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“La salud no lo es todo, pero sin ella todo lo demas es nada”

Arthur Schopenhauer, filosofo aleméan
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1. Concepto inicial, epidemiologia e importancia de la IC.

Segun la dltima guia sobre Insuficiencia Cardiaca (IC)?, se define como IC al sindrome
clinico que engloba un conjunto de signos y sintomas? derivados de la alteracién estructural y/o
funcional del corazon y que conducen al aumento de las presiones diastolicas o de “llenado” vy,

segun la causa subyacente, a la disminucion del gasto cardiaco.

En la actualidad y como consecuencia del avance en la practica médica, la IC se ha convertido en
una de las patologias mas prevalentes en los paises desarrollados. Esta presente entre el 1-2% de
la poblacién y aumenta hasta el 10% en los pacientes mayores de 70 afios®. En Aragon, el
diagnostico de IC fue el mas registrado al alta durante el afio 2014, con 2945 altas por dicha causa
y con una estancia hospitalaria media de 8,5 dias*. En Espafia, hay mas de 1.300.000 de personas
gue padecen dicha patologia, con méas de 100.000 hospitalizaciones como causa directa de la IC,
con una mortalidad alrededor del 16% (unas 17.000 personas fallecen en Espafia como
consecuencia directa de la IC), y que aumenta hasta el 60% tras 10 afios de evolucién de la

enfermedad®.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes con IC, son varios los registros a nivel
nacional de los que disponemos. El registro de insuficiencia cardiaca (RICA), aln activo y que
lleva a cabo el grupo de IC y fibrilacion auricular (FA) de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI) en el que estan registrados mas de 3000 pacientes, la edad media es de 79 + 9
afos, siendo el 51,7% mujeres®. Con un alto indice de comorbilidad entre los pacientes con IC, la
diabetes (44,3%), la insuficiencia renal crénica (27,4%), la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) (27,4%) o la anemia (53,2%)’, son hoy, patologias muy ligadas a la historia de
la IC, siendo causa fundamental en su desarrollo 0 modulando la respuesta al tratamiento mediante
diferentes vias fisiopatoldgicas® y condicionando, por tanto, el pronéstico de los pacientes en
términos de morbi-mortalidad y re hospitalizaciones. Hasta un 43,2% de los pacientes del registro
RICA que presentaban dos o mas comorbilidades medidas mediante la escala de Charlson
murieron o reingresaron durante un afio de seguimiento’, lo que supone unos costes aproximados

de alrededor de 2.500 millones de euros anuales®.

Pero quizas el dato de mayor importancia es que a pesar del desarrollo de nuevos farmacos
especificos para el tratamiento de este sindrome, como son los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECAs), los inhibidores de los receptores de angiