu6 a
pacientes de IC, EPOC y EPOC + IC donde se observé que la IC crénica como una
comorbilidad de la EPOC ocurria en 11.9%, ICos% (8.8 — 16.6) mientras que la EPOC
como una comorbilidad de la IC en 31.5%, ICgs% (26.8 — 36.4) y dentro del andlisis
de regresion se observaron las caracteristicas que presentaban estos pacientes, la
edad fue mayor en aquellos con IC+EPOC vs IC (72.3 + 10.3 vs 63.7 + 12.2, p=
0.0001) respecto al sexo, se sefalé que fueron mas las mujeres que presentaban
comorbilidad comparada con aquellas que solo presentaron EPOC (p= 0.04), asi
como mayor prevalencia de hipertension cuando se les compard con pacientes de
solo IC 0 EPOC (p= 0.0007), y dentro de los predictores de EPOC para pacientes
de IC se encontraron la edad OR 1.151, [Co5%(1.043-1.276, p= 0.006) y el
tabaquismo (OR 3.107, ICes% (1.642-5.878, p= 0.0005), mientras que para la
prediccién de IC en pacientes de EPOC fueron la edad OR 1.30, ICos% (1.069 —

1.609, p=0.01), obesidad OR 2.15, ICo5%(1.102 — 4.218, p= 0.02), hipertension OR
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2.06, 1Co5%(1.038 — 4.092, p= 0.038) y sedentarismo OR 2.63, [Cos%(1.402 — 5.059,
p= 0.002), de estos, el unico que pudo ajustarse a un modelo multivariado fue este
ultimo OR 2.84, 1Ces% (1.376 — 5.754, p= 0.004) 84,

Garcia — Rodriguez y cols., en una cohorte prospectiva con 1627 pacientes
con diagnostico primario de EPOC, encontraron que 153 pacientes desarrollaron IC,
de los cuales el 22.9% fueron hospitalizados y el 8.5% muri6, la EPOC se asoci6 a
IC con un RR ajustado por edad y sexo: 2.94, ICos% (2.46 - 3.51), para
hospitalizacion después de un episodio de IC RR 2.81, ICos% (1.94 — 4.07) y muerte
RR: 2.48, ICos% (1.36 — 4.54).5% Por su parte Boudestein y Cols., sefialaron que la
mortalidad fue significativamente mayor en pacientes de EPOC con IC comparado
con aquellos con solo IC 25.6% vs 12.1%, (p= 0.002), de los cuales el 36.7%
murieron por causas cardiovasculares comparado con el 26.7% que fueron por
causas respiratorias. Ademas, los HR crudos y ajustados para las admisiones
hospitalarias relacionadas EPOC con IC fueron el mismo en ambas HR=1.4, IC95%
(0.9 — 24) y HR= 1.4, ICo% (0.8 — 2.3), ambas p <0.05, respectivamente. Para
mortalidad se observaron los HR de 2.5, ICgs5% (1.5 - 4.2); p <0.001y 2.1, ICos5% (1.2
- 3.6); p= 0.01 respectivamente®°,

Algunos otros estudios midieron la prevalencia de EPOC en pacientes con IC
congestiva evaluando el impacto en la supervivencia y en los resultados clinicos no
fatales, con 1027 pacientes tratados y hospitalizados por IC crénica, clasificados por
la Clasificacion Internacional de enfermedades en su novena edicion (por sus siglas
en inglés ICD-9 CM). Del total de los pacientes, 241 tuvieron IC crénicay EPOC, de
los cuales 44 murieron, OR de 1.5, ICos% (1.00 — 2.26, p=0.05), con el tiempo de

estancia hospitalaria promedio de 9 dias, los HR crudos y ajustados para predecir
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eventos de mortalidad después del alta hospitalaria fueron: HR de 1.46, ICos0 (1.12
—1.92,p=0.005)y 1.42, ICo5% (1.09 — 1.86, p=0.010), respectivamente. El HR para
reingreso hospitalario fue de 1.35, ICos% (1.00 — 1.82); p= 0.05. Se observé una
probabilidad aumentada para la mortalidad en pacientes de IC — EPOC, HR de 1.42,
ICo5% (1.09 — 1.86, p= 0.01).2° Se observé que de los pacientes con IC readmitidos
65.1% tenian comorbilidades como enfermedad pulmonar crénica (40.6%) e
insuficiencia renal / desequilibrio electrolitico (62.9%) las cuales fueron mas
frecuentes. Entre las variables predictoras significativas para el aumento de
reingresos durante 30 dias se encontrd la insuficiencia renal / desequilibrio
electrolitico OR=1.12, ICe5% (1.10 - 1.15); p=0.001. ®

Al observar los HR, OR y porcentajes tanto de hospitalizacién y mortalidad
(en pacientes con la comorbilidad) y la alta prevalencia del desequilibrio electrolitico
es importante (mas de la mitad, 62.9%), conocer mediante los indices y variables
gue se obtienen de la bioimpedancia a multiples frecuencias eléctricas, asi como
vectorial (R/T, Xc/T y °F) que estiman y/o cuantifican las cifras de agua corporal total

e intracelular en sujetos sanos o con patologias.
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Composicién hidrica del cuerpo humano.

Agua corporal total.

El organismo est4d compuesto por varios bioelementos como musculos,
huesos, tejido adiposo y agua corporal total, esta ultima varia dependiendo de la
edad, el sexo, y masa muscular; en un sujeto adulto el 50 - 60% del peso
corresponde a fluidos.®’

El agua corporal total (ACT) se distribuye de la siguiente manera:
* 2/3 en el agua intracelular (AIC)
* 1/3 en el agua extracelular (AEC) y de ésta, V4 es intravascular y % intersticial

El ACT se puede estimar a partir de la masa libre de grasa (MLG) asumiendo
que ésta tiene un grado de hidratacion constante de 73.2% en sujetos saludables.®8

La mayoria del liquido corporal se encuentra alojado en el espacio intracelular
y la podemos encontrar en la Masa Celular Corporal (MCC).

Se ha observado que los cambios en el AIC son proporcionales a los que
ocurren en la MCC, ya que, un incremento en el AIC se traduce en anabolismo y
una disminucién catabolismo.®’

Por su parte el AEC se ubica fuera de la célula, forma parte de la masa
extracelular, y se divide en liquido intersticial (comprendido entre las membranas
celulares, por un lado, paredes arteriales, venas y capilares por el otro), y liquido
intravascular contenido dentro del sistema circulatorio, asi como en secreciones
digestivas, humor acuoso, tejido conectivo denso y en hueso, el AEC contiene iones

de sodio, cloro y bicarbonato, ademas transporta nutrientes a las células.®’
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Figura 2 Distribucién de liquidos por compartimentos.®’
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La proporcion de los fluidos corporales varia entre individuos, principalmente
por la composicion corporal mientras que la cantidad de agua en la masa libre de
grasa es constante en los mamiferos alrededor de 73.2%, el tejido adiposo contiene
10% de agua. La edad, el sexo y la actividad fisica, influyen directamente sobre la
masa grasa que a su vez modifica la cantidad de ACT, por lo que las mujeres y las
personas mayores tienen menor cantidad de ACT, debido a que su proporciéon de
masa grasa es mayor, comparado con los atletas que tienen mayor cantidad masa

muscular y ACT.67:69.70
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El siguiente modelo profundiza la informaciéon previa acerca de la
composicion corporal tomando en cuenta que la materia liquida, sélida y adiposa se
reparte a nivel celular e histolégico; donde a nivel celular encontramos que la MCC
estd compuesta por el AIC (34%) y los solidos intracelulares (12%), por otro lado,
se encuentra el AEC (27%), los sélidos extracelulares (9%) y la grasa (18%) como
se observa en la figura 3.

Figura 3. Modelo multicompartimental ’*
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MCC= Masa Celular Corporal, SEC=Solidos Extracelulares, LEC= Liquidos Extracelulares, SIC= Solidos Intracelulares, LIC= Liquido
Intracelular, Masa Muscular Corporal
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Alteraciones del estado hidrico.
Sindrome Cardio-Renal.

Ademas la disfuncion cardio-renal, la cual se acentla en agudizaciones
cardiacas con una elevacion de la creatinina sérica en canticades mayores de 0.3 a
0.5 mg/dL. Esta comorbilidad tinene una prevalencia entre el 20 y 57% en este tipo
de pacientes.

Estas alteraciones fisiopatolégicas que son adaptativas al inicio,
comprometen posteriormente la funcion cardiaca posteriormente al aumentar el
volumen de la postcarga por mecanismos que se detallan en los siguientes parrafos.
Resultado de ello ocurre una disminucion del inotropismo con reduccion del flujo
arterial y a su vez la presion arterial en la aorta. Como respuesta el sistema nervioso
simpatico se activa, aumentado la precarga por accion de los receptores beta
adrenérgicos y la postcarga con los alfa adrenérgicos mediante el aumento de las
resistencias periféricas, aumentando el gasto cardiaco, frecuencia cardiaca y
contractibilidad miécardica, sin embargo, aumenta el trabajo cardiaco y consumo de

oxigeno’?

La sobrecarga de liquidos es un signo esencial en la IC y esta presente en la
mayoria de estos pacientes, como resultado de una serie de mecanismos
vasculares, de intercambio gaseoso,”®’* neurohumorales e inflamatorios que
promueven la reabsorcion de sodio y agua a nivel renal, alterando la proporcién y
localizacion de los fluidos extracelulares cuyo exceso aumenta el volumen
intravascular, asi mismo se ha sefalado que el equilibrio hidrico se ha relacionado

con la viscosidad de la sangre y funcionamiento de arterias, lo cual se asocia a un
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aumento de las cifras tencionales y un prondéstico de eventos cardiovasculares:’®.

Dichos mecanismos junto con las fuerzas anormales de Starling, como el
aumento de la presion capilar venosa y la disminucion de la presidén oncética del
plasma, provocan extravasacion del AIC y la acumulacién del AECS, la gravedad y
distribuciébn a nivel organico suele ser heterogénea, causando sintomas
incapacitantes y disminuyendo la supervivencia.””-’® Por ello, la congestién clinica
tiene un papel clave en el diagndstico, prondstico y en las terapias de pacientes con
IC.

En la IC crénica, la congestién puede persistir, incidiendo en reingresos
hospitalarios y muerte. Los signos y sintomas asociados con la acumulacion de
liquido como el edema en extremidades inferiores son el parametro clinico méas
preciso para una evaluacion reproducible de la congestién periférica, tal como
ocurre en aproximadamente el 60% de los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada (ICAD) y en el 20% con IC crénica’. Sin embargo, no es

infrecuente la acumulacion de liquido de manera periférica.

En la EPOC, la retencion de liquidos y la hiponatremia son caracteristicas de
los estadios avanzados de la patologia, y el inicio de la sobrecarga como factor de
mal prondstico. Durante afios, la patogénesis de una sobrecarga de liquidos en
pacientes de EPOC se atribuyé a la IC, a la hipertension pulmonar, pero la evidencia
de que el gasto cardiaco es a menudo adecuado para las demandas metabdlicas
sugiere, que la patogénesis del edema en estos pacientes esta correlacionada con
el deterioro del intercambio gaseoso. La regulacion de la concentracion de CO? en

el AEC y en los rifiones determina la concentracion de hidrégeno.’* El deterioro del
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intercambio gaseoso induce anormalidades hormonales en los pacientes
secretando renina (Rn), angiotensina Il (Anll), aldosterona (Ald), péptido natriurético
auricular (ANP), vasopresina (ADH) y factores endoteliales, los cuales son algunos
de los factores involucrados. La respuesta sistémica a la hipercapnia producida por
dicho deterioro tiene el efecto de reducir el flujo sanguineo renal y como resultado

aumenta la retencion de agua y sodio.”
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Fisiopatologia de la EPOC — HAP - IC cronica (Cor Pulmonale).

Alteracion €¢—— Hiperinflacién Reduccién del lecho vascular

Ventilacion/perfucion pulmonar
Hipoxia
Hipercapnia
acidosis +
Pao2
Remodelacion Flujo plasmatico
(Inflamacién y renal

vasoconstriccion)
~

~N

~N

Disfuncién
Endotelial Retencion de Agua
@ NO A Congestion Sodi ni g|
Hipertension Pulmonar pulmonar y=0clo 8 Ve
>20 mmmRg
jpad y'd
”‘Tll’\l::ljgy Aumento del gasto
cardiaco
Vaso constriccion
Caquexia
Resistencia a la insulina Aumento de la presion del atrio
(Diabetes Mellitus) [ ECA y angiotensina Il ] ap y
ventriculo derecho
[ ARB1y CRa ]
\ 4

Cor pulmonale

Sistema Nervioso Simpatico

» Renina — Angiotensina — Aldosterona.

ECA= Enzima convertidora de angiotensina, ARB1= Adrenoreceptor beta 1; CRa= Catecolaminas
receptoras alfa; NO= Oxido nitrico; IL1= interleucina 1; IL6= Interleucina 6; TNFa =Factor de necrosis
tumoral alfa



Por ello, uno de los métodos més utilizados en décadas recientes por su
precision, aplicacion, rapidez y seguridad en la valoracién del liquido corporal es la
impedancia bioeléctrica (IBE), la cual mide la conductividad eléctrica tisular. Posee
una buena reproducibilidad y se ha implementado tanto en la practica clinica como
en el campo de la investigacion cientifica.8% 8!

Estudios de validacion compararon la IBE con varios métodos utilizados para
evaluar la composicién hidrica, tales como: espectrometria de masa por relacion
isotdpica, espectroscopia infraroja y marcadores especificos de dilucion sefialando
gue existe una relacién cercana entre los valores de la IBE y las técnicas de
referencia para la predicciéon del ACT, con un rango de R? que varian de 0.92 a
0.996 y un error minimo de prediccion de ACT 230g®?, y respecto a otros de
composicion corporal como: peso hidrostatico, conductividad eléctrica corporal,
analisis de activacion de neutrones, absorciometria dual de rayos X (DEXA) y

antropometria, se han encontrado coeficientes de correlacién desde 0.74 a 0.98.8°

El fundamento de la IBE se basa en la medicién de una frecuencia eléctrica
denominada impedancia (Z), que a su vez se compone de dos variables: la
resistencia y la reactancia dadas por una frecuencia estandar de 50 kHz o multiples
frecuencias eléctricas mas altas. La resistencia (R) es la fuerza con la que se
opone un fluido a una corriente a través de los espacios intra y extracelulares,
mientras que la reactancia (Xc) esta determinada por las propiedades de las
estructuras o tejidos y por la capacidad de acumulacion temporal de estas cargas

eléctricas, ademas proporciona una medicion indirecta del volumen intracelular de
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la masa celular corporal, por lo tanto, la cantidad de grasa corporal no afecta a dicha
Xc. Por otra parte al arco tangente producido por la R y Xc estandarizadas por talla
se llama angulo de fase (°F), donde la R/T es inversamente proporcional al
contenido de liquidos corporales y minerales que se encuentran en ellos, mientras

gue la Xc/T mide de manera indirecta la integridad de la membrana celular.8% 83

Es de gran utilidad en la deteccion de sobrecarga del volumen del ACT, asi
como para las mediciones del volumen de AEC y AIC que suelen ser indicadores
gue se encuentran alterados en mudltiples patologias.®’” El conocimiento de la
cantidad ACT que presentan los pacientes es de utilidad clinica en el control de la

terapia con diuréticos.848

Ademas de lo anterior, podemos encontrar diferentes tipos de IBE como la
monofrecuencia en la cual se emplean corrientes alternas a frecuencias de 50 Khz,
con dos electrodos colocados en la mano y dos en el pie lo que posibilita la
estimacion de los liquidos corporales asi como la masa grasa y MLG con una alta
precision.

Con esta frecuencia (50 kHz), el indice de impedancia (Il) que proporciona
es directamente proporcional al ACT, pero no permite determinar el AIC y el AEC.
La IBE monofrecuencia se limita al uso en sujetos sanos ya que al utilizarse en
sujetos con alteraciones hidricas, se malinterpretaria a que es un sujeto con mayor
cantidad con de MLG.®3

A diferencia del anterior, el método multifrecuencia emplea frecuencias por

debajo y por arriba de los 50 kHz lo cual es permite estimar el AEC y AIC; estudios
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previos han descrito que los dispositivos de mdltiples frecuencias tienen una mejor
precision y menor sesgo comparado con los monofrecuencia. 8

En cuanto al método de evaluacion segmentario, permite evaluar la cantidad
de liquidos a nivel de extremidades superiores, inferiores y el segmento central
(tronco, térax y abdomen) el cual representa aproximadamente hasta el 50% del
peso corporal total. Esto puede ofrecer mayores datos de importancia en la
estimacion y analisis del cuerpo entero.80

La IBE segmentaria centra su utilidad en la estimacion de los liquidos en la
amplia topografia del cuerpo humano (extremidades y cavidades toracicas oly
abdominales) durante un proceso patolégico o quirurgico en los cuales es
importante para conocer la evolucion o para la prediccion de eventos de mal
prondstico.®®

En la Bioimpedancia Eléctrica por Analisis de Vectores (BIVA) las variables
Ry Xc obtenidas, son componentes del vector de impedancia Z, el método vectorial
no necesita asumir ningn modelo de composicion corporal o de hidratacion debido
a que éste es independientemente del peso corporal y el cual ha sido validado en
pacientes con hemodialisis, cuya alteracion en el estado hidrico es similar a la que
sufren los pacientes con IC. El método de analisis vectorial, denominado analisis de
resistencia — reactancia (grafica RXc), determina el estado de hidratacion mediante
una escala de percentiles en cualquier condicion clinica, confrontando el vector de
impedancia medido en un individuo con el intervalo de referencia de la poblacién
normal, descrito mediante elipses de tolerancia (percentiles de 50%, 75% y 95%)
especificas por sexo y etnia, la relacion entre R/T y Xc/T determina la forma de las

distribuciones, valores e intervalos de confianza de las elipses.8"88
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Figura 5. Sectores del analisis por BIVA.8
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En la figura 5, se presentan dos imagenes Ay B, donde la imagen A muestra
como estd compuesta la gréafica del BIVA o RXc, donde los intervalos bivariados de
referencia en un sujeto sano se asemeja a la campana de Gauss en el que se
considera una media + 2 desviaciones estandar a partir de dos variables
estandarizadas por la estatura (Xc/T y R/T), las cuales se representan como las
elipses de tolerancia que son especificas por sexo. Por lo que en la practica clinica,
si el valor del vector se encuentra dentro de la elipse al 95% se considera fuera del
rango de normalidad, mientas que si cae dentro del rango de 50 y/o 75% estara en
normalidad. Por otro lado, la figura B presenta la interpretacion cualitativa de la
composicion corporal obtenida por los vectores de impedancia mediante los dos
principales ejes (tejido corporal e hidratacion).

Las fluctuaciones de la hidratacion sin alteraciones de la estructura de los

tejidos se asocian a un acortamiento del vector en el eje de hidratacién que se
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traduce en sobrehidratacion o un alargamiento del mismo a la deshidratacion
respecto las elipses de tolerancia. Se ha identificado como punto de corte para
edema en el adulto a partir del polo inferior de la elipse de tolerancia al 75%, por lo
tanto, el analisis vectorial puede identificar la sobrecarga subclinica (antes de la

aparicion de un edema) en el paciente que esta acumulando liquidos8%87

Ademas, tanto la BIVA y la IBE a mdultiples frecuencias nos permiten realizar
un diagndstico diferencial indirecto de la IC combinando estas técnicas, ya que la
BIVA nos permite conocer si existe sobrecarga de liquidos, pero, no indica en donde
se estd acumulando, por lo que al utilizar el método a multiples frecuencias por
segmento corporal podemos diferenciar si la acumulacion es en el tronco, térax y
abdomen. Para esto, se utiliza el indice de impedancia con los valores obtenidos a
200 y 5 kHz, dividiendose entre si y obteniendo un cociente, que es conocido como
indice de impedancia, el cual cuenta con valores de normalidad < 0.800, con esto
se puede realizar un diagnostico diferencial indirecto de la IC de acuerdo a los
siguientes criterios: a) si la congestién es a nivel abdominal se puede inferir que se
trata de una IC derecha, b) si es a nivel torax se considerara IC izquierda y c) si es
en tronco se puede tomar como una IC mixta.®®

Otra variable importante es el °F, el cual posee una alta prediccion de
deterioro clinico y, la mortalidad en diferentes enfermedades. Diversos autores
sefalan que el angulo de fase, es un indicador de la salud celular, los valores mas
altos de este se asocian a mayor cantidad de células, integridad de la membrana
celular y mejor funcién. En sujetos sanos, el °F suele oscilar entre 5° y 7°, pero se

pueden alcanzar valores superiores a 9.5° en atletas.®!
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Respecto al °F en pacientes con IC congestiva, se ha sefialado que existe

una relacion linear entre la clasificacion funcional NYHA y el °F.%°

Figura 6 Representacion gréafica del estado de hidratacion en la escala visual por
BIVA. %2
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- 72.7%-74.3%

e Deshidratado
- 72.6 —71.1% ligeramente deshidratado
- 71 -69% moderado deshidratado
- < 69% severamente deshidratado

e Sobrehidratado

- 74.4 - 81% ligeramente sobrehidratado

- >81.1- >87% moderado (edema subclinico)

- > 87% = sobrecarga de liquidos Severa (edema tisular)

A pesar de que la BIVA multifrecuencia no proporciona directamente la
cantidad de AIC, AEC y ACT, algunos autores han propuesto una escala visual a
partir de la correlacion de la grafica RXc y la hidratacion de los tejidos magros que

en sujetos sanos con valores de 73.3% como se muestra en la figura 6.%2
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Redistribucién vs acumulacién de liquidos en Insuficiencia Cardiaca y

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

Anteriormente se pensaba que la sobrecarga de liquidos era el resultado de
un incremento en la ingesta de liquidos, sal o la falta de adherencia terapéutica, sin
embargo, revisiones sistematicas, sefalaron ligeros cambios corporales antes o
durante un evento de IC aguda, lo que sugiere que la sobrecarga de liquidos es
causada por otros mecanismos como la redistribucion de los liquidos que se
ha mencionado anteriormente. %4

Algunos estudios recientes soportan que la acumulacion de liquidos juega un
papel fundamental en muchos pacientes tanto de EPOC como con IC. Vervey y
Cols.,%> demostraron que pacientes con IC créonica monitoreados mediante
mediciones invasivas y no invasivas tienen un peor pronostico que los pacientes
con IC aguda, por aumento de la presién pulmonar dias o semanas antes de
observar una ganancia de peso cercana a los 2 kg, este fenomeno tambien fue
observado por Lewin y Cols.,*® con cantidades de peso similares (>2kg), sin
embargo, no hubo diferencias entre pacientes con IC cronica y aquellos que
desarrollaron IC aguda. Se ha sugerido que los pacientes con IC aguda tienen
recurrentemente sobrecarga regional de liquidos, como congestion pulmonar,
abdominal o peribronquial, causada por redistribucion y no necesariamente por
acumulacion de liquidos.%

Se ha descrito que la disfuncion cardiaca puede jugar un papel central en la
IC aguda, es por ello que los corazones de estos pacientes tienen una reduccion de

la reserva contractil y mayor rigidez vascular, lo que conlleva a una disminucion del
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funcionamiento cardiaco y mayor resistencia arterial®*. Debido a esto, el corazén no
puede acomodar efectivamente un cambio en el balance hidrico impuesto tanto
antes como después del aumento de la carga, lo que aumenta las presiones
intracardiacas tras el retorno venoso. El liquido se acumula en algunos 6rganos
periféricos y especialmente en los pulmones (venas y arterias) y abdomen, lo que
provoca los sintomas de insuficiencia cardiaca aguda por sobrecarga de volumen.

Tanto las guias de la Asosiacion Americana de Cardiologia y de la Asociacion
Europea de Cardiologia (por sus siglas en inglés AHA y ESC) han sugerido el
monitoreo diario del peso corporal, por los cambios en los liquidos corporales en
periodos cortos caracterizados por una ganancia de peso de dos o mas kilogramos
de peso en tres dias, lo que se ha asociado a un deterioro de la clase funcional o
|C.40’ 90

Ademas, la sobrecarga en la EPOC, también puede ser debida a la
redistribucién del liquido corporal entre los espacios intracelular y extracelular. Esto
de acuerdo a datos que muestran que el AEC incrementa en pacientes con EPOC.
En particular, hay escasos datos sobre los cambios en el volumen extracelular
(VEC) a lo largo del tiempo. Si bien es cierto que existe un exceso de volumen en
estadios avanzados, no se sabe si el incremento del VEC se produce o0 no en etapas
tempranas,’ o solamente implica la redistribucién de volumen, ain en pequefias
cantidades, atribuible a la hidraulica que predomine en ese momento en el paciente.

Algunos estudios han sefialado que pacientes clasificados como
deshidratados por juicio clinico han diferido al ser contrastados con la medicion del
monitor de composicién corporal (BCM por sus siglas en inglés) que confirmé solo

el 36% de los casos, mientras que el 40 y el 24% estuvieron normohidratados y
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sobrehidratados respectivamente. Ademas, los que se clasificaron como
normohidratados por la clinica, 36.2% eran sobrehidratados y 5.6% era

deshidratado por el método de BCM.®’

“El edema so6lo se vuelve clinico cuando aparece un exceso de AEC.”%8

En este contexto, el analisis de la BIVA permite la valoracion de la
composicion del organismo y la estimacion del ACT, analizando la resistencia que
ofrece el organismo al paso de una corriente eléctrica alterna.

El ACT estimada por BIVA se ha correlacionado con la presién venosa
central, y ha demostrado su utilidad clinica en el diagndstico diferencial de pacientes
con valores limitrofes de BNP, proporcionando incluso informacion prondéstica sobre
morbilidad y mortalidad a corto plazo. Al respecto, Nufiez y Cols., sefialaron que los
estados de deshidratacion, asi como de sobrehidratacion se asociaron, de forma
significativa a un mayor riesgo de mortalidad y reingreso hospitalario por IC,
especialmente entre los sobrehidratados, donde aumenté el riesgo para reingreso
HR 1.06, ICo5% (1.03 — 1.1, p = 0.001) por cada incremento del 1% en la elipse del
BIVA.7®

Existen estudios que han evaluado el °F del BIVA de cuerpo completo en
pacientes con IC congestiva, Castillo y cols., donde observaron una asociacién entre
dicho valor y las clasificaciones funcionales (NYHA I-1l: 5.7° +1.2; NYHA [ll — IV:
4.9° +0.9 para los hombres mientras que para las mujeres fue de 5.° +0.7 y 4.2°
+1.2; p = 0.04), ademas de esto, se observo que el indice de impedancia mayor a

0.800 se asoci6 a una sobrecarga de liquidos.®® Asimismo, otros estudios han
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correlacionado el tejido adiposo epicardico con dicho angulo y mismo tipo de
pacientes (5.5° p=0.01) donde ademas con pruebas de curva ROC presenta un
area bajo la curva (AUC por sus siglas en inglés) de 0.860, y en quienes a 5 afios

se observd 19.5% de muertes cardiacas. 2°

Evaluacion del edema en sujetos sanos, pacientes de Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Cronica e Insuficiencia Cardiaca.

Desde hace unas décadas se ha intentado comprender la composiciéon del
cuerpo humano respecto al agua corporal en un estado clinicamente sano y
patolégico, por lo que algunos autores mencionan cambios clinicamente
significativos como el riesgo de morbilidad y mortalidad por causas cardiovasculares
en sujetos sanos con un indice de impedancia de Roo/R0O = 0.680%, otro estudio
realizado en pacientes con otras patologias mencionan como un cambio
significativo una sobrecarga de ACT > 2.5L o del 15% de AEC.1% Sergi y Cols.,
evaluaron el estado hidrico de sujeto sanos y con IC mediante la BIA, destacando
gue los sujetos con la condicion clinica tuvieron mayor AEC en relacion con el peso
corporal (29.4% +6.3 vs 24.7% +2.7, p= 0.01).10%

Asimismo, Séderberg y Cols., demostraron que existia una correlacion entre
el ACT, AIC, AEC y peso corporal en sujetos con IC (r= 0.9; p= 0.001). Ademas,
mencionaron que en su estudio casi la mitad de los enfermos (42%) tuvo edema en
extremidades inferiores.10?

Otros estudios como el de Castillo y Cols., encontraron que los pacientes con
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IC y deterioro de la clase funcional NYHA Il — IV, tenian mayor cantidad de AEC
(15% detectado por BIE) lo que incidio en el deterioro de la clase funcional NYHA,
similar a los hallazgos de Cotter y Cols., que observaron un incremento del peso
corporal cercano a los dos kilogramos, sugiriendo con ello que la sobrecarga del
volumen ocurre en forma de congestion pulmonar a causa de una redistribucion y
no necesariamente por acumulacién. % % Contrario al hallazgo de Ronco y cols.,
en donde el AIC (18.7 £4.7L), AEC (17.3 +4.0L) e indice de impedancia de (1.0
+0.2), comparado con los que no tenian aleracion de liquidos (0.9 +0.1); p= NS, no
demostraron diferencias. Sefialando la probabilidad de un error diagndéstico en
sujetos sobrehidratados clasificandolos como normohidratados en 36.2%, de igual
manera, otro estudio sefiald la existencia de un mal diagndstico en 33% de los
sujetos edematizados, clasificandolos como obesos, ambos, mediante la clinica al
contrastarlo con el método BIA. 97:102

Sin embargo, otros autores han buscado relaciones clinicas indirectas para
diagnosticar sobrecarga de liquidos, como el estudio de Androne y Cols., que
estudiaron el volumen sanguineo de pacientes ambulatorios no edematosos con IC
cronica, donde el incremento del volumen sanguineo se asocié con un aumento de
la presion capilar pulmonar (p= 0.01) y al riesgo de muerte. Remarcando que la
presion arterial sistolica fue significativamente mayor en sujetos hipervolémicos que
en normovolémicos o hipovolémicos (119 +2 vs 107 +2 mmHg; p = 0.008),
asociando un aumento de 10 mmHg en la presion arterial sist6lica con un mayor
riesgo de hipervolémia, OR= 2.64, ICos% (1.13 - 6.19, p = 0.025).
Sugiriendo que la hipervolémia no reconocida clinicamente en pacientes hipotensos

con insuficiencia cardiaca congestiva y se asocia a peores resultados.1%
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Tabla 3. Revisién sistematica

Acronimo Definiciones MeSH

P Pacientes de EPOC con IC Hipertrofia y dilatacion del ventriculo derecho del corazdn causada por
hipertension pulmonar. Esta afeccion a menudo se asocia con
enfermedades vasculares o0 parenquimatosas pulmonares, como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y embolismo pulmonar.

E Desequilibrio Hidrico Alteraciones en el equilibrio de agua-electrolitos.

El balance de fluido en los compartimentos de flujo corporal; agua
corporal total; volumen de sangre; espacio extracelular; espacio
intracelular, mantenido por procesos en el cuerpo que regulan la
ingesta y la excrecion de agua y electrolitos, particularmente sodio y
potasio.

0] Muerte Cesacion irreversible de todas las funciones corporales, manifestada
por la ausencia de respiracion espontanea y la pérdida total de las
funciones cardiovasculares y cerebrales.

S Cohorte prospectiva Estudios en los que se identifican subconjuntos de una poblacién
definida. Estos grupos pueden o no estar expuestos a factores
hipotéticos que influyen en la probabilidad de que se produzca una
enfermedad particular u otro resultado. Las cohortes son poblaciones
definidas que, como un todo, se siguen en un intento de determinar las
caracteristicas distintivas de los subgrupos.

Estrategias de busqueda

("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”[Mesh] AND "Heart Failure"[Mesh]) AND "Water-Electrolyte Balance"[Mesh]
("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh]) AND "Water-Electrolyte Balance"[Mesh]

("Heart Failure”[Mesh]) AND "Water-Electrolyte Balance"[Mesh] + filtro de estudio clinico
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Estudios antecedentes.

Tabla 4. Evidencia desenlaces por cambios del estado hidrico
Autor Titulo Objetivo Metodologia Resultados

De Blasio et
al. 2019

Raw Bioelectrical
Impedance Analysis
Variables Are
Independent
Predictors of Early
All-Cause Mortality in
Patients With COPD

Evaluar si el indice de
impedancia (250/5 kHz) y
el °F tienen un valor
prondstico independiente
en la supervivencia a dos
afos en pacientes con
EPOC.

Disefio: Cohorte prospectiva.
n= 210 pacientes de EPOC
con estadios GOLD | - IV
Instrumentos: Espirometria
pos-broncodilatador,
Bioimpedancia eléctrica a
multiples fecuencias.

13.8% murié al término del
estudio.

Edad:

72.4 £8.3 vs 68.9 £+8.0;
p=0.028

GOLD: el 82.7% Ill-IV.

IMC: 32.4%,(<21 kg/m?) vs
9.7% (>21 kg/m?), p= 0.001.

breathlessness

secundaria con dificultad
para respirar.

indice de impedancia
>0.843, HR 5.58, ICg5% (1.60
—19.4); p= 0.007
°F <4.1°, HR 9, ICo5% (2.06 —
39.0); p=0.004
Cuthbert et | The impact of heart| Se investigd el impacto | Disefio: Cohorte | IC (n)= 1764,
al. failure and chronic | pronéstico de los | retrospectiva. EPOC (n)= 585
2018 Obstructive diagnosticos de EPOC y / | Poblacion: pacientes | IC + EPOC (n)= 1751.
pulmonary disease on | 0 insuficiencia cardiaca | categorizados con IC, EPOC | De estos ultimos 10%
mortality in patients | en pacientes que acuden | e IC con EPOC presentd ICFEr.
presenting with | a una clinica de atencion | n= 4986

Edad: IC (71a + 12)
EPOC (71a + 10)

IC + EPOC (75a +10);
p=0.001.

Defunciones 1551.
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HR IC: 4.40, ICos% (3.54-

5.46); p= 0.001,

HR EPOC: 1.84, ICgs5% (1.40—
2.43); p=0.001.

HR IC+EPOC: 5.4, ICou%
(4.39-6.75); p= 0.001.

HR ICFEr de 1.28, ICgs%

(1.12 - 1.46); p= 0.001

Plachi et al. | Characteristics Investigar si las pruebas | Disefio: Cohorte De los cuales 301 Dx por
2018 associated with | funcionales y las variables | Poblacion: Pacientes | espirometria y
mortality in patients | cardiacas / pulmonares | ambulatorios con diagnostico | ecocardiografia.
with chronic | obtenidas de la préactica | previo de EPOC y /o ICC.
obstructive pulmonary | clinica (indice de masa | n= 550 EPOC:160
disease (COPD)- | corporal, disnea, clase | Instrumentos: espirometria | IC: 100
heart failure | funcional, juicio clinico de | y ecocardiégrafo EPOC +1C: 41
coexistence la discapacidad para
realizar una prueba de Mortalidad:
ejercicio 'y tasa de EPOC: 11%
hospitalizacion previa) IC: 12%
estan relacionadas con la EPOC +IC: 17%
mortalidad en pacientes p=0.73
con superposicion de
enfermedad pulmonar
obstructiva cronica
(EPOC) e insuficiencia
cardiaca cronica (ICC).
Santarelli et | Usefulness of | Investigar el poder | Disefio: Cohorte prospectiva | Muertos vs vivos:
al. 2017 combining admission | prondstico del estado de | Poblacién: Pacientes con IC
brain natriuretic | congestién detectado por | aguda R: 445 vs 503 Ohm/m; p=
peptide BIVA en pacientes con IC | n: 292 0.01

(BNP) plus hospital
discharge

aguda.

Instrumento: BIVA
Seguimiento:
1. Antes del alta

Xc: 26.7 vs 37 Ohm/m;
p=0.000
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bioelectrical
impedance vector
analysis (BIVA) in
predicting 90 days
cardiovascular
mortality

in patients with acute
heart failure

2. 90 dias después del
alta.

curva ROC

indice de hidratacion AUC:
0.715; ICos% (0.65-0.76); p=
0.004

Xc AUC: 0.712; ICoso (0.65—
0.76); p=0.007

R AUC: 0.650; ICoss% (0.29—
0.70); p= 0.0247

Lyons et al. | Noninvasive Evaluaron si un indice de | Disefio: Cohorte anidada NYHA Il o lll: 75%
2017 Bioelectrical impedancia elevado | Poblacién: 359 pacientes
Impedance for | medido por BIVA es un | ambulatorios con | indice de edema >0.390:
redictping Clinical | predictor independiente | insuficiencia cardiaca 145 (40%) pacientes.
Outcomes in | para mortalidad en | Instrumento: BIVA
Outpatients With | pacientes  ambulatorios | multifrecuencia InBody 520  Muertes: 23
Heart Failure. con insuficiencia cardiaca | Scale
cronica. indice de edema (>0.390) Eventos en Pacientes con
>0.390 vs <0.390
(15,9% vs 9,7%; P = 0,030),
HR 1,90, IC 95% (1,05- 3,56)
De Blasio et | Evaluation of body | Evaluar si la BIE a | Disefio: Cohorte prospectiva | indice de impedancia (5/250
al. 2016 composition in COPD | multiples frecuencias es | Poblacion: Pacientes con | kHz).
patients using | una  herramienta  de | EPOC EPOC vs sanos.
multifrequency utilidad en la evaluacion | n: 212 Hombres:
bioelectrical del estado nutricional en | Instrumento: BIE | 124.1 +4.9 vs 126.8 +4.7;
impedance analysis pacientes con EPOC multifercuencia p=0.001
indice de impedancia 5/250 | Mujeres:
122.3 +4.1 vs 126.0 +3.5;
p=0.001
Ademéas los valores por

debajo de la media del indice
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estuvieron  asociados a
menores cifras de fuerza de
mano.
Hombres:
25.7 kg +£5.7 vs 33 £7.0kg;
p=0.001,
Mujeres:
16.1 +3.3kg vs 22 +4.9kg;
p=0.001
Nufiez et al. | Bioelectrical Evaluar el efecto del| Disefio: Cohorte prospectiva | Muertes: 80
2016 impedance vector | estado de hidratacion | Poblacién: Pacientes con IC
analysis and clinical sobre alta hospitalaria, re- | n: 369 Deshidratacion:
outcomes in patients | hospitalizacion o muerte | Instrumento: BIVA HR 1.45, ICg5% (0.72 - 2.93)
with  acute  heart | por IC aguda. Clasificacion:
failure 1. Deshidratados Sobrehidratados:
2. Normohidratados HR 2.08; ICos% (1.21 — 3.58);
3. Sobrehidratados p:0.008
Trejo et al. Valor prondstico del | Evaluar el impacto | Disefio: Cohorte prospectiva | Sobrehidratado +
2016 analisis del vector de | prondstico del andlisis del | Poblacién: Pacientes con IC | deshidratado.
bioimpedancia en | vector de bioimpedancia | aguda descompensada HR 2,6; I1Cos% (1,05-6,44); p=
pacientes ingresados | (bioelectrical n: 105 0.039
por descompensacion | impedance vector | Instrumento: BIVA
aguda de insuficiencia | analysis [BIVA)]) en | Clasificacion: Independiente de la edad,
cardiaca: pacientes ingresados por 1. Deshidratados presencia de fibrilacidon
cohorte de validacion | insuficiencia cardiaca 2. Normohidratados auricular 'y cifras de
(1C). 3. Sobrehidratados creatinina.
Alves et al. Dynamic changes in | Evaluar si los cambios en | Disefio: Cohorte prospectiva | R= 250 +72 a 302 +£59
2015 bioelectrical el estado de hidratacion | Poblacion: Pacientes con IC | Ohms/m; p= 0.001
impedance vector | (refleja la retencion de | aguda
analysis and liquidos) podria  ser | n:57 Xc=24+10a 31 +9 Ohms/m;
phase angle in acute | detectado por la | Instrumento: BIVA p=0.05

decompensated heart
failure

impedancia eléctrica por
analisis del vector de

Seguimiento
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bioimpedancia (BIVA) y
angulo de fase durante y
la hospitalizacion y
después de la
estabilizacion  por IC
aguda descompensada

1. 36 horas de Ila
admision hospitalaria
Dia del alta

3 meses después del
alta

o

°F= 5.3 £1.6 a 6 £1.6° p=
0.007

Sakaguchi
et al. 2015

Quantitative
Assessment of Fluid
Accumulation  Using
Bioelectrical
Impedance Analysis
in Patients with Acute
Decompensated
Heart Failure

Desarrollar y validar un
método para cuantificar el
grado de acumulacion de

liquidos en pacientes de
IC aguda
descompensada.

Disefio: Cohorte prospectiva
Poblacién:
pacientes con
descompensada
n: 130
Instrumento:
BIA multifrecuencia
Seguimiento 6
posteriores al alta

IC aguda

meses

Reduccioén del
corporal:
5.1+3.3 kg (59.8 +16.2 kg -

54.7 +14.6 kg).

peso

Correlacion peso - AEC:
r=0.766; P<0.001

Eventos cardiacos después
del alta: 37 de los cuales 35
se hospitalizaron por IC y 2
muertes subitas.

AEC: HR= 5.28, ICos% (2.210
~12.61); p=0.001

Benedetta et
al.
2014

Usefulness of
Combining Galectin-3
and BIVA
Assessments in
Predicting Short- and
Long-Term Events in
Patients Admitted for
Acute Heart Failure

Evaluar el valor predictivo
de la BIVA a corto y largo
plazo en pacientes con IC
en urgencias

Disefio: Cohorte prospectiva
Poblacion: Pacientes con IC
aguda

n: 205

Instrumento: BIVA

Muertos: 47

Xc: vivos vs muertos.
28.5 +26.85 vs 17.07 +1.28;
p=0.05
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A los 6 meses.

Liu Min-Hui | Edema index | Evaluar el indice de | Disefio: Cohorte prospectiva | Muertos: 3.6%
et al. 2012 established by a | impedancia derivado de la | Poblacién: Pacientes con IC | Rehospitalizaciones: 15.2%
segmental bioimpedancia aguda Visitas a urgencias: 19.6%
multifrequency segmentaria n: 112
bioelectrical multifrecuencia (SMBIA) | Instrumento: Inbody 720 IE >0.390: prediccion de
impedance analysis | para generar un punto de | Clasificacion: hospitalizacion por IC OR=
provides prognostic | cohorte en pacientes 1. >0.390 414, 1Cos% (1.05 — 15.28;
value in acute heart | hospitalizados por Sobrehidratados p=0.04).
failure insuficiencia cardiaca 2. <0.390
aguda. Normohidratados Aumento de IE <0.390 en
0.1 incremento de riesgo de
hospitalizacion OR= 1.42,
ICos% (1.37 — 1.46; p<0.001)
Doesch et Bioimpedance Investigar la asociacion | Disefo: Cohorte | Muertes:
al. Analysis Parameters | entre los parametros BIAy | Prospectiva. 8 (eventos cardiovasculares)
2010 and Epicardial | el tejido adiposo | Poblacién: pacientes con IC
Adipose Tissue | epicérdico (EAT) | congestiva °F sanos vs IC crénica: 6.4 vs
Assessed by cardiac | evaluados por resonancia | n: 41 pacientesy 16 controles | 5.5, p=0.02.
Magnetic Resonance | magnética cardiaca | Istrumento BIAy RMC
Imaging in Patients | (RMC) en pacientes con Tejido  epicardico  graso:
with Heart Failure C | IC congestiva 67g/m? vs 44g/m?, p <0.000.
Garcia Heart failure, | Establecer la incidencia | Disefo: Cohorte | 22.9% hospitalizados
Rodriguez et | myocardial infarction, | de cancer de pulmon, | retrospectiva. 8.5% murieron
al. lung cancer and death | infarto de miocardio e | Poblacion: pacientes en

2010

in COPD patients: A
UK primary care study

insuficiencia cardiaca en
pacientes con EPOC en
atencion  primaria  del
Reino Unido.

edades de 40 a 89 con EPOC
n= 808 513; control 16 546
EPOC-IC (n)= 1627

Muertes por causas
cardiovasculares con
ajuste por edad y sexo:
RR 2.48, ICos% (1.36 - 4.54).
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De Blasio y Cols., llevaron a cabo un estudio de cohorte prospectiva a dos
afos con el objetivo de evaluar el poder prondstico del indice de impedancia y el °F.
Estudiaron a 210 pacientes de EPOC en estadios del | — IV, los cuales fueron
reclutados de la semana 4 — 6 del protocolo de rehabilitacién pulmonar, con un
promedio de 70.65 afios de edad y con un un valor menor a 0.70 de VEF1/CVF pos
broncodilatador, a estos pacientes se les realizaron evaluaciones de composicidn
corporal (IMC, masa libre de grasa, indice de impedancia y °F), sefialando en sus
resultado que el 13.8% de la muestra habia fallecido para el final del seguimiento,
mostrando diferencias entre los pacientes que murieron y los supervivientes en la
edad 72.84 + 8.3 vs 68.9 + 8; p= 0.028, con respecto al estadio GOLD, el 17.2%
de los que murieron se encontraban en estadio I-Il, mientras que el 82.7% en estadio
[lI-1V; en cuanto a las variables de composicién corporal, se reportaron mas muertes
en aquellos con un bajo peso, IMC y masa libre de grasa [59.3 + 16.3vs 68.5 +
15.4, p=0.003; (32.4%) < 21 kg/m? vs (9.7%) >21 kg/m2, p= 0.001; 43.2 + 9.2 kg
vs 46.8 + 8.5 kg, p= 0.031] respectivamente, por otro lado el indice de impedancia
de (250/5) representd mejor el riesgo para morir con un punto de corte de >0.843,
HR 5.58, p=0.007. Respecto al °F, el valor de corte fue de 4.1°, HR 9; p=0.004,
Seflalando que mas alla de los factores de riesgo reconocidos para mortalidad en
EPOC, los cambios en la composicidn corporal juegan papeles importantes en el
pronéstico de estos pacientes, destacando el indice de impedancia que nos habla
de una acumulacién de los liquidos corporales, y asimismo, del angulo de fase que

se ha asociado a mayor cantidad de células, integridad de la membrana y funcion.3’
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En 2016, De Blasio, un estudio de cohorte analitica de marzo de 2013 a
noviembre de 2015 incluyendo 212 pacientes de EPOC, con el objetivo de evaluar
si la IBE a multiples frecuencias es una herramienta de utilidad en la evaluacién del
estado nutricional en pacientes con EPOC, en donde se evalud el indice de
iImpedancia, estimado mediante el cociente de la frecuencia a 5/250 kHz lo cual es
diferente a los que se habia reportado hasta la actualidad como 250/5 kHz. Posterior
al andlisis estadistico no mostraron diferencias en la edad ni en el IMC de los
pacientes y los controles; sin embargo, en la variable de peso, se observé que los
pacientes tuvieron menores valores tanto en hombres como en mujeres 71.4 +12.6
vs 75.3 £9.3; p=0.05y 62.7 +£10.7 vs 68.0 +8.4; p= 0.005, respectivamente; similar
se mostré para el indice de impedancia (124.1 +4.9 vs 126.8 +4.7; p=0.001), (122.3
+4.1 vs 126.0 +£3.5; p=0.001), respectivamente. Ademas, se observo que, valores
por debajo de la media del indice de impedancia se asociaba a mayor edad entre
los pacientes de EPOC en ambos sexos p<0.05 y a su vez, a menores cifras de
fuerza de mano (hombre 25.7 +£5.7 vs 33 +7.0; p=0.001), mujeres (16.1+ 3.3 vs 22
+ 4.9; p=0.001).104

Nufiez y Cols. realizaron un estudio de cohorte prospectiva durante doce
meses con el objetivo de evaluar el efecto del estado de hidratacién BIVA medido
antes del alta sobre la mortalidad y la rehospitalizaciéon en IC aguda, en el cual
incluyeron 369 sujetos que fueron agrupados en tres grupos sobrehidratados
>74.3%, normohidratados 72.7 — <74.3% y deshidratados 72.7%, entre los

resultados se describié un HR para mortalidad de 1.45, 1Cos% (0.72—2.93) para
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deshidratacion mientras que para sobrehidratacion de 2.08 ICos% (1.21 — 3.58)
ambos con p< 0.008.7®

En el estudio de Alves y Cols., evaluaron los cambios del estado de
hidratacion de los pacientes con IC aguda descompensada respecto a la deteccion
de edema mediante BIVA, reclutando 75 pacientes con IC a los que se sigui6 en
tres momentos 1) a las 36 horas de su admision hospitalaria, 2) el dia de su alta 'y
3) después de 3 meses, si el paciente se encontraba estable sin signos clinicos de
descompensacion y sin readmisiones en un mes previo. Entre los resultados se
describen un aumento en la R/T durante la hospitalizacion de 250 + 72 a 302 + 59
Ohms/myenla Xc/T de 24 + 10 a 31 + 9 Ohms/m ambos con una p<0.05, incluso
el angulo de fase en el periodo de hospitalizacion 5.3° + 1.6 a 6° + 1.6; P =
0.007).1%. Con respecto al °F, Doesch y Cols., concuerdan con lo anterior, en su
estudio, donde patrticiparon 41 pacientes con IC cronica y 16 controles, evaluados
con una resonancia magnética cardiaca y BIVA encontraron que los sujetos con IC
tuvieron un °F de 5.5 comparado con los controles 6.4 °F (p =0.02), ademas, se
sefalo que respecto al tegido adiposo en epicardio los primeros tenian menor
cantidad respecto a los sanos (22 +5 vs. 34 +4 g/m?; p= 0.001), entre las muertes
reportadas 6 fueron por IC descompesada, 1 por muerte subita cardiaca y 1 por
muerte cardiogénica, respecto al tejido adiposo epicéardico los pacientes que
tuvieron <22 g/m2 tienen un peor pronéstico para morir (p = 0.02).1%

Por otro lado, el estudio de cohorte a cargo de Sakaguchi y colaboradores
con 130 pacientes con IC aguda descompensada fueron seguidos durante 6 meses

posterior al alta hospitalaria, valorandolos cada 2 o 4 meses, encontraron que al
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momento del ingreso, los pacientes tenian una mayor cantidad de liquidos (AEC
>1.26L) mientras que al egreso se observd disminucion del mismo en 1.04 L,
mientras que en el seguimiento se observé un aumento en el AEC (15.0 +5.5L a
11.8 +4.3 L; p <0.001), de lo anterior se sefala, una reduccién del peso corporal de
5.1 +3.3 kg, lo que correlaciono con el AEC r=0.766; p<0.001, al finalizar el estudio
se observaron 37 decenlaces de los cuales 35 fueron hospitalizaciones por IC, las
dos restantes fueron defunciones por muerte cardiaca subita. Estos autores
desarrollaron un indice partiendo de la relacién de mediciones/predicciones del AEC
obteniendo un valor igual o mayor que 1 para eventos de muerte cardiaca con un
HR de 5.2; p <0.001.8°

Trejo y Cols., en una cohorte prospectiva en 2014 reclutaron 105 pacientes
con IC, utilizando el BIVA como instrumento, las mediciones se realizaron posterior
a la estabilizacion del paciente y de su alta, y se les estratificd en tres grupos de
acuerdo con su estado de hidratacion: sobrehidratados>74.3%, normohidratados
72.7% y deshidratados < 72.7%, teniendo como desenlaces la mortalidad y el
reingreso hospitalario. Mostrando mayor incidencia de eventos en los pacientes
sobrehidratados y deshidratados respecto a los normohidratados (Kaplan-Meier: log
rank 2.1; p = 0.04), con un incremento del riesgo de mortalidad independiente HR
2.6 ICos5% (1.05 — 6.44); p= 0.039.%07

Otro estudio se enfoc6 en el reingreso hospitalario o muerte en periodos
cortos como peor desenlace, utilizando la hidratacion como factor pronéstico en
pacientes con IC aguda, la muestra de este trabajo estuvo compuesta por 205
pacientes, los periodos considerados en éste fueron 30, 60, 90 y 180 dias, 12y 18

meses, los pacientes incluidos fueron valorados por BIVA a su llegada. Entre los
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resultados que se observé mediante el uso de la BIVA una mayor reactancia en
pacientes que sobrevivieron 28.5 +26.85 durante el seguimiento comparado con los
gue murieron 17.07 +1.28; p <0.05, otro andlisis mas se basé en una curva ROC
para obtener el punto de corte del °F para mortalidad en cada uno de los puntos del
seguimiento, todas con una p= 0.04, por lo que los autores concluyeron que la BIVA
puede ser de gran utilidad para identificar pacientes de IC aguda, con riesgos de
fallecer a corto y largo plazo.1%®

Sin embargo, aunque existen algunos estudios que analizan la utilidad de los
diferentes métodos diagnosticos para éstas patologias, tal como la ventriculografia,
ecocardiografia y bioimpedancia vectorial, encontramos escasos estudios que
establecen prondéstico de hospitalizacion, reingreso, exacerbaciones y muerte en
pacientes con IC, pero, son escasos en pacientes de IC con EPOC,; sin embargo la
EPOC09.110 es un factor pronéstico de hospitalizacion en pacientes de IC de manera

consistente e independiente.
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Planteamiento del problema.

La EPOC es una de las enfermedades que afecta con mayor frecuencia a
mayores de 60 afios de ambos sexos, pero, también a personas en edad productiva,
cerca de los 40 afios; ocupa el cuarto lugar en las causas de mortalidad en este
grupo de edad, proyectandose ademas que dentro de 2 afios éste ocupe un tercer
lugar. Por otro lado, la IC ha sido considerada como uno de los problemas de salud
publica mas alarmantes debido a que, la morbilidad y la mortalidad en adultos
mayores ha aumentado de manera constante, el gasto estimado para servicios de
salud por esta causa es cercano a los 31 billones de dolares y se proyecta un
aumento de éste para el 2030 en Estados Unidos.

Uno de los problemas principales es que la prevalencia de IC tiende a ser
mayor en pacientes con EPOC en relacion a otras comorbilidades, estas dos
patologias suelen estar relacionadas cercanamente, debido a mecanismos
neurohumorales e inflamatorios que comparten y promueven la reabsorcion de
sodio y agua a nivel renal, compensando las deficiencias en los llenados de los
voliumenes de precarga de la fraccion de expulsiéon, por efecto de la hipercapnia,
alterando la proporcion y localizacion de los fluidos extracelulares por causa de
mecanismos inflamatorios y afeccion de tejidos musculares. Se ha sugerido que
estos pacientes tienen recurrentemente sobrecarga de liquidos regional, como
congestion pulmonar, abdominal o peribronquial, causada por redistribucion del AIC
y AEC, pero no necesariamente por acumulacién de ACT. Adema4s, los cambios en
los liquidos corporales en periodos cortos, caracterizados por la ganancia de peso

de dos o mas kilogramos en un promedio de tres dias (acumulacion subclinica)
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suele ignorarse en los pacientes tanto de EPOC como IC, ya que no es reconocible
a simple vista pese a la ganancia de peso mencionada con anterioridad, y no es,
sino hasta que la cantidad de ACT y AEC son clinicamente visibles, que ocurren
complicaciones en el estado de salud.

Existen algunos estudios que utilizan algunos de los componentes de la IBE
como (ACT, AEC, R/T, Xc/T, °F) para describir el estado de los liquidos corporales
(mayor cantidad de liquidos, migracién entre espacios, entre otros) de manera
clinica.

Sin embargo, no existen estudios previos que analicen la sobrecarga hidrica
especificamente a través del indice de impedancia y las variables implicitas en la
IBE (R/T, Xc/T, °F) asi como el ACTy AEC del paciente con IC coexistente con

EPOC como factor de riesgo para muerte.

Justificacion.

Parte importante de este estudio recae sobre estos pacientes debido a que
la IC que presentan falla derecha la cual ha sido poco estudiada en comparacion
con la izquierda, constituye una oportunidad para conocer mas respecto a las
caracteristicas de los pacientes desde el punto cardiovascular, asi como a partir de
gué cantidades en la acumulacion o en la redistribucidn de los liquidos se observa
deterioro del estado en la salud. Ademas, no se sabe con certeza si los cambios en
el liquido corporal ejercen algun efecto en la funcion cardiaca y pulmonar en este
tipo de pacientes lo cual puede llevarlos a una mayor sobrecarga en su composicion

hidrica y resultar en una alta prevalencia de muertalidad.
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Sin embargo, se ha observado en pacientes con IC o enfermedades
pulmonares con alteraciones del intercambio gaseoso como la hipercapnia, HAP y
disminucion de PaO2, pueden contribuir a una mayor acumulacion de ACT.
Respecto a los pacientes cardiopatas se ha observado que un mayor volumen de
AEC puede contribuir a mayor frecuencia de HAS debido a la fuerte asociacion que

representa la cantidad de liquidos, policitemia y el ventriculo izquierdo.

Pero en pacientes de EPOC — IC no se conoce si la acumulacion de ACT, y/o
a partir de que cantidades del AEC, sitios de acumulacién, mayores valores de
indice de impedancia, y menores valores en R/T, Xc/T y el °F pueden comprometer
la salud de estos pacientes.

Existen algunos estudios enfocados a evaluar el estado hidrico en pacientes
con enfermedad renal, con EPOC o IC, pero no existe suficiente informacion sobre
la distribucién de los liquidos corporales y su impacto en la patogenia de estas dos
entidades cuando coexisten, como factor pronéstico para el desenlace de muerte
gue puede ocurrir en esta poblacion.

Por lo que los datos generados en el presente estudio pueden resultar de
utilidad para el desarrollo de directrices en la atencion, deteccion, prevencion y
tratamiento de las alteraciones hidricas en pacientes de EPOC con IC, lo que

pudiera incidir en la disminucion de muertes.
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Metodologia.

Pregunta de investigacion.

¢,Cudl es la asociacion de la sobrecarga hidrica y alteracion en la distribucion de los
liquidos corporales sobre el prondstico de muerte en el paciente con IC secundaria

a EPOC?

Hipotesis.

Los pacientes con IC secundaria a EPOC que desarrollaron sobrecarga
hidrica y alteraciones en la distribucion de los liquidos corporales, tuvieron mayor
riesgo de morir, comparado con los pacientes de IC secundaria a EPOC que no

presentaron sobrecarga o alteraciones.

Objetivos.

General.

Evaluar la asociacion de la sobrecarga hidrica y en la distribucion de liquidos
corporales sobre el pronostico de muerte en los pacientes con IC secundaria a
EPOC que asisten a la Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER).



Especificos.

64

. Evaluar la proporcion de pacientes con alteraciones de los liquidos corporales

mediante el angulo de fase.

. Determinar el punto de corte de los porcentajes de ACT y AEC que predicen

mejor el riesgo de morir por cualquier causa.

. Determinar los puntos de corte para las variables de la IBE (indice de

impedancia, ACT%, AEC%, R/T, Xc/T y °F) que predicen mejor el riesgo de

morir por cualquier causa.

. Evaluar la velocidad de ocurrencia de las defunciones de los pacientes con

alteraciones en las variables de la IBE (indice de impedancia, ACT%, AEC%,

Xc/T y °F) a partir de los puntos de corte obtenidos.

. Evaluar el efecto de la sobrecarga y alteracién de los liquidos mediante el %

de ACT y AEC sobre el riesgo de morir por cualquier causa.

. Evaluar el efecto de la sobrecarga hidrica mediante la R/T, alteracion de los

liqguidos con el indice de impedancia la Xc/T y el °F sobre el riesgo de morir

por cualquier causa.

. Evaluar el efecto de la redistribucion de los liquidos corporales en los sitios

anatomicos de acumulacion (tronco, térax y abdomen) sobre el riesgo de

morir por cualquier causa.



Tipo de estudio: Estudio de cohorte Ambispectiva.

Poblacién: Pacientes con IC secundaria a EPOC del Instituto de Nacional de

Enfermedades Respiratorias, Ismael Cosio Villegas, Ciudad de México.

Muestreo: No probabilistico a conveniencia

Lugar: Clinica de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica y Clinica de

Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria del INER.

Tiempo de estudio: 2 aifos
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Criterios de seleccion.

Criterios de inclusioén:

Adultos que acuden a la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria del

INER con edades >40 afios.
- Que aceptaron participar mediante la firma de un consentimiento informado.

- Con diagnostico confirmado de EPOC por espirometria post-broncodilatador
y con FEV1/FVC < 0.70

- Con diagndstico confirmado de IC mediante ecocardiograma

Criterios de exclusién
- Pacientes con diagndéstico de asma
- Enfermedad renal cronica.

- Enfermedad hepatica.

Y en los tres meses previos con:
- Infartos al miocardio
- Sindrome coronario agudo.
- Angina inestable

- Revascularizacion miocardica - mecanica o quirdrgica.
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Tamafio de muestra.

Para estimar el tamfio de la muestra se utilizé la formula de riesgos proporcionales

de COX el cual utilizé un alfa de 0.05 y un poder estadistico del 80% si como una

deltade 2.17. 111

Elementos:

~

1. a=0.05

2. B =0.842

3. R =1 (Proporcién de asignacion de sujetos a los grupos)
4,
5
6

A=2.17

. NUumero de eventos necesarios: Nev=a = 1.96,R = 1,5 = 0.842

. 1 menos la probabilidad de ausencia de eventos de un individuo desde

el inicio del estudio: Pevi

Tiempo de reclutamiento: A =1 afio

Tiempo de seguimiento: F= 2 afios

Probabilidad de un individuo de sobrevivir a la mitad del periodo de
seguimiento: Mf=A/2 + F

10.401= Hazard ratio para mortalidad = 2.1 basado en el HR para mortalidad del

estudio de Boudestein y cols.

Nev

R - R
— {1 — @MW) — {1 — e&0O)MS)
R+1{ L-e b R+1 {1-e }

((1.96 + 0.842)(2 + 1)/(2 — 1))?

ﬁ{ 1— e~2(105)(25)} 4 ﬁ{l — e~(105)(2:5)}

70.660836

~ 73, ~ 147 = 14
09611563623 ~ />°1%*2 8
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Figura 7 Modelo conceptual
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Tabla 5. Operacionalizacién de las variables.

Variables

Definicion conceptual

Definicion operacional/Unidad de

Escala de medicién

antecedentes

Masa corporal total que ejerce una presion

medicion.
Medido con bascula digital seca previamente

Cuantitativa continua

hasta el plano mas alto del craneo.

Peso sobre el suelo en funcién de la fuerza de | calibrada
gravedad.
Expresado en kg
Edad Tiempo que ha vivido una persona desde el | Medido por medio de historia clinica y Expresado | Cuantitativa continua
nacimiento hasta el momento. en afios y meses.
Sexo Combinacion y mezcla de | Determinado por historia clinica y observacion. Cualitativa nominal.
rasgos genéticosa menudo dando por
resultado la especializacion |1. Hombre
de organismos en femenino y masculino. 2. Mujer
Estatura Longitud maxima desde la planta del pie | Evaluado por estadimetro de pared Cuantitativa continua

Expresado en Metros

Insuficiencia
Cardiaca

Sindrome clinico caracterizado por sintomas
tipicos como disnea, edema en tobillos y
fatiga, que pueden acompafarse por signos
como elevacion de la presion yugular
venosa, crepitaciones pulmonares y edema
periférico por anormalidades cardiacas
funcionales y/o estructurales resultantes de
una disminuciéon del gasto cardiaco en
reposo o bajo estrés.

Determinada por ecocardiografia.

1. Confirmado
0. Negado

Cualitativa nominal

Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva
Crbnica

Enfermedad tratable y prevenible que es
caracterizada por sintomas respiratorios
persistentes y limitacién del flujo de aire.
Causados por una exposicién significativa a
particulas nocivas o gases gue ocasionan
dafio a las vias respiratorias o estructuras
pequefas del sistema respiratorio.

Determinado por espirometria broncodilatador.

1. Confirmado
0. Negado

Cualitativa nominal
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Clase Funcional
NYHA

Estadio de la enfermedad en la que se
encuentra el paciente en relacion con su
capacidad funcional.

Determinado por Interrogatorio y clasificado de
acuerdo a la clasificacion funcional de la New
York Heart Asociation

1. NYHAI
2. NYHA I
3. NYHAII
4. NYHA IV

Cualitativa ordinal

Tipo de falla
cardiaca

El tipo de falla cardiaca puede dividirse en
dos clasificaciones la referente al llenado
“sistolica” y la de expulsion o “sistélica”,
ambas en funcion de satisfacer las
necesidades metabdlicas de los tejidos.

La cantidad de sangre bombeada del
CORAZON por latido(>50%), que no debe
confundirse con el gasto cardiaco (volumen
/ tiempo). Se calcula como la diferencia
entre el volumen telediastélico y el volumen
telesistolico.

Se obtiene mediante ecocardiografia
bidimensional del ventriculo izquierdo

1. Con ICFEr (<40%).

2. Con ICFErm (40% - 49%).

3. Con ICFEp (>50%).

0. Sin Falla

Cualitativa ordinal

Clasificacion
GOLD

La obstrubccion respiratoria por EPOC
puede dividirse en cuatro clases por medio
de la espirometria post-broncodilatadora
con el que se obtiene el FEV1 y el FVC cuyo
cociente da el diagnostico de EPOC con un
valor menor a 0.70 y su gravedad con el
valor del FEV1 post-broncodilatador.

Determinado por el mejor valor de FEV1 en
postbroncodilador

1. GOLD | FEV1 > 80%
2. GOLD Il. FEV1 >50% - <80%
3. GOLD Ill. FEV1 >30% - <50%
4. GOLD V. FEV1 < 30%

Cualitativa ordinal
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Comorbilidades

Definicion conceptual

Definicion operacional/Unidad de

Escala de medicién

Hipertension
sistélica

Comorbilidad resultante de los cambios
hemodinamicos y dada por elevacion de la
presion arterial en la contraccion cardiaca
persistentemente alta basada en multiples
lecturas.

Valor sistolico en reposo  >140mmHg

medicion.

Medido con estetoscopio y esfigmomanometro
expresado en mmHg y dicotomizado de acuerdo
al resultado.

1. >140mmHg - Con hipertension sistolica
0. <140mmHg - Sin hipertension sistolica

Cualitativa nominal

Hipertension
diastolica

Comorbilidad resultante de los cambios
hemodinamicos y dada por elevacion de la
presién arterial en la relajacion cardiaca y
persistentemente alta basada en multiples
lecturas.

Valor diastélico en reposo > 90mmHg

Medido con estetoscopio y esfigmomandmetro
expresado en mmHg y dicotomizado de acuerdo
al resultado.

1. >90mmHg - Con hipertension diastélica
0. <90mmHg - Sin hipertension diastoélica

Cualitativa nominal

Hipertension
sistémica

Presi6bn sanguinea sistémica arterial
persistentemente alta basada en multiples
lecturas.

Valores en reposo sistolico>140mmHg

y diastélica > 90mmHg.

Medido con estetoscopio y esfigmomandémetro
expresado en mmHg y dicotomizado de acuerdo
al resultado.

1. >140 y >90mmHg
Sistémica

0. <140 y <90mmHg -
Sistémica

- Con hipertension

Sin hipertension

Cualitativa nominal

Diabetes Mellitus

Comorbilidad resultante de la presencia de
agentes inflamatorios que pueden causar
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia; y
eventualmente por intolerancia a la glucosa;
hiperglucemia; y diabetes manifiesta.
Valores normales en ayuno glucosa
diabetes <99 mg/dl en ayuno.

Determinado un examen de glucosa en ayunas

1.si
0. No

Cualitativa nominal
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Variables

Definicion conceptual

Definicion operacional/Unidad de

Escala de medicién

independientes
indice de impedancia

Es la medicién de una frecuencia
eléctrica denominada impedancia
(2), que a su vez se compone de dos
variables: la resistencia y la
reactancia dadas por una frecuencia
estdndar de 50 kHz o mdltiples
frecuencias eléctricas mas altas.

medicion.
Determinada por impedancia bioeléctrica através
del cociente de las frecuencias 200/5 kHz.

Cuantitativa continua

Sobrecarga hidrica por
indice de impedancia
> 0.800

Resultado del cociente de las
frecuencias 200/5 kHz.

Determinada por impedancia bioeléctrica

1. Con sobrecarga = 0.800
0. Sin sobrecarga < 0.800

Cualitativa nominal

Sitio anatomico de
acumulacién: Tronco

Es la retencion, acumulacién o
redistribucion de liquidos corporales
de espacios intracelulares a
extracelulares a lo largo del tronco.

Determinado por el indice de impedancia obtenido
de manera segmental.

1. Con acumulacién > 0.800
0. Sin acumulacién < 0.800

Cualitativa nominal

Sitio anatdmico de
acumulacién: Torax

Es la retencibn, acumulacién o
redistribucion de liquidos corporales
de espacios intracelulares a
extracelulares en cavidad toracica

Determinado por el indice de impedancia obtenido
de manera segmental.

1. Con acumulacién > 0.800
0. Sin acumulacién < 0.800

Cualitativa nominal

Sitio anatomico de
acumulacion: Abdomen

Es la retencién, acumulacion o
redistribucion de liquidos corporales
de espacios intracelulares a
extracelulares en cavidad
abdominal.

Determinado por el indice de impedancia obtenido
de manera segmental.

1. Con acumulacién > 0.800
0. Sin acumulacién < 0.800

Cualitativa nominal

Agua extracellular

Cantidad de agua que se encuentra
fuera del espacio de las células. Y
representa aproximadamente el 20%
del peso corporal total en un adulto
promedio.

Determinada por impedancia bioeléctrica
Expresada en %

Cuantitativa continua

Angulo de fase

Angulo (arco tangente) que se forma
como resultante del arco tangente de
la resistencia y la reactancia en la

Determinada por impedancia bioeléctrica y
expresada en grados

Cuantitativa continua
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impedancia bioeléctrica con analisis
vectorial.

Resistencia/Talla

La medicion se asocia de manera
inversamente proporcional a la
cantidad de liquidos.

Entre mas baja sea la resistencia
mayor cantidad de liquidos y
mientras mas alta sea menor
cantidad de liguidos.

Determinada por impedancia bioeléctrica
Expresada en Q/m

Cuantitativa continua

Reactancia/talla

Esta se encuentra directamente a la
permeabilidad o integridad de la
membrana celular, entre mas alta
sea esta la membrana estard mas
saludable.

Determinada por impedancia bioeléctrica y
estadimetro
Expresada en Q/m

Cuantitativa continua

Variable dependiente

Definicidon conceptual

Definicidon operacional/Unidad de medicion.

Escala de

Muerte

Cesacion irreversible de todas las
funciones corporales, manifestada
por la ausencia de respiracion
espontanea y la pérdida total de las
funciones  cardiovasculares vy
cerebrales.

Confirmada por revision de expediente clinico
impreso, digital o por llamada telefénica.

1. Murié

0. No Murié

medicidn
Cualitativa nominal

Variables confusoras

Definicion conceptual

Definicidon operacional/Unidad de medicion.

Escala de
medicién

Diuréticos

Agentes que promueven la
excrecion de liquidos através de la
orina mediante sus efectos en la
funcioén renal.

Mediante interrogatorio y confirmado por
expediente clinico

1. Siusa

0.no usa

Cualitativa nominal
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Procedimientos.

Invitacion.

Los pacientes que previo a este estudio (2016) ya contaban con
diagndsticos confirmados de ambas patologias, evaluaciones (antropométricas y
composicion corporal) necesarias para este estudio y que aun acudieran a la
consulta de cardiologia, fueron identificados en los registros de la clinica de
insuficiencia cardiaca e invitados nuevamente a participar en el estudio.

Con respecto a los nuevos pacientes, se invité aquellos con diagnéstico de
EPOC y sospecha de IC, que cumplieron con los criterios de inclusién, que asistian
a la clinica de EPOC y tabaquismo, asi como a la clinica de Insuficiencia Cardiaca.
Explicando en primer instancia de manera verbal en que consistia el estudio, los
posibles beneficios y riesgos. Cuando se aceptd la participacion, se proporcioné un
consentimiento informado al recibir la carta de consentimiento informado firmada,
se les indico la fecha de la primer cita al servicio de cardiologia del instituto y estudio

de ecocardiografia.
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Evaluaciones (basal, al afio y final).

En la evaluacion clinica se exploré la presencia de comorbilidades como
diabetes mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HAS), obesidad,
tromboembolismo pulmonar (TEP), hipertension arterial pulmonar (HAP). En esa
primer visita, se realizé el estudio ecocardiografico por un médico ecocardiografista
cegado a los datos clinicos. El cardidlogo encargado de la clinica determiné el
diagnostico de IC asi como la clasificacion funcional NYHA vy tipo de IC, mientras
gue el diagnéstico de EPOC se determiné mediante los mejores valores predichos
del VEF1/CVF vy la clasificacion GOLD con el mejor valor predicho del VEF1 en
estado postbroncodilatado. Ademas, se registrd el uso de medicamentos prescritos
por el cardi6élogo y neumologo tratante.

La evaluacion antropométrica fue realizada por el estudiante de doctorado y
un pasante de la licenciatura en nutricién estandarizado previamente y consistio en
la medicion del peso corporal en kilogramos con una bascula digital Seca® 813 con
capacidad de 200 kg y precision de 0.01kg, la medicién se efectud con el sujeto
parado sobre la bascula con ropa ligera, descalzo, y sin objetos que puedan
aumentar el peso, asi como objetos metalicos, viendo hacia el frente sin recargarse
en ninguna superficie, apoyando ambos pies por igual hasta haber registrado la
medicion, se realizara en 1 ocasion.

La estatura se midié con un estadimetro clinico de pared Seca® 217 con un
rango de medicion de 0 a 205cm y se registré en metros, para la medicion se coloco
al paciente con los pies apoyados por igual, con los talones juntos y las puntas de

los pies ligeramente separados, las piernas rectas, los brazos descansados a los
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costados, el tronco y cabeza bien erguidos, mirando al frente manteniendo el plano
de Frankfort.

La composicién hidrica se realizé mediante la IBE estandar con el equipo
bodystat modelo Quadscan 4000 el cual también es utilizado para el método
multifrecuencia (< 5kHz >50kHz, 100kHz y 200kHz) y segmentaria utilizando cuatro
electrodos. El paciente se colocé en posicidbn decubito supino, sin accesorios
metalicos que puedan alterar la medicion, separacion de los brazos con el cuerpo
de 30° y en miembros inferiores a una separacion de 45° evitando el contacto piel
con piel. Colocando dos electrodos en el dorso de la mano derecha y dos electrodos
ipsolaterales en el pie cada uno con 5 cm de distancia entre ellos. Mientras que para
la IBE segmentaria fue realizada con el método tetra polar donde los electrodos
seran colocados en 1) tronco (cresta iliacay esternon), 2) torax (esternony costillas
flotantes), 3) abdomen (costillas flotantes y cresta iliaca). Ver figura 8.

Todos los datos (demograficos, comorbilidades, antropometria, composicion hidrica

y bioquimicos) fueron registrados en una hoja de vaciado desde la primer consulta.
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Figura 8 Colocacion de electrodos.'!?

A) tronco; B) torax y C) abdomen para la localizacién del liquido y diagnostico diferencial indirecto de IC
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Figura 9. Disefio arquitecténico
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Consideraciones Eticas.

El investigador responsable declara que se trata de un estudio, donde se
respetaron las normas internacionales para realizar investigacion en seres humanos
expresados en la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de
Principios Eticos para la Investigacion Médica en seres humanos, adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, la 412Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
septiembre 1989, la 48% Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre
1996, la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000, Nota de
Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002, Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Tokio 2004, la 902 Asamblea General, Seul, Corea, octubre

2008 y se apega a la Ley General de Salud en México.

Confidencialidad.

Todos los datos obtenidos durante la participacion de cada uno de los
pacientes se mantendradn como confidenciales. Sd6lo el personal autorizado de la
clinica de insuficiencia cardiaca tendra acceso a los mismos para la captura y
procesamiento de la informacion. Los datos obtenidos se utilizaran sin indicar el
nombre (se utilizard un namero o clave) y se emplearan para evaluar el estudio y

puedan emplearse en el futuro en relacion con otros estudios.

79



Aprobacién del comité de ética.

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética en investigacion y comité
de investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael

Cosio Villegas” con el folio: E-02-18.

Riesgo de la investigacion.

Acorde con lo establecido por el Reglamento de la ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y conforme a los Aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, Titulo I, Capitulo I, articulo 17; el estudio se

considera de riesgo minimo.
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Analisis estadistico.

Los datos se capturaron en Excel y se analizaron en el programa stata/mp
version 14 para Mac, para determinar si las variables cuantitativas continuas
presentan una distribucion normal se utilizara la prueba Shapiro Wilk, presentando
como media y desviacion estandar aquellas con distribucién normal o mediana y
percentiles las que presentaron distribucién libre. Para el caso de las variables
cualitativas nominales u ordinales se reportaron como frecuencias relativas y
absolutas.

Para comparar las caracteristicas biolégicas y antropométricas de la muestra
entre los pacientes de EPOC con IC que desarrollaron sobrecarga hidricay los que
no, para las variables categéricas se utilizé la prueba X? o prueba exacta de Fisher,
se realizaron mediante la t de student para muestras independientes cuando los
datos presentaban una distribucion normal y U de Mann y Withney cuando
presentaban distribucion libre. Asimismo, para evaluar los cambios en la
composicion hidrica de los pacientes durante estudio se usé ANOVA de medidas
repetidas.

A partir de los datos descriptivos, se desarrollarén pruebas de Area Bajo la
Curva Receiver Operator Characteristic (AUC ROC por sus siglas en ingles) para
obtener los puntos de corte de las variables de sobrecarga hidrica, obteniendo a la
vez la sensibilidad, especificidad y valores predictivos, para el andlisis de

supervivencia con curvas de Kaplan — Meier — Log Rank.
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Previo a los analisis de los riesgo proporcionales de COX se realizaron
pruebas de correlacion de Pearson o Spearman entre las variables incluidas en los
modelos saturados y de efectos principales demostrando que no existe correlacion.

Para evaluar el efecto del estado hidrico sobre el pronostico de muerte, en
pacientes de IC — EPOC con alteraciones hidricas, el analisis bivariado se realizé
con un modelo de riesgos proporcionales de COX para obtener el HR de cada una
de las variables independientes, y se hicieron modelos ajustados por aquellas
variables que presenten un p < 0.10 en el analisis bivariado se considerd

estadisticamente significativo p<0.05.

Resultados.

Se entrevistaron a 280 pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades
respiratorias de los cueales se excluyeron a 52 pacientes que solo presentaron
EPOC y 51 pacientes que Unicamente presentaron IC, 18 mas tuvieron por lo menos
una hospitalizacion en los tres meses previos de la su entrevista y 35 de ellos eran
pacientes con asma por lo que la muestra se redujo a 124 pacientes finales los
cuales presentaron un promedio de edad de 72.29 + 9.73 afos, el peso fue de
69.9kg [p25 60 — p75 87.06] y talla de 1.58m + 0.11, la clasificacién de funcional NYHA
[l — IV en esta muestra fue de 45.98% mientras que aquellos clasificados con un
GOLD Il — IV fueron el 58.97% de la muestra, respecto a la distribucion de los
liquidos su indice de impedancia fue de 0.840 kHz [0.815 — 0.858] y su Agua

Corporal total de 51.48% = 8.65.
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En el andlisis descriptivo de la muestra evaluado por el °F con un valor < 4.1°,
entre los grupos evaluados las variables de edad, frecuencia cardiaca asi como en
la proporcion de pacientes con clasificacion funcional NYHA Ill - IV, tuvieron
mayores valores cuando el °F era bajo comparado con aquellos que tenian mas de
4.1° (°F); para las variables: edad (77.7 afios + 7.48 frente a 70.01 afios + 9.79),
FC (78.0 I/min [Q2s5 70 — Q75 87] vs 72.0 [Q25 66 — Q7s 77] y clasificacion NYHA Ill —
IV (62.07% vs 37.93%) respecto a la clasificacion funcional NYHA las diferencias
fueron estadisticamente significativas p= 0.0001, 0.020 y 0.033, respectivamente.
En cuanto a la distribucién por sexo, el 58.33% de la muestra con un °F < 4.1° fueron
hombres. De la misma manera en el analisis de composicion corporal y fuerza, los
pacientes con un °F inferior al previamente mencionado tuvieron valores mas bajos
de fuerza de mano (19.18 Kg + 8.62 vs 23.74 Kg + 9.17; p = 0.017) que aquellos
con valores mayores al punto de corte del °F. Por otro lado, en la composicion
hidrica, aquellos con un °F bajo tuvieron un porcentaje ligeramente mayor en el agua
corporal total (53.98% + 8.71 vs 50.45% + 8.46; p= 0.041) y algunos parametros
de la BIVA, como la Xc/T y la presencia del edema clinico fueron estadisticamente
significativas, confirmando que cuando el valor del °F es menor a 5° los pacientes
presentan peores prondsticos de eventos fatales, asi mismo cuando la ICy EPOC
coexistian mostraron una peor clasificacion funcional NYHA. (Ver tabla 6). La sola
existencia de estas patologias pueden promover alteraciones metabdlicas que
impactan sobre la masa muscular, las células y los fluidos corporales, por lo que la
incidencia de mortalidad observada entre los pacientes con un °F bajo fue de

21.48%.
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Respecto a las comorbilidades en el total de la muestra, la mas prevalente
fue la hipertension (56.20%), seguida de la obesidad diagnosticada por el IMC
(47.50%), la diabetes (22.31%) y la hipertension pulmonar (21.01%) sin
diferencias estadisticas entre grupos.

De acuerdo al tipo de IC no hubo diferencia estadistica entre grupos (p=
0.377), En el caso de parametros pulmonares como el VEF1, CVF o el cociente
VEF1/CVF  pos-broncodilatador, tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Respecto a los signos y sintomas, el edema clinico
diagnosticado mediante la BIVA estuvo presente en el 64.71% del total de la

muestra (p= 0.007). (ver tabla 7).
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Tabla 6. Caracteristicas biologicas, clinicas, antropométricas, composicion
corporal e hidrica por angulo de fase 4.1°.

Variables n=120 °F>4.1n=85 °F <4.1 n=36 p

Edad (a) 72.29 +9.73 70.01 £ 9.79 77.7+7.48 0.0001***
Sexo (Hombres) % 47.11% 42.35% 58.33% 0.107
Frecuencia cardiaca (I/m) 72.0 [66 — 82] 72.0[66 — 77] 78.0 [70-87] 0.020*
NYHA 11I-IV 45.98% 37.93% 62.07% 0.033
GOLD IlI-1vV 58.97% 58.93% 59.09% 0.990
Peso (kg) 69.9 [60 — 87.06] 72.1[61.3 - 92.9] 68.2 [59.1— 78.95] 0.099
Talla (m) 1.58 +£0.11 1.58 + 0.10 1.56 + 0.12 0.351
Fuerza de mano (kg) 22.37 £9.31 23.74 £ 9.17 19.18 + 8.62 0.017
IMC (kg/m2) 28.92 [25.06 —33.32]  29.01[25.27 —33.48]  27.61[23.14 — 31.19] 0.188
Circunferencia de c. (cm) 102 [91.5 - 113] 102.00 [91.0 — 112.0] 10191 — 113.5] 0.775
Caquexia (%) 78.99% 75.00% 88.57% 0.098
CMB (cm) 28.8 [25.6 — 32] 29.0 [25.9 — 32.2] 27.7[23-130] 0.116
indice de impedencia (200/5  0.840 [0.815 —0.858]  0.828 [0.806 —0.844]  0.870[0.857 — 0.885]  0.0002***
;FC'ZZ%' (%) 51.48 + 8.65 50.45 + 8.46 53.98 £ 8.71 0.041
AEC (%) 22.6[21.1 - 25.1] 22.6 [20.6 — 24.8] 23.1[21.6 — 26.3] 0.092
indice de edema 0.444[0.431 —0.483] 0.436 [0.429 —0.479] 0.475 [0.436 —0.490] 0.002
(ACT/AEC)

R/T (@/m) 330.3[296.5—-399.3] 330.9 [299.3-395.9] 328.6[294.8 — 399.3] 0.975
Xc/T (/m) 27.09 £ 7.31 29.14 +£7.09 22.24 +£5.30 0.00001***
Normohidratado (%) 12.61% 15.48% 5.71%

Edema subclinico (%) 22.69% 28.57% 8.57% 0.008**
Edema clinico (%) 64.71% 55.95% 85.71%

Edema >p75 - p95 (%) 74.04% 66.20% 90.01% 0.007**
IBES tronco 0.834[0.781-0.890] 0.821[0.763-0.871] 0.844[0.802 — 0.897] 0.198
IBES tdrax 0.821+ 0.089 0.812 £+ 0.087 0.845 £+ 0.092 0.151
IBES abdomen 0.795[0.743-0.882] 0.781[0.705-0.867] 0.858[0.816 — 0.887] 0.153

Los datos se presentan comomediana y [p25 — p75] NYHA = clasificacion funcional de la Asosciacion del corazén de Nueva York; GOLD = Iniciativa
Global para la clasificacion de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas; IMC = indice de masa corporal; Cintura ¢ = circunferencia de la cintura;
CMB = circunferencia del brazo; ACT = agua corporal total; AEC= agua corporal extracelular; R / T = Resistencia estandarizada por altura evaluada en
ominos; Xc / T = Reactancia estandarizada por altura evaluada en ominos; °F = angulo de fase; IBES = Impedancia bioeléctrica segmentaria en tronco,
torax y abdomen; realizado por la prueba t de Student y la prueba U de Mann, Whitney y la prueba x? o la prueba exacta de Fisher; Valor considerado
para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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Tabla 7. Comorbilidades, tipo de falla y pardmetros pulmonares de la
poblacion de estudio por angulo de fase 4.1°.

Variables n=120 °F>4.1n=85 °F<4.1 n=36 p
Hipertensién (%) 56.20 55.29 58.33 0.758
Diabetes (%) 22.31 25.88 13.89 0.147
Obesidad por IMC (%) 47.50 50.00 41.67 0.402
Obesidad por Vector (%) 18.49 21.43 11.43 0.200
TEP (%) 6.72 6.02 8.33 0.697
HAP (%) 21.01 24.10 13.89 0.209
Tipo de falla
ICFEp >50% (%) 83.47 85.88 78.78
ICFErm 40 - 49 % (%) 9.09 9.41 8.33 0.377
ICFEr <40% (%) 7.44 4.71 13.89
IC derecha (%) 82.08 79.73 87.50 0.388

Paramentros pulmunares

VEF1 Post-broncodilatador (%) 58.79 + 26.91 59.16 + 27.49 58.55 + 26.44 0.920
CVF Post-broncodilatador (%) 74 [62 — 95] 74 [62 — 96] 76 [60 — 95] 0.956
VEF1/CVF 0.59 [0.45 - 0.70] 0.59[0.48-0.72] 0.59[0.43-0.66] 0.568

Post-broncodilatador (%)

Los datos se presentan comomediana y [p25 — p75]; y Media + D.E.; TEP= Trombo Embolia Pulmonar; HAP= Hipertension Arterial Pulmonar; ICFEp
Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Expulsién preservada; ICFErm= Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Expulsion rango medio;
ICFEr=Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Expulsion reducida; VEF1= Volumen de Expiracion Forzada en 1 segundo, CVF= Capacidad Vital Forzada;
Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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En cuanto al tratamiento farmacoldgico convencional que estos pacientes
llevaban, no hubo diferencias significativas en los grupos a excepcion de los
bloqueadores del receptor de angiotensina Il donde la frecuencia fue superior en el
grupo con menor °F (p=0.019). (ver tabla 8)

Tabla 8. Uso de farmacos por angulo de fase < 4.1°,

Variables n=120 °F>4.1n=85 °F<4.1n=36 p
BB1 (%) 26.79 25.97 28.57 0.774
IECAS (%) 16.07 14.29 20.00 0.445
BRAS (%) 23.21 16.88 37.14 0.019*
ARM (%) 31.25 28.57 37.14 0.364
Diuretico de asa (%) 30.36 25.97 40.00 0.135
Hipoglicemiantes (%) 17.12 20.78 8.82 0.123
Hipolipemiantes (%) 13.39 14.29 11.43 0.773
Calcio antagonista (%) 11.61 11.69 11.43 1.000
Digital (%) 11.61 10.39 14.29 0.540
Nitratos (%) 9.82 7.79 14.29 0.315
Ivabradina (%) 1.82 2.67 0.00 1.000
AINES (%) 16.22 15.79 17.14 0.857
A. B2 (%) 53.57 55.84 48.57 0.474
Antiarritmicos (%) 7.14 6.49 8.57 0.703
02 (%) 54.95 57.14 50.00 0.438

BB= Bloqueadores de los receptores adrenérgicos B1; IECAS = Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina; BRAS=
Bloqueadores de los receptores de Angiotensina Il; ARM= Antagonistas de los Receptores para Mineralocorticoides; AINES=
Anti Inflamatorios No Esteroideos; A B2: Antagonistas adrenérgicos B2; O2 Oxigeno suplementario, Valor considerado para
diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05%, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,

De la misma manera, se evalud el desenlace principal para este estudio que
fue el evento de muerte, donde la tasa de mortalidad fue de 7.5 muertes por cada

100 pacientes por cada afio persona y la tasa de letalidad asociada a alteraciones
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de los liquidos corporales fue de 4 pacientes por cada 10,000, por lo que la razén
de tasas de incidencia fue de 6.5 veces mas riesgo de morir en aquellos con
alteraciones de liquidos corporales. Entre las caracteristicas evaluadas se observo
gue la edad en los 124 pacientes, tuvo una mediana de 73.62 afios [Q2s 66.10 — Q7s
79.78] y entre aquellos que murieron tuvieron una mediana de edad mayor
comparado a los supervivientes 80.57 afios [Q2s 74.90 — Q75 83.08] vs 72.63 [Q2s
64.38 — Qs 78.55]; p = 0.0002. Respecto a la clasificacion NYHA y GOLD los
pacientes se codificaron en (GOLD clase 1-2 y 3-4) y (clase funcional NYHA I-Il y
[1I-1V) para conocer la gravedad de la EPOC e IC concomitantes, la frecuencia de
los grupos llI-IV tanto de GOLD y NYHA fueron mayores en los pacientes que
murieron (90.00% vs 55.71%; p= 0.038) y (73.91% vs 36.92%; p = 0.002),
respectivamente. En las variables de composicion corporal, la Unica variable que
mostré tendencia a significacion estadistica fue el peso corporal la cual tuvo valores
mas bajos comparados a los de los sobrevivientes 67.75 Kg [Q2557 — Q75 75]; p =
0.058, mientras que la variable prondstica fuerza de mano fue estadisticamente
significativa 18.82 + 9.45 vs 23.35 + 9.08; p= 0.038, la cual fue menor en el grupo
de pacientes que murieron. Sobre la composicién hidrica en los pacientes muertos
existio diferencia estadistica significativa en el agua corporal total, indice de
impedancia (200/5 kHz) con un valor de 0.856 [0.832 — 0.874]; p= 0.006 y ACT con
un valor de 56.02 % + 6.56; p=0.002, sin embargo, los resultados de impedancia
bioeléctrica segmentaria no mostraron diferencias en ninguna de las diferentes

areas anatomicas. (ver tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas bioldgicas,

corporal e hidrica por desenlace.

clinicas, antropomeétricas, composicion

Variables n=124 No muri6é n= 98 Murié n= 26 p
Edad (afios) 73.62 [66.10 — 79.78] 72.63 [64.38 — 77.61] 80.57 [74.9- 83.08] 0.0002***
Sexo % (Hombres) 53.23% 58.08% 50.00% 0.711
Frecuencia Cardiaca (I/m) 72.00 [66.00 — 82.00] 72.00 [66.00 — 81.00] 77.50 [68.00 — 87.00] 0.055
NYHA lII-IV 46.59% 36.92% 73.91% 0.002**
GOLD IlI-IV 60.00% 55.71% 90.00% 0.038*
Peso (kg) 69.90 [60.00 — 87.06] 72.00 [61.00 —92.90]  67.85 [56.00 — 75.00] 0.058
Talla (m) 158 + 0.11 158 + 0.11 154 +0.11 0.719
Fuerza de mano (kg) 22.37 £ 9.31 23.35 + 9.08 18.82 + 9.45 0.038*
IMC (kg/m?) 28.92 [25.06 — 33.32] 29.19 [25.27 —33.59]  27.24 [23.17 — 30.94] 0.220
Circunferencia de C. (cm) 102.00 [91.50 —113.00] 103.00 [94.50 —112.00] 95.50 [90.50 —113.50] 0.218
CMB (cm) 28.80 [25.65 — 32.00] 29.00 [25.80 — 32.00] 27.80 [24.00- 20.00] 0.135
Caquexia (%) 78.99% 79.79% 76.00% 0.680
indice de impedencia (200/5 kHz) 0.840 [0.815 — 0.858] 0.833[0.809 — 0.852]  0.856 [0.832 — 0.874] 0.006**
indice de impedancia >0.851 (%) 35.83% 20.60% 69.23% 0.0001***
ACT (%) 51.48 + 8.65 50.22 + 8.76 56.02 + 6.56 0.002**
AEC (%) 22.65[21.1 — 25.15] 22.6 [20.60 — 25.00] 23.60 [22.00 — 25.70] 0.308
indice de edema (ACT/AEC) 0.444[0.431 -0.483] 0.441 [0.430 —0.480] 0.476 [0.434 —-0.490] 0.119
RIT (@/m) 330.3[296.5 — 399.2] 329.6 [293.1 - 393.8]  344.8 [305.8 — 400.7] 0.281
Xc/T (@/m) 26.44 [22.06 — 31.95] 27.62[23.33-32.24]  22.79[20.03 — 29.40] 0.039
°F 45[4.1-5.3] 48[4.2-5.3] 3.9[3.7-4.3] 0.0001
Normohidratado (%) 12.61% 14.89% 4.00%
Edema subclinico (%) 22.69% 23.40% 20.00% 0.294
Edema Clinico (%) 64.71% 61.70% 76.00%
Edema >p75 - p95 (%) 87.39% 85.11% 96.00% 0.189
IBES tronco 0.834 [0.781 — 0.890] 0.834 [0.773 -0.886]  0.829 [0.567 — 0.908] 0.843
IBES térax 0.821 + 0.089 0.820 + 0.088 0.829 + 0.095 0.727
IBES abdomen 0.795 [0.743 — 0.882] 0.791[0.739 - 0.867]  0.887 [0.816 — 0.896] 0.258

Los datos se presentan comomedianay [p25 — p75]; y Media + D.E.; NYHA = clasificacion funcional de la New York Hearth Association; GOLD = Iniciativa
Global para la clasificacion de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas; IMC = indice de masa corporal; Cintura ¢ = circunferencia de la cintura;
CMB = circunferencia del brazo; ACT = agua corporal total; AEC= agua corporal extracelular; R / T = Resistencia ajustada por altura evaluada en ominos;
Xc /T = Reactancia ajustada por altura evaluada en ominos; °F = &ngulo de fase; IBES = Impedancia bioeléctrica segmentaria en tronco, térax y abdomen;
realizado por la prueba T de Student y la prueba U de Mann, Whitney y la prueba x? o la prueba exacta de Fisher; Valor considerado para diferencias
estadisticamente significativos es de p <0,05* p< 0.0001 **, p< 0.00001***.
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En el analisis de comorbilidades ninguna de las variables evaluadas presento

asociacion a las muertes en el analisis descriptivo.

Tabla 10. Comorbilidades, tipo de falla y parametros pulmonares de la
poblacion de estudio por desenlace.

Variables n=124 No murié n= 98 Murié n= 26 p
Comorbilidades
Hipertension (%) 56.45 54.08 65.38 0.301
Diabetes (%) 21.77 23.47 15.38 0.375
Obesidad por IMC (%) 47.97 51.55 34.62 0.125
Obesidad por Vector (%) 18.49 18.09 20.00 0.779
TEP (%) 6.56 7.22 4.00 1.000
HAP (%) 20.49 19.59 24.00 0.626
Tipo de falla
ICFEp >50% (%) 83.87 84.70% 81.37
ICFErm 40 - 49 % (%) 8.87 8.16 11.54 0.890
ICFEr < 40% (%) 7.26 7.14 7.69
IC derecha (%) 81.31 78.57 91.30 0.232
Paramentros
pulmonares
VEF1 Post- 58.79 + 26.91 56.27 + 25.72 69.29 + 29.92 0.064
broncodilatador (%)
CVF Post- 74.0[62.0-95.0] 74.0[62.0-92.0] 76.0[67.0—99.0] 0.672
broncodilatador (%)
VEF1/CVF 0.59 [0.45-0.70] 0.57 [0.44-0.66] 0.68 [0.56-0.72] 0.116

Post-broncodilatador
(%)

Los datos se presentan comomediana y [p25 — p75]; y Media + D.E.; TEP= Trombo Embolia Pulmonar; HAP= Hipertension
Arterial Pulmonar; ICFEp Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Expulsién preservada; ICFErm= Insuficiencia Cardiaca con
Fraccién de Expulsion rango medio; ICFEr=Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de Expulsion reducida; VEF1= Volumen de
Expiracién Forzada en 1 segundo, CVF= Capacidad Vital Forzada; realizado por la prueba T de Student y la prueba U de
Mann, Whitney y la prueba x? o la prueba exacta de Fisher; Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos
es de p <0,05*% p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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De los medicamentos utilizados por los pacientes sobrevivientes utilizaron
fueron los antagonistas adrenérgicos g2 (tales como: Alprenolol, Carteolol, Timolol,
Nadolol y Sotalol) comparado con aquellos que no los utilizaron 61.11% vs 25%; p
= 0.002, respectivamente.

Tabla 11. Uso de farmacos por Decenlace.

Variables n=124 No muri6é n= 98 Murié n= 26 p
BB1 (%) 26.32 26.67 25.00 0.869
IECAS (%) 15.79 16.67 12.50 0.760
BRAS (%) 22.81 21.11 29.17 0.403
ARM (%) 30.70 26.67 45.83 0.070
Diuretico de asa (%) 29.82 27.78 37.50 0.355
Hipoglicemiantes (%) 16.81 17.78 13.04 0.588
Hipolipemiantes (%) 13.16 14.44 8.33 0.734
Calcio antagonista (%) 11.40 12.22 8.33 0.733
Digital (%) 11.40 10.00 16.67 0.468
Nitratos (%) 10.53 10.00 12.50 0.714
Ivabradina (%) 1.79 2.25 0.00 1.000
AINES (%) 16.81 16.85 16.67 1.000
A. B2(%) 53.51 61.11 25.00 0.002*
Antiarritmicos (%) 7.02 8.89 0.00 0.200
02 (%) 55.75 60.00 39.13 0.072

BB= Bloqueadores de los receptores adrenérgicos B1; IECAS = Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina; BRAS=
Bloqueadores de los receptores de Angiotensina Il; ARM= Antagonistas de los Receptores para Mineralocorticoides; AINES=
Anti Inflamatorios No Esteroideos; A f2: Antagonistas adrenérgicos $2; O2 Oxigeno suplementario, realizado por la prueba
de x? o la prueba exacta de Fisher; Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*, p<
0.0001 **, p< 0.00001***,

En el andlisis de las variables medidas por la IBE en los tres momentos de

evaluacion y por desenlace (no murié y murid), no mostraron diferencias
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estadisticamente significativas entre los diferentes momentos de evaluacion, con excepcion de las variables IBES tronco y térax

entre aquellos que no murieron.

Mientras que en diferencias por desenlace (murié y no murid) hubieron mayores valores de las variables predictoras

entre los que murieron como Indice de impedancia, ACT% y menores valores como la Xc/T y °F . (Ver tabla 12)

Tabla 12. Evaluacion de los cambios en la IBE en cada medicioén.

. 12 medicién 22 medicion 32 medicion
Grupo Variable n=120 n=45 n=15 p Entre
grUEOS

NO muri6 e o e 0.834 + 0.04 0.834 + 0.05 0.823 + 0.13 0818 coogeer
Muri6 P 0.844 + 0.06 0.870 + 0.03 0.851 + 0.02 0486 O
No murio - 502 + 8.7 497 + 8.1 295+ 105 0.033 -
Murfo ACT (%) 56.0 + 6.5 48.3 + 10.8 527 + 4.1 0.047  0-004
No murio ) 254 1 5.8 23.0 + 4.9 224 1 5.8 0.116 -
Murio AEC (%) 23.9 £ 3.2 26.6 + 7.9 23.9 + 0.3 0521 0002
No muri6 . 3498 + 96.0 303.1 + 505 2935 + 51.9 CETC
Murfo 371.2 + 102.3 321.6 + 139.4 344.6 + 62.2 0.583 :
No muri6 276 + 7.2 27.0 £ 6.1 272 + 7.0 0.955 -
Murfo Xc/T 252 + 7.4 213+95 241+ 1.3 0.604 0004
No murio o 48100 50+009 53+ 13 0703 oo
Murio 411009 38+08 41709 0044 ©
No muri6 0.827 + 0.08 0.809 + 0.08 0.863 + 0.06 0.003%
Murfo IBES tronco 0.815+ 0.10 0.858 + 0.06 0.795 + 0.01 0727 09
No muri6 , 0.820 + 0.08 0.813 + 0.09 0879 + 0.17 0.044
Murfo IBES torax 0.829 + 0.09 0.832 + 0.05 0.773 + 0.02 0929 0874
No murio 0.765 + 0.15 0.765 + 0.15 0833 + 0.12 0.829
Murio IBES abdomen 0.804 + 0.16 0.834 + 0.02 0.760 + 0.09 0510 0318

Los datos se presentan como Media + D.E.;ACT = agua corporal total; AEC= agua corporal extracelular; R / T = Resistencia ajustada por altura evaluada en ominos; Xc / T = Reactancia
ajustada por altura evaluada en ominos; °F = angulo de fase; IBES = Impedancia bioeléctrica segmentaria en tronco, térax y abdomen; para el analisis entre grupos se ocup6 ANOVA de 1

Factor y en el analisis entre grupos t de student Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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Los resultados del analisis de &rea bajo curva mostraron como variables
predictoras al indice de impedancia (AUC = 0.67), porcentaje de ACT (AUC =
0.70), Xc/T @/m (AUC =0.63) y °F (AUC = 0,74) para predecir eventos de muerte en
IC secundaria a EPOC.

Los punto de corte 6ptimos para predecir la mortalidad fueron >0.851 para el
indice de impedancia (sensibilidad 69.23%, especificidad 73.40%, VPP= 41.9%;
ICos% (28.4% — 56.7%)y VPN= 89.6%; ICos% (80.8% — 94.6%), 56.7% para el
porcentaje de ACT (sensibilidad 53.85%, especificidad 75.53%, VPP= 36.8%;
1Co5% (23.4% — 52.7%) y VPN= 85.2%; 1Co5% (75.9% — 91.3%), 23.33 o/m Xc/T Q/m
(sensibilidad 57.69%, especificidad 75.79%, VPP= 39.5%; 1Co5% (25.6% — 55.3%) y
VPN= 86.7% ICos% (77.8% — 92.4%)y 4.1° para °F (sensibilidad 61.65%,
especificidad 85.26%, VPP= 44.4%; I1Co5% (29.5% — 60.4%)y VPN= 88.2%); ICo5%

(79.7% — 93.5%). (Ver tabla 13 — figura 10).

Por lo que los pacientes que tuvieron valores por debajo (Xc/T @/my °F) o por
arriba del punto de corte (indice de impedancia 'y % de ACT) segun corresponda en
cada variable de estudio. Al ser una prueba altamente especifica y tener un
resultado negativo en la prueba diagndstica, asi como mayores valores de VPN, se
puede interpretar como una menor probabilidad del riesgo de morir de acuerdo a
estos resultados en estas variables pronosticas asociadas al equilibrio de los

liquidos corporales.
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TABLA 13. Puntos de corte para el evento de defuncién por variables de sobrecarga hidrica en pacientes de IC

secundaria EPOC.

Clasificacion correcta

Variable AUC ROC P Sensibilidad Especificidad VPP VPN
ACT% > 56.7% (09670%8;_ I(%Si/ol) 0.006*  53.85% 75.53% (23?.(3{(%/2; o | (72_5902/2/"_? L)lezg/()) 70.83%
Xc/T < 23.33 Q/m (0%%3;2;_ '5356‘?9) 0.0001**  57.69% 75.79% (23%3:/"_? e ) (778%;2/3? gz*’f;f%) 71.90%
oF < 410 0.743;1Co% (o001 61.65% 85.26% 44.4%; 1Coss 88.2%; ICoss 82.64%

(0.629 — 0.858)

(29.5% — 60.4%)

(79.7% — 93.5%)

ACT = agua corporal total; AEC= agua corporal extracelular; R / H = Resistencia ajustada por altura evaluada en ominos; Xc / T = Reactancia ajustada por altura evaluada en ominos;

°F = angulo de fase; Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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Figura 10. Desempefio del andlisis del area bajo la curva con variables de

sobrecarga hidrica para evento de muerte
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Puntos de corte por &rea bajo la curva. a) indice de impedancia, b) ACT = agua corporal total; c) Xc / T = Reactancia estandarizada por

altura; d) °F = angulo de fase.

De acuerdo con las graficas de Kaplan Meier y las prueba de Kaplan Meier —

log-rank, existen diferencias estadisticamente significativas en la ocurrencia y la

velocidad de eventos de muerte, en cada una de estas variables predictoras durante

el tiempo de seguimiento. Como el indice de impedancia, donde los pacientes con

un valor > 0.851, mueren con mayor frecuencia que aquellos que tuvieron un valor

menor a éste (p = 0.0003); de igual forma aquellos que tuvieron un mayor porcentaje

de ACT (56.7%) mostr6 una frecuencia ligeramente mayor del evento, en

comparacion con los que tuvieron un valor de ACT menor, (p = 0.001); la estimacion
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de muertes por Xc/T, mostré una mayor frecuencia de ocurrencias y velocidad del
evento de muerte comparado a las otras variables predictoras cuando tenian un
valor igual o menor a 23.33 reactancia, p = 0.00001. En cuanto al °F, aquellos con
un valor igual o menor al punto de corte obtenido en la curva ROC murieron mas y

mas rapido que aquellos con un valor mayor 4.1°; p=0.00001. (Ver figura 11)

Figura 11. Desempefio del andlisis del area bajo la curva con variables de

sobrecarga hidrica para evento de muerte.
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96



Acerca de los analisis de Riesgos proporcionales de Cox, mostraron algunas
variables predictoras que jugaron un papel importante en la mortalidad de los
pacientes de IC secundaria a EPOC en los modelos univariados. Donde la edad se
asocio al riesgo de muerte, por cada afio cumplido aumenta el riesgo en10% HR =
1.10 ICos% (1.03 — 1.17); p = 0.002, al evaluar el indice de impedancia ademas de
las variables en las que se establecié un punto de corte se observaron que las
variables evaluadas se asociaron a eventos de muerte en estos pacientes > 0.851
presentaron un HR= 6.98, ICgs% (2.55 — 19.08); p= 0.0001, ACT >56.7% HR= 3.96,
ICos% (1.65 — 9.48); p= 0.002, °F < 4.1° HR= 6.93, ICgs% (2.65 — 18.11); p= 0.0001,
Xc/T <23.33 HR =6.35 ICo5% (2.45 — 16.43); p = 0.0001, en el °F < 4.1° HR = 6.93,

[Cos9% (2.65 — 18.11); p = 0.0001 (ver tabla 15).
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Tabla 14. Analisis Univariado de caracteristicas biol6gicas antropométricas y
edad.

Andlisis univariado

HR IC 95% p
Edad (a) 110  1.03 1.17 0.002**
Hombres (%) 0.88 0.37 2.09 0.781
NYHA I[lI-IV 2.99 1.07 8.32 0.035*
GOLD 34 5.49 0.68 43.95 0.108
Pletora yugular 2.93 1.15 7.45 0.024*
Antropométria
Peso (kg) 0.98 0.96 1.01 0.342
Talla (m) 0.54 0.01 21.24 0.747
F. de mano (kg) 0.95 0.90 1.00 0.062
IMC (kg/m?2) 097 0091 1.03 0.402
CMB (cm) 0.98 0.90 1.07 0.695
C. Corporal
I1>0.851 6.98 2.55 19.08 0.0001***
ACT >56.7% 3.96 1.65 9.48 0.002**
XclT <23.33 6.35 2.45 16.43 0.0001***
°F <4.1° 6.93 2.65 18.11 0.0001***
IBES Tronco 1.37 0.001 1244.3 0.927
IBES Torax 1.38  0.001 1379 0.926
IBES Abdomen 4.56 0.003 5294 0.673

NYHA = clasificacion funcional de la New York Hearth Association; GOLD = Iniciativa Global para la clasificacion de
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas; IMC = indice de masa corporal; Cintura c = circunferencia de la cintura;
CMB = circunferencia del brazo; ACT = agua corporal total; AEC= agua corporal extracelular; R / T = Resistencia ajustada
por altura evaluada en ominos; Xc / T = Reactancia ajustada por altura evaluada en ominos; °F = angulo de fase; BIEV =
Impedancia bioeléctrica segmentaria en tronco, térax y abdomen, Andlisis por riesgos proporcionales de COX. Valor
considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05%, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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Respecto a la regresion de COX para las comorbilidades, no se mostraron

asociadas al riesgo para fallecer en el modelo univariado. (ver tabla 16).

Tabla 15. Analisis univariado de comorbilidades, tipo de falla cardica y
parametros pulmonares paradefunciones por riesgos proporcionales de Cox.

Modelo Univariado

HR IC al 95% p

Hipertensién (%) 0.94 0.60 1.48 0.820
Diabetes (%) 0.60 0.17 2.04 0.416
Obesidad (%), 0.54 0.22 1.31 0.177
Ob/Vector (%) 1.64 0.59 452 0.337
Caquexia (%) 0.74 0.27 2.05 0.570
TEP 0.65 0.08 4.88 0.677
HAP 1.36 0.49 3.76 0.546
Tipo de falla

ICFEr <40% 1 V. de referencia
ICFErm 40 - 49 % 2.86 0.64 12.77 0.166
CFEp >50% 0.39 0.08 1.75 0.223
IC derecha 4.95 0.65 37.49 0.121
VEF 1 1.01 0.99 1.03 0.108
VEF1/CVF Post- 1.01 0.50 2.04 0.972

broncodilatador (%)

TEP: tromboembolia profunda; HAP: hipertension arterial pulmonar; ICFEr: insuficiencia cardiaca de fraccion de expulsion
reducida; ICFErm: insuficiencia cardiaca de fraccion de expulsién rango medio; ICFEp: insuficiencia cardiaca de fraccién de
expulsién preservada; IC derecha: insuficiencia cardiaca derecha; VEF1: volumen expiratorio forzado en el primer segundo;
VEF1/CVF: cociente del volumen expiratorio forzado en el primer segundo sobre la capacidad vital forzada en estado post-
broncodilatador. Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*% p< 0.0001 **, p<
0.00001***,
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Asimismo, en el analisis del uso de farmacos para el tratamiento de la IC y
de la EPOC, dos de los medicamentos estudiados fueron asociaron a una
disminucion del evento de muerte en el analisis univariado, el uso de Antagonistas
adrenérgicos 2 en 8.33 y uso de oxigeno suplementario 2.5 veces menos riesgo
de morir. (ver tabla 17).

Tabla 16. Andlisis univariado de uso de farmacos para defunciones por
riesgos proporcionales de Cox de uso de farmacos

Modelo univariado

HR IC al 95% p
BB 1.37 0.52 3.57 0.517
IECAS 1.04 0.30 3.56 0.945
BRAS 1.84 0.73 4.62 0.192
ARM 2.27 0.94 5.47 0.067
Diuretico de asa 146  0.59 3.58 0.409
Hipoglicemiantes 0.59 0.13 2.56 0.482
Digital 2.11 0.70 6.38 0.182
nitratos 1.27 0.37 4.38 0.696
AINES 1.43 0.47 4.29 0.523
A. B2 0.12 0.03 0.43 0.001**
02 0.40 0.15 1.02 0.057

BB= Bloqueadores de los receptores adrenérgicos B1; IECAS = Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina;
BRAS= Blogueadores de los receptores de Angiotensina Il; ARM= Antagonistas de los Receptores para Mineralocorticoides;
AINES= Anti Inflamatorios No Esteroideos; A S2: Antagonistas adrenérgicos $2; O2 Oxigeno suplementario, Valor
considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*%, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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Para asegurar que no existiera colinealidad entre las diferentes variables prondsticas de interés y las incluidas en los

modelos saturados se realiz6 una serie de pruebas de correlacion de Pearson o Spearman de acuerdo a la distribucién que

presentaban los datos de cada variable previo al andlisis de la regresion COX en cada mddelo

Tabla 17. Correlaciones de Spearman para las variables incluidas en los modelos saturados y de componentes

principales.
Edad Agrupacién  Presencia Xc/T Uso de Uso de Uso de O2 DM I VEF1 Post
NYHA de pletora Antagonista ARM suplementario broncodilata-
yugular s B2 dor

Edad (p) - 0.291 0.165 0.094 0.017 0.030 -0.144 -0.074 0.285
(0.005) (0.08) (0.484) (0.850) (0.748) (0.127) (0.410) (0.004)

ACT% 0.200 0.151 0.018 - -0.009 -0.097 -0.030 -0.191 -0.110
(0.028) (0.165) (0.854) (0.925) (0.311) (0.794) (0.036) (0.296)

XelT 0.064 0.045 -0.016 - 0.023 0.235 -0.061 -0.009 0.058
(0.484) (0.665) (0.879) (0.812) (0.012) (0.518) (0.925) (0.523)

°F -0.410 -0.215 -0.097 - 0.047 -0.070 -0.029 0.140 -0.014
(0.0001) (0.045) (0.313) (0.621) (0.459) (0.761) (0.123) (0.891)

I1>0.851* 0.327 -0.011 0.225 - 0.099 -0.068 0.073 -0.109 -0.069
(0.003) (0.913) (0.017) (0.307) (0.473) (0.444) (0.255) (0.449)

ACT >56.7% 0.216 -0.174 0.253 - 0.017 -0.154 0.063 0.005 -0.138
(0.017) (0.1008) (0.018) (0.862) (0.106) (0.510) (0.954) (0.133)

Xc/T < 23.33* 0.032 0.061 0.081 - -0.202 0.127 -0.012 -0.020 0.027
(0.722) (0.571) (0.400) (0.181) (0.181) (0.893) (0.823) (0.797)

°F<4.1% 0.372 0.228 0.098 - -0.067 0.085 -0.066 -0.131 0.007
(0.001) (0.033) (0.308) (0.478) (0.368) (0.490) (0.149) (0.940)

NYHA = clasificacién funcional de la New York Hearth Association; ACT = agua corporal total; Xc / T = Reactancia ajustada por altura evaluada en ominos; °F = angulo de fase; A f2:
Antagonistas adrenérgicos $2; ARM: Antagonistas de los Receptores para Mineralocorticoides; O2 Oxigeno suplementario; DM Il: Diabetes Mellitus tipo 1l; VEF1= Volumen de Expiracion
Forzada en 1 segundo; Prueba de correlaciéon de Pearson y prueba de correlacion de Spearman, Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*%, p<

0.0001 **, p< 0.00001*+*,
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Por su parte, en cada una de las variables de interés explorados mediante
los modelos saturados se observd que aun en presencia de las variables que se
incluyeron algunas de relevancia clinica, asi como aquellas con una p < 0.10 (edad,
Xc/T, clasificacion funcional NYHA por grupos, pletora yugular, Antagonistas
adrenérgicos 2, Antagonistas de los Receptores para Mineralocorticoides, oxigeno
suplementario, diabetes mellitus, VEF1) las asociaciones al evento de muerte se
mantuvieron estadisticamente significativas en presencia de las variables incluidas
en el mddelo. La edad al igual que en el modelo univariado se asocio al riesgo de
muerte, y se observé que por cada afio cumplido el riesgo aumenta en 20% HR=
1.20 ICos% (1.02 — 1.40), p=0.021, asu vez el Indice de impedancia en este modelo
aumento el riesgo HR=7.83, ICo5% (1.28 — 47.60), p= 0.025; ACT >56.7% HR=6.02,
[Cos% (1.23 — 29.45), p= 0.027; la Xc/T < 23.33 Q/m, mostrd una disminucion del
14.46 veces mas riesgo de muerte en aquellos con valores de reactancia ajustada
por talla menores al punto de corte HR = 15.46, ICos% (1.93 — 123.28), p= 0.010,
para el °F < 4.1° se observo que cuando los pacientes presentan un valor menor a
este, existe un mayor riesgo de muerte HR= 7.61, 1Cos% (1.45 — 39.79), p = 0.016.

(ver tabla 18).
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Tabla 18. Andlisis del Modelo saturado de caracteristicas bioldgicas
antropomeétricas y edad.

Analisis saturado

HR IC 95% p
Edad (a) 1.20 1.02 1.40 0.021*
Hombres (%) - - - -
NYHA IlI-IV 1.78 0.09 5.96 0.786
GOLD 3-4 - - - -
Pletora yugular 2.42 0.64 9.20 0.191
Antropométria
Peso (kg) - - - -
Talla (m) - - - -
F. de mano (kg) 0.93 0.82 1.05 0.292
IMC (kg/m?) - - - -
CMB (cm) - - - -
C. Corporal
I1>0.851 7.83 1.28 47.6 0.025*
ACT >56.7% 6.02 1.23 29.45 0.027*
Xc/T <23.33 15.46 1.93 123.28 0.010*
°F <4.1° 7.61 1.45 39.79 0.016*
BIEV Tronco - - - -
BIEV Torax - - - -

BIEV Abdomen - - - -

NYHA = clasificacion funcional de la New York Hearth Association; GOLD = Iniciativa Global para la clasificacion de
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas; IMC = indice de masa corporal; Cintura c = circunferencia de la cintura;
CMB = circunferencia del brazo; ACT = agua corporal total; AEC= agua corporal extracelular; R / T = Resistencia ajustada
por altura evaluada en ominos; Xc / T = Reactancia ajustada por altura evaluada en ominos; °F = angulo de fase; BIEV =
Impedancia bioeléctrica segmentaria en tronco, térax y abdomen, Andlisis por riesgos proporcionales de COX. Valor
considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05%, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,
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Como se mencion6 previamente, aunque entre las variables de comorbilidades
exploradas en el modelo univariado no existieron asociaciones a los eventos de
muerte se exploraron aquellas que tenian una tendencia a la significancia estadistica
como la obesidad diagnosticada por la impedancia bioeléctrica de analisis vectorial,
observandose como un predictor de mortalidad en estos pacientes aun en presencia
de las variables incluidas en el modelo. (ver tabla 19).

Tabla 19. Analisis del Modelo saturado de comorbilidades, tipo de falla cardica
y pardmetros pulmonares paradefunciones por riesgos proporcionales de Cox.

Modelo Saturado

HR IC al 95% p

Comorbilidades

Hipertension (%) - - - -
Diabetes (%) - - - -
Obesidad (%), - - - -
Ob/Vector (%) 6.06 1.07 34.29 0.042*
Caquexia (%) - - - -
TEP - - - .
HAP - - - -

Tipo de falla

ICFEr <40% 1 V. de referencia
ICFErm 40— 49 % - - - -
CFEp >50% - ; - ]

IC derecha - - - -

VEF 1 - - - -

VEF1/CVF Post- - - - -
broncodilatador(%)

TEP: tromboembolia profunda; HAP: hipertension arterial pulmonar; ICFEr: insuficiencia cardiaca de fraccion de expulsion
reducida; ICFErm: insuficiencia cardiaca de fraccion de expulsion rango medio; ICFEp: insuficiencia cardiaca de fraccion de
expulsion preservada; IC derecha: insuficiencia cardiaca derecha; VEF1: volumen expiratorio forzado en el primer segundo;
VEF1/CVF: cociente del volumen expiratorio forzado en el primer segundo sobre la capacidad vital forzada en estado post-
broncodilatador.Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05* p< 0.0001 **, p<
0.00001***,
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Para el analisis del uso de farmacos en este médelo solo los agonistas
adrenérgico 2 continuaron presentando disminucion del riesgo de muerte 12.5
veces de morir cuando los pacientes emplean este farmaco.

Tabla 20. Andlisis del Modelo saturado de uso de farmacos para defunciones
por riesgos proporcionales de Cox de uso de farmacos.

Modelo Saturado

HR IC al 95% p

BB - - - -
IECAS - - - -
BRAS - - - -

ARM - - - .
Diuretico de asa - - - -

Hipoglicemiantes - - - -
Digital - - - -
nitratos - - - -
AINES - - - -
A. B2 0.08 0.01 0.67 0.020*

02 - - - -

BB= Bloqueadores de los receptores adrenérgicos B1; IECAS = Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina;
BRAS= Bloqueadores de los receptores de Angiotensina Il; ARM= Antagonistas de los Receptores para
Mineralocorticoides; AINES= Anti Inflamatorios No Esteroideos; A B2: Antagonistas adrenérgicos 2; O2 Oxigeno
suplementario. Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05* p< 0.0001 **, p<
0.00001***,
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Una vez realizado el ajuste del analisis saturado incluyendo aquellas
variables que presentaron una p < 0.10 y otras con importancia clinica tales como:
la presencia de diabetes mellitus y el volumen expiratorio forzado en el primer
segungo, se realiz6 un modelo de efectos principales mediante un analisis de
Riesgos proporcionales de COX por el método stepwise con las variables
previamente consideradas, en donde se observo que las variables de interés se
mantuvieron con diferencias estadisticamente significativas independientemente de
las variables por las cuales se ajustaron y aumentaron el valor del riesgo en

presencia de estas.
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Tablas 21 — 26. Analisis univariado y efectos principales para caracteristicas
biol6gicas socio-antropométricas y composicioén corporal para muertes por
riesgos proporcionales de Cox: Stepwise

Andlisis univariado Modelo ajustado p<0.10
HR IC 95% p HR IC 95% p
Edad 1.10 1.03 1.17 0.002** 111 1.04 1.19  0.001*

Ajustado <0.05: A. 2: uso Antagonistas adrenérgicos $2; Xc/T 23.33 Q/m: reactancia estandarizada por talla con un
punto de corte de 23.33 Ohmnios/metro; ARM= Antagonistas de los Receptores para Mineralocorticoides, diabetes mellitus y
VEF1: volumen expiratorio forzado en el primer segundo, Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es
de p <0,05%, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,

Andlisis univariado Modelo ajustado p<0.10
HR IC 95% p HR IC 95% p
NYHA IlI-IV 2.99 1.07 8.32 0.035* 4.46 1.34 13.85 0.015*

Ajustado <0.05: A. 2: uso Antagonistas adrenérgicos $2; Xc/T 23.33 Q/m: reactancia estandarizada por talla con un
punto de corte de 23.33 Ohmnios/metro; DM: diabetes mellitus; VEF1 post-broncodilatador, Valor considerado para diferencias
estadisticamente significativos es de p <0,05*, p< 0.0001 **, p< 0.00001***.

Andlisis univariado Modelo ajustado p<0.10
HR IC 95% p HR IC 95% p
I1>0.851 6.98 2,55 19.08 0.0001*** 6.93 151 31.76 0.013*

Ajustado <0.05: Edad, NYHA IlI-1V, A. B2: uso Antagonistas adrenérgicos 82, diabetes mellitus y VEF1: volumen expiratorio
forzado en el primer segundo, Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05*, p< 0.0001 **,
p< 0.00001***,

Andlisis univariado Modelo ajustado p<0.10
HR IC 95% p HR IC 95% p
ACT >56.7% 3.96 165 9.48 0.002** 9.49 2.50 36.02  0.001**

Ajustado <0.05: Edad, NYHA IlI-IV, A. f2: uso Agonistas adrenérgicos 2, DM: diabetes mellitus y VEF1: volumen expiratorio
forzado en el primer segundo, Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05%, p< 0.0001
** p< 0.00001*+*,

Analisis univariado Modelo ajustado p<0.10
HR IC 95% p HR IC 95% p
Xc/T < 23.33 6.35 2.45 16.43 0.0001*** 7.00 2.14  22.83 0.001**

Ajustado <0.05: Edad, A.82: uso Antagonistas adrenérgicos 2, Pletora yugular, DM: diabetes mellitus y VEF1: volumen
expiratorio forzado en el primer segundo, Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05%, p<
0.0001 **, p< 0.00001***,
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Analisis univariado Modelo ajustado p<0.10
HR IC 95% p HR IC 95% p

°F<4.1 6.93 2.65 18.11 0.0001*** 6.15 1.54 2450 0.010*

Ajustado <0.05: A.NYHA IlI-IV, B2: uso Antagonistas adrenérgicos $2 ,edad, Pletora yugular, DM: diabetes mellitus y VEF1:
volumen expiratorio forzado en el primer segundo, Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de
p <0,05*, p< 0.0001 **, p< 0.00001***,

Pese todas las variables de interés como el indice de impedancia, agua
corporal total, reactancia estandarizada por tallay angulo de fase mostraron ser una
buena variable prénostica observada mediante las curvas de Kapplan — Meier los
HR y sus valores “p” en el médelo univariado y saturado, hay que considerar que
cuando examinamos no solo el valor de p y del Hazzard Ratio, sino que tomamos
en cuenta los valores del area bajo la curva del °F (AUC= 0.74), la especificidad
tomando en cuenta que es la capacidad de la prueba de poder detectar a un sujeto
sin la caracteristica buscada cuando realmente no la tiene, y que sus valores
predictivos positivos (44.4%) y negativos (88.2%) asi como la correcta clasificacion
de sujetos del 82.64% por la prueba, fueron superiores a las de mas variables por

lo que esta variable podria ser la mejor de todas las propuestas y para realizar el

prondstico de supervivencia en estos pacientes.
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Discusion.

La relevancia de estudio radica en evaluar la utilidad pronostica del BIA sobre el evento de
muerte asociado a la distribucién anormal de liquidos corporales en pacientes con EPOC méas
IC siendo 26 (20.96%) de 124 pacientes los diagnosticados con sobrecarga de ACT, y donde
los resultados sugieren que la distribucion anormal de liquidos corporales es un factor de
riesgo independiente de muerte en pacientes con IC secundaria a EPOC teniendo una tasa de
mortalidad estimda en 7.5 muertes por cada 100 pacientes por cada afio persona y la tasa de
letalidad por alteraciones de los liquidos corporales fue de 4 casos por cada 10,000 pacientes,
asi mismo la razon de tasas de incidencia fue de 6.5 veces mas riesgo de morir en aquellos
con alteraciones de liquidos corporales. También se observé claramente la relacion de la edad
(HR 1.11; p=0.001), peso corporal total, fuerza de mano y las clasificaciones NYHA (HR
4.46; p=0.002) tanto como la GOLD en estadios avanzados de los pacientes que fallecieron
muy lo cual también ha sido sefialado por otros autores® %, dichos factores pueden llevar al
paciente a la perdida de fuerza y tolerancia al esfuerzo lo que deriva en habitos sedentarios
gue de manera sostenida conducird a un mayor riesgo de eventos hospitalarios y porsupesto
fatales. De acuerdo la evidencia disponible se ha sefialado que el pronostico de los pacientes
en los que éstas entidades coexisten, muestran un mayor riesgo de morir en comparacion con
los pacientes con EPOC o IC por separado, siendo el doble (HR: 2.1, ICos%: 1,2 a 3.6; p=
0.01) en comparacion con los pacientes que tenian sélo EPOC®°. Incluso el riesgo puede ser
mucho mayor HR: 5.4 (1Ces% 4.39 - 6.75; p= 0.001)°. Aunque otros estudios no encontraron
diferencias entre grupos®.

Respecto a la asociaciéon entre sobrecarga de liquidos y muerte, evaluada mediante
el método BIA, éste ha demostrado ser herramienta Gtil para el prondstico clinico en

pacientes con patologias donde la acumulacion de liquidos y los cambios en la

109



composicion corporal son factores prondsticos adversos, no tan solo en este
estudio_90,110,113

Los valores de las variables pronosticas fueron estimados por el método de Curva
Roc donde el indice de impedancia tuvo como valor 0.851 y el angulo de fase 4.1°
valores muy sercanos a los que mencionan otros autores-°° que también los asocian
al riesgo de morir ademas de De Blasio y Cols., 3" reportaron la utilidad del BIA en
el pronéstico de muerte por EPOC utilizando un cociente de impedancia >0.843 con
un riesgo de casi 6 veces HR= 5.58 (ICg5% 1.60 — 19.41; p= 0.007) y °F < 4.1° con
un HR= 9.0 (ICos5% 2.06- 39.03; p= 0.004).

Se ha demostrado previamente que el Xc/H que se asocia indirectamente con la
salud de la membrana, jugando un papel clave en la redistribucién de ECW, aunque
esta ultima variable no se encontr6 como un factor de riesgo entre nuestros
resultados en comparacién con otros autores. 83 74 96, 110, 114 Gjn embargo, en
pacientes con IC, existen mas estudios que avalan a esta herramienta tanto en
pacientes ambulatorios y hospitalizados. Tal como lo mostraron Sakaguchi y Cols,
gue evaluaron la cantidad de AEC en el pronéstico de muerte por IC aguda
descompensada a los seis meses de seguimiento obteniendo un HR=5.28 (IC 95%
2.21-12,61; p=0.001). En México Castillo L. y Cols.'1® , evaluaron la distribucion de
liguidos como predictor de mortalidad en pacientes con IC crénica donde la
presencia de alteraciones en la distribucion de liquidos se evalud con el indice de
impedancia > 0.850 HR= 2.8 (IC 95% 1.25-6.4, p= 0.01) igualmente muy cercano al
punto de corte que se ha propuesto para nuestros pacientes.

En nuestra muestra un valore de Xc/T menor a 23.33 Q/m se asocié al evento
muerte (HR: 7.00, ICos%: 2.14 — 22.83; p= 0.001), lo que concuerda con estudios

previos realizados principalmente en pacientes con IC aguda 115 96, 105, 106, 110,
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En los analisis multivariable ajustados por edad, hipertensién y clasificacion
funcional de la NYHA, el ACT fue un factor de riesgo independiente al igual que en
otros estudios con pacientes con IC crénica como el de Castillo L. y Cols.'t®
Cuando el ACT aument6 en un 6.7% o0 mas, se asocio con eventos de muerte
en pacientes con IC secundaria a EPOC en 8.49% veces mas (HR: 9.49; p= 0.001)
en comparacibn con pacientes con porcentajes mas bajos de ACT,
independientemente de otros factores. Siendo similar a lo reportado por Kammar-

Garcia y Cols donde el ACT aument6 en 9%.116

Limitaciones.

Entre las limitaciones que encontré este presente estudio fue un namero
reducido de sujetos con diagnostico de EPOC concomitante con IC, el 21 de marzo
de 2020 se declar6 emergencia sanitaria debido a la Pandemia ocasionada por el
virus SARS COV2 durante el cual se suspendieron las actividades relacionadas a
muestreo de pacientes, ademas de las evaluaciones de seguimiento de los
pacientes nuevos y quellos que se incluyeron a partir de los registros previos en
este estudio, asi mismo se suspendio la atencién regular a los pacientes de la clinica
de EPOC y tabaquismo, y de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca, para priorizar la
atencion a los pacientes de COVID 19 que requirieron la atencion en la sede de este
estudio de doctorado: el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael

Cosio Villegas.
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Conclusiones.

De acuerdo a los estudios previos los pacientes con IC concomitante con
EPOC tienen un peor prondstico de supervivencia con respecto a aquellos que solo
tienen IC o EPOC de manera aislada, pero también bien es cierto que hay multiples
factores que influyen en la mortalidad de estos pacientes.

En este estudio se se encontr6 que la Sobrecarga de liquidos corporales
juega un papel importante en el préstico de muerte de estos pacientes mostrando
gue el 29.75% de los pacientes presenté alguna alteracion de los liquidos corporales
evaluado por el °F. También se observo los riesgos fueron mas conservadores
cuando se fijaba un punto de corte a las variables para predicir el riesgo de morir
por cualquier causa como en el caso del ACT el cual fue determinado mediante la
prueba de Curva ROC con un valor de 56.7%.

A pesar de que se preveia que las todas las variables de la BIA tendrian buen
desempefio como predictores del evento de interés tales como la R/T, Xc/T y °F, el
punto de corte para la variable Xc/T no fue concluyente, sin embargo, paralaR/Ty
el °F se estimaron en 23.33 Q/m y 4.1° respectivamente observando un buen
desempefio en el area bajo la curva. Por otro lado las estimaciones de las
velocidades con las que ocurrieron las defunciones en estos pacientes fueron de 5
casos para el indice de impedancia (0.851kHz), ACT 56.7% con 9, Xc/T 23.33 Q/m
y °F 4.1° con 6 para cada uno, en un periodo de 5.47 afios. Asi mismo los efectos
de la sobrecarga y alteracion de los liquidos evaluado mediante los puntos de corte
de estas variables fue de 6.93 para el indice de impedancia con un punto de corte
de 0.851 kHz, HR = 9.49 para ACT (56.7%), mientras que para el Xc/T (23.33 Q/m)

y el °F (4.1°) fueron HR=7.00 y 6.15 respectivamente sefialando un mayor riesgo de
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morir por cualquier causa. Sin embargo, aunque las variables prondsticas del BIA
tuvieron un buen desempefio en el estudio cuando se realizaron de manera
segmentaria para las areas anatdmicas de tronco torax y abdomen no fueron
concluyentes estadisticamente.

Por lo anterior podemos concluir que la utilidad de la BIA y el método BIVA
para el diagnostico de la sobrecarga de los liquidos y/o edema, puede permitir una
intervencién temprana de estos pacientes disminuyendo complicaciones y eventos
fatales.

Sin embargo, hacen falta mas estudios con un mayor tamafio de muestra que

puedan apoyar los resultados de este estudio.
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Recursos.

Tabla 27. Recursos humanos.

Recurso humano
Cardidlogo

Ecocardiografista

Epidemiodloga

Funcion en el estudio
Diagnostico de IC,

clasificacion NYHA, de

fraccion de expulsion, y
diagnostico de cambios
anatomicos en las

camaras cardiacas

Fuente de financiamiento
Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias

Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias

Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias

Neumologo

Diagnadstico y

clasificacion de EPOC

Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias

Epidemidlogo

clinico

Realizacion de BIVA 'y
diagnéstico de estado

hidrico.

Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias
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Tabla 28. Recursos financieros.

Nombre del servicio y

Precio Proyecto

Estudios arealizarse

Costo total

Financiamiento

estudios
Hemodinamia

INER

Instituto Nacional de Enfermedades

Ecocardiograma $2,208.00 147 $324,576.00 Respiratorias

Fisiologia respiratoria Instituto Nacional de Enfermedades
Espirometria simple $ 346.00 147 $50,862.00 Respiratorias

Nutricion Instituto Nacional de Enfermedades
Impedancia $ 288.00 147 *3 $127,008.00 Respiratorias

Consulta Especializada Instituto Nacional de Enfermedades
Cardiologia $ 700.00 147 $102,900.00 | Respiratorias

Nutricién $ 700.00 147 $ 102,900.00

Total $ 708,246.00
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Cronograma de Actividades.

Semestre Primero Segundo Tercero Cuarto Quinto Sexto Séptimo Octavo
Ago-Dic Ene-Jul Ago-Dic Ene-Jul Ago-Dic Ene-Jul Ago-Dic Ene-Jul
2018 2019 2019 2020 2020 2021 2021 2022
Revision Bibliografica *hk KKk KKk KKk *hk KKk KKk

Realizacién de las observaciones y
correcciones pertinentes *kK *xK *xK *kk *kKk Kok Fodk

Sometimiento y aprobacién por el
comité de ética *kk

Creacion del instrumento de *kk
recoleccion y de la base de datos

Reclutamiento de pacientes *kk *kk *kk hkk

Evaluacion hidrica y cardiovascular
*k*k *k*k **k%k

Andlisis estadistico preliminar y
difusion de primeros resultados
mediante la publicacion de articulo de nn, .
investigacién y presentacién en foros
cientificos.

Examen de candidatura *kk

Andlisis estadistico final del estudio -

Estancia doctoral en el extranjero -

Redaccion de resultados finales,
conclusiones y discusion del protocolo
de investigacion - Kk

Presentacién de resultados finales en
congresos de la European Society of
Cardiology y AHA, ademas de la
publicacion ~ del  articulo  de

. . ., **% **k*%k *k*k ***%k **%x
investigacion con los resultados del
estudio.
Examen de grado
**k
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ANEXO 1. Consentimiento Informado

Titulo del estudio:

“Evaluacion del impacto del modelo de manejo integral (tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico) del paciente con insuficiencia cardiaca y respiratoria sobre el estado clinico, calidad

de vida y prondstico: Estudio de cohorte ambipectiva”
Invitacion a participar

Se le esta invitando a participar en un estudio de cohorte prospectiva denominado
“Evaluacion del impacto del modelo de manejo integral del tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico del paciente con insuficiencia cardiaca y respiratoria sobre el estado clinico, calidad
de vida y pronéstico: Estudio de cohorte prospectiva” El estudio lo llevaran a cabo el Doctor Arturo
Orea Tejeda, Dr. Rogelio Lépez Padilla, Dr. Rafael Hernandez Zenteno, la Dra. Dulce Gonzalez Islas,
y la Dra. en Psicologia Viridiana Pelaez Hernandez en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y

Respiratoria del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”

Antes de aceptar participar en este estudio es importante explicarle en que consiste esta
investigacién. Por favor lea cuidadosamente el presente informe y haga todas las preguntas que
desee para que podamos resolver sus dudas. Esta usted en todo su derecho de conocer

detalladamente todos y cada uno de los procedimientos.
Propdsito del estudio

El propésito de este estudio de investigacion es evaluar del impacto de un modelo de manejo
integral, es decir tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico del paciente con insuficiencia
cardiaca y respiratoria sobre el estado clinico, calidad de vida y pronéstico mediante un Estudio de

cohorte ambipectiva
Procedimiento del estudio

El estudio en el que usted esté siendo invitado a participar es un estudio de cohorte, lo cual
quiere decir que durante un periodo que dure el estudio usted sera evaluado por el grupo de
investigadores. El estudio se llevara a cabo durante un periodo de 15 afios durante los cuales el
paciente serd evaluado dos veces al afio, un total de 30 evaluaciones durante el seguimiento del
estudio. Las evaluaciones estaran divididas en tres partes; evaluacion médica, nutricional y
psicolégica. Es importante mencionarle que estas evaluaciones forman parte de las consultas que
usted recibe como parte del esquema de tratamiento de la “Clinica de Insuficiencia Cardiaca y

Respiratoria” y que estas consultas no tienen un costo adicional.

Durante la primera visita pasar4 a evaluacion médica donde el médico hard algunas

preguntas para obtener datos para su historia clinica, posteriormente realizara una

131



fotopletismografia, con la finalidad de conocer su funcién endotelial, esto consiste en en colocar un
dispositivo (dedal) en su dedo indice de la mano, este dedal registra los cambios de volumen
sanguineo a nivel local, mediante la emisién de una sefial luminosa para después transmitir dicha
sefial a una computadora. Dicha luz, no es dafiina, no causa molestia alguna o es dafiina para su
salud. Después, realizara la toma de presion arterial para posteriormente inflar el manguito del
esfingomanometro 30 mm Hg por arriba de la presion inicial durante 3 minutos, provocando
hiperemia reactiva, esto le puede ocasionar, la sensacion de frio o calor, hormigueo, adormecimiento
en el brazo estudiado. Sin embargo, en caso de no soportar la sensacién o no querer continuar con
la prueba se puede suspender en cualquier momento, es importante que sepa que esta evaluacion
y los sintomas que pueda experimentar durante la prueba no generar ningin dafio a la salud.
Posteriormente, su médico le realizara un estudio monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA), el cual permite analizar el comportamiento de las cifras de presion arterial a lo largo del dia.
Es un estudio muy sencillo que no requiere de preparacién alguna previa. Se colocara un brazalete
en el brazo, conectado mediante una manguera a una minicomputadora. La computadora realizara
tomas de presion arterial cada 15 minutos durante el dia y cada 30 minutos durante el suefio. Para
este estudio usted se llevara a su casa el equipo y regresara al siguiente dia al instituto para que su
médico le retire el equipo. Es importante que sepa que esta evaluacion y no generar ningin dafio a
la salud. Finalmente, se le pediran los siguientes estudios: esperometria y capacidad de difusion,

ventriculografia radioisotopica (MUGA) y estudios de laboratorio: perfil de lipidos, glucosa sanguinea.

Posterior a la evaluacion médica usted sera evaluado por un nutridlogo (a), que le realizardq un
recordatorio de 24 horas (preguntas sobre su consumo de alimentos) después le realizaran las
siguientes mediciones: composicion corporal mediante el uso de bioimpedancia eléctrica y
antropometria (estatura, peso, circunferencias de cadera, cintura, cuello, circunferencia de brazo y
fuerza de mano) y una prueba de evaluacion de su capacidad funcional (caminar sobre un pasillo
durante 6 minutos). Las mediciones y exdmenes mencionados anteriormente son procedimientos

gue se consideran inofensivos y de rutina.

Finalmente, un psicélogo evaluara algunos cuestionarios para evaluar su nivel de ansiedad,
depresion, respuesta al estrés y calidad de vida. Estas evaluaciones so se consideran inofensivos y
de rutina.

Durante las evaluaciones de seguimiento si ha tenido hospitalizaciones previas, en caso de que su
respuesta sea si, le pediremos informacion sobre el lugar de la hospitalizacion, la causa, el dia de

ingreso y egreso.

132



Responsabilidades del paciente

Durante el estudio, usted debe acudir a cada una de las evaluaciones y, en caso de no poder
asistir a alguna es importante que nos contacte via telefénica, con la finalidad de programarle
nuevamente su cita. Es importante colaborar con sinceridad en cuanto a los datos brindados, ya que

de esto depende el éxito o fracaso del estudio.
Riesgos

Las mediciones de composicion corporal (bioimpedancia eléctrica y antropometria),
fotopletismografia, MAPA, espirometria, capacidad de difusion, y caminata de 6 minutos no implican
ningun riesgo a su salud y son evaluaciones de rutina. Las mediciones de glucosa sanguineay pefrfil
de lipidos, implican extraccion de sangre en la vena del brazo, pueden producir dolor minimo, en
general sin dificultades y son parte del seguimiento de rutina de su enfermedad. El estudio MUGA
es un examen que emplea un material radioactivo llamado tecnecio para mostrar su corazon, este
procedimiento no es invasivo, ya que no tocan directamente el corazén. Esta prueba tiene un riesgo
muy bajo, la exposicién al tecnecio libera una pequefia cantidad de radiacion, esta cantidad es

segura para pacientes.
Beneficios

El estudio pretende evaluar el manejo integral de tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico que usted recibe. Con la finalidad de conocer mas sobre su enfermedad y mejorar su
tratamiento. No obstante, los resultados dependen de muchos factores y los beneficios pueden

presentarse en diferente grado para cada uno de los participantes: Estudio de cohorte prospectiva

Participacién voluntaria / derecho aretirarse del estudio

La participacién en el estudio es totalmente voluntaria, la decision de participar o no solé le
corresponde a usted. Incluso, si decide participar y posteriormente por algin motivo no puede
concluir en el estudio. Usted es libre de retirarse en cualquier momento. Ademas, cualquiera que sea

el caso, su decision no afectara de ningin modo su tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico.
Confidencialidad

Todos los datos obtenidos durante su participacion se mantendran como confidenciales.
Salo el personal autorizado de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca y Respiratoria tendra acceso a
los datos para la captura y el procesamiento de la informacion. Los datos obtenidos se utilizaran sin
indicar su nombre y se emplearan para evaluar el estudio y quiza puedan emplearse en el futuro en
relaciéon con otros estudios.
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Revision ética
En caso de duda en cuanto a su participacién en el protocolo de investigacion puede dirigirse

a la Dra. Rocio Chapela Mendoza. Presidente del comité de ética en Investigacion. Tel 5487 1700

Preguntas /informacion

Si usted o su familiar tienen alguna pregunta relacionada con el presente estudio, pueden
comunicarse con el Dr. Arturo Orea Tejeda al teléfono 54-87-1700 extensiones 5124 y 5051.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Nombre del paciente

El Dr. Arturo Orea Tejeda del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael
Cosio Villegas”, ubicado Calz de Tlalpan 4502, Tlalpan, Ciudad de México, D.F., CP. 1400 y con
teléfono 54-87-1700 extensiones 5124 y 5051., me han invitado a participar en una investigacion que
tiene por objeto evaluar del impacto de un modelo de manejo integral del tratamiento farmacol6gico
y no farmacol6gico del paciente con insuficiencia cardiaca y respiratoria sobre el estado clinico,
calidad de vida y pronéstico: Estudio de cohorte prospectiva

Estoy informado de todos los beneficios, riesgos, responsabilidades y derechos que tendré
al participar en dicha investigacion y que podré interrumpir mi participacion en cualquier momento
del estudio sin que ello afecte mis beneficios como paciente del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”. Asi mismo, menciono que he leido, entendido y aclarado el
“informe de consentimiento para participar en el estudio de cohorte prospectiva: “Evaluacion del
impacto del modelo de manejo integral del tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico del paciente
con insuficiencia cardiaca y respiratoria sobre el estado clinico, calidad de vida y pronéstico: Estudio

de cohorte prospectiva” Por lo tanto, mi firma significa que acepto libremente en este estudio.

Nombre y firma del Paciente Fecha Nombre y Firma del Investigador Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/ la participante firmé este formato de consentimiento

informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del Testigo Fecha Nombre y Firma del Testigo Fecha
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ANEXO 2. Instrumento de recoleccion de datos.
Instrumento Protocolo de Investigacion:
Evaluacion del impacto de la sobrecarga y distribucion del Agua Corporal Total y Agua
Extra Celular, en el pronostico de pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica e Insuficiencia Cardiaca, medido por Impedancia Bioeléctrica segmentaria
multifrecuencia y de analisis vectorial: Estudio de cohorte.
1. Datos de identificacion
Fecha: Folio: No. De expediente:

2. Datos personales
Nombre competo:
Edad: F. de nacimiento: Sexo:
No. Telefénico: No. Celular:

3. Comorbilidades

EPOC Si No IC Si No

1. Tabaco. 2. Humo de lefia. 3. Mixta. 4.biomasa | TEP Si No

No cigarros afos que fumo IT: HAP S No

Hipertension Si No Dislipidemia Si No

DM Si No Hepatomegalia Si No

Obesidad Si No Ascitis Si No
Edema Si No

4. Signos y Sintomas

Fatiga Si No

Tipo de disfuncién 1) Sis 2) Dias 3)Mix 4) Derecha

Plétora yugular: Si No

Dificultad respiratoria Si No

Disnea Paroxistica Si No

Sibilancias Si No
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Basal Fecha

1 afio fecha

2 aflos fecha

TA:

GOLD
DIV 2)13) 1111

F cardiaca:

F. Respiratoria:

NYHA:
1)V 2) 11 3)111)1

5. Antropometria

Mediciones

Basal Fecha

1 afo fecha

2 anos fecha

Peso (kg)

Talla (cm)

C. cintura (cm)

IMC (kg / m?)

CMB (cm)

Grasa (% / kg)

Masa magra (% /kg)

ACT (% /L)

AEC (% /L)

AIC (% /L)

MC

I. de impedancia

BFMI

FFEMI

5Hz
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50 Hz

100 Hz

200 Hz
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RJL Body RJL Body RJL Body
Resistencia (R)
Reactancia (Xc)
Angulo de fase (°F)
R/H (Ohm)
Xc/H(Ohm)
Cuadrante
Hidratacién
Percentil (gréfica
RXc)
6. Evaluacion Hidrica
: Mujeres | | [ [iiI[diiibiliib
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= 50 A
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7. Impedancia Bioeléctrica segmentaria multifrecuencia

Mediciones 5Hz 50Hz 100Hz 200Hz indice Imp

Basal Fecha

Tronco

Toérax

Abdomen 1

Abdomen 2

6 meses fecha

Tronco

Toérax

Abdomen 1

Abdomen 2

1 aflo fecha

Tronco

Toérax

Abdomen 1

Abdomen 2

2 anos fecha

Tronco

Toérax

Abdomen 1

Abdomen 2
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Mediciones

Basal Fecha

1 afio fecha

2 afios fecha

BB (Dosis)

IECAS (Dosis)

BRAS (Dosis)

ARM (Dosis)

Diuréticos de asa
(Dosis)

Hipoglucemiantes
(Dosis)

Hipolipemiantes

Ca antagonistas
(Dosis)

Digital (Dosis)

Nitratos (Dosis)

Ivabradina (Dosis)

AINES (Dosis)

B 2 antagonista (Dosis)

Corticoides inhalados
(Dosis)

Glucocorticoides (Dosis)

Antiarritmicos (Dosis)

Oxigeno (Dosis)

Anticoagulantes (Dosis)

Otros
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Mediciones

Basal Fecha

1 afio fecha

2 afios fecha

Broncodilatador

Pre Post

Pre

Post

Pre

Post

VEF 1 (L / %)

CVF (L/%)

VEF 1/CVF

Basal Fecha

1 afo fecha

2 anos fecha

Creatinina

mg/dL

Urea mg/dL

Sodio

Potasio

Colesterol

Triglicéridos

Hemoglobina

LDL

HDL

Glucosa

Albumina
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8. Desenlace

Hospitalizacion

Fecha de ingreso

Fecha de egreso

Dias de estancia

Causa de

hospitalizacién

Hospitalizacion

Hospitalizacion

Hospitalizacion

Hospitalizacion

Fecha de la primera

medicion

Fecha de deceso

Tiempo persona

Causa de la muerte

Muerte
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ANEXO 3. Comprobacion de confusidn e interaccion y ajuste de los modelos de COX.

Tabla 24. Comprobacién de confusiéon en parametros de agua corporal con el uso de diuréticos sobre los eventos de

muerte.
Variables Modelo Univariado Existencia de confusion
HR IC 95% p HR IC 95% p

C. Corporal

I1 <0.851 6.98 2.55 19.08 0.0001 7.77 2.57 23.44 0.0001
ACT >56.7% 3.96 1.65 9.48 0.002 3.93 1.58 9.73 0.003
Xc/T < 23.33 6.35 2.45 16.43 0.0001 6.88 2.47 19.14 0.0001

A.F.<4.1° 6.93 2.65 18.11 0.0001 8.02 2.85 2252 0.0001

11 >0.850: indice de impedancia igual o mayor a 0.850; ACT >56.7%: agua corporal total con valor igual o mayor a 56.7%; Xc/T<24.54:reactancia estandarizada por talla con valores menores o
iguales a 24.54 omnios sobre metro; °F < 4.1°: angulo de fase con valores iguales o menores a 4.1 grados. Valor considerado para diferencias estadisticamente significativos es de p <0,05%, p<

0.0001 **, p< 0.00001***,

Como se observa en la tabla anterior al ajustar las variables predictoras de interés por el uso de diuréticos de asa no se observan

diferencias que puedan sefalar la existencia de confusion a excepcion del angulo de fase <4.1.
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Tabla 25. Comprobacién de Interaccion con el uso de diurético de asa por
modelo multiplicativo.

Variable HR IC 95% p p
LR
C. Corporal
I1>0.851 0.33 0.03 3.10 0.338 0.342
ACT >56.7% 1.40 0.22 8.71 0.714 0.714
Xc/T <23.33 2.10 0.18 24.22 0.551 0.533
OF. <4.1° 0.23 0.02 1.89 0.172 0.166

Il >0.850: indice de impedancia igual o mayor a 0.850; ACT >56.7%: agua corporal total con valor igual o mayor a 56.7%;
Xc/T<24.54:reactancia estandarizada por talla con valores menores o iguales a 24.54 omnios sobre metro; °F < 4.1°: angulo de
fase con valores iguales o menores a 4.1 grados.

Para corroborar que entre los resultados obtenidos con las variables de interés
se realiz6 la comprobacion de existencia de la interaccion de estas con el uso de los

diuréticos .
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Tabla 26. Comprobacién de confusidon en parametros de agua corporal con la edad sobre los eventos de muerte.

Variables Modelo Univariado Existencia de confusion
HR IC 95% p HR IC 95% p
C. Corporal
I <0.851 6.98 2.55 19.08 0.0001 5.04 1.79 14.16 0.002
ACT > 56.7% 3.96 1.65 9.48 0.006 3.45 1.42 8.35 0.006
Xc/T <23.33 6.35 2.45 16.43 0.0001 6.97 2.65 18.32 0.0001
A.F.<4.1° 6.93 2.65 18.11 0.0001 4.76 1.73 13.10 0.003

11 >0.850: indice de impedancia igual o mayor a 0.850; ACT >56.7%: agua corporal total con valor igual o mayor a 56.7%; Xc/T: reactancia estandarizada por talla; Xc/T<24.54:reactancia
estandarizada por talla con valores menores o iguales a 24.54 omnios sobre metro; °F: angulo de fase; °F < 4.1°: angulo de fase con valores iguales o0 menores a 4.1 grados.

Con respecto a la existencia de confusion en los resultado debidos a la edad parece que esta presente en la variable de Il <0.856 ,

Xc/T < 23.33, Angulo de Fase y A.F. <4.1° ya que su HR unvivariada es considerablemente diferente al HR ajustado por edad.
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Tabla 27. Comprobacién de Interaccion con la edad por modelo multiplicativo.

Variable HR p P
LR
C. Corporal
[ >0.851 1.08 0.94 1.22 0.245 0.250
ACT >56.7% 0.95 0.83 1.08 0.443 0.439
Xc/T <23.33 1.06 0.93 1.20 0.329 0.345
°F <4.1° 1.05 0.92 1.20 0.417 0.417

11 >0.850: indice de impedancia igual o mayor a 0.850; ACT >56.7%: agua corporal total con valor igual o mayor a 56.7%;
Xc/T<24.54:reactancia estandarizada por talla con valores menores o iguales a 24.54 omnios sobre metro; °F < 4.1°:
angulo de fase con valores iguales o menores a 4.1 grados.

El analisis exploratorio de interaccion entre las variables prondsticas con la

edad, al igual que con el uso de diuréticos, la Unica variable que presenta una

interaccion el la variable del angulo de fase de tipo cuantitativa continua. De este modo

se puede afirmar que ni la edad ni el uso de diuréticos de asa influyen en los resultados

de este estudio.



12. Gréaficos de comprobacién del modelo de riesgos proporcionales de Cox para indice de impedancia 0.853
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a) Grafico de estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier ajustado por la supervivencia estimada por Cox; b) Comprobacion de la bondad de ajuste por los residuos de Shoenfeld
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Figura 13. Gréficos de comprobacion del modelo de riesgos proporcionales de COX para ACT 56.7%
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Tabla 28. Comprobacion de bondad de ajuste del
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Shoenfeld en variables categdéricas en el modelo
saturado y componentes principales para ACT
56.7%

Variable Chi2 gl p
ACT >56.7%" 12.12 9  0.206
ACT > 56.7%° 7.46 5 0.188

Gréfico de estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier ajustado por la supervivencia estimada por Cox; b) Grafico de Comprobacion de la bondad de ajuste por los residuos

de Shoenfeld para el médelo saturado; c) Grafico de Comprobacioén de la bondad de ajuste por los residuos de Shoenfeld para el médelo de componentes principales.



Figura 14. Gréficos de comprobacion del modelo de riesgos proporcionales de COX para Reactancia estandarizada
por talla 23.33 Ohms.
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Figura 16. Graficos de comprobacion del modelo de riesgos proporcionales de Cox para Angulo de fase 4.1°
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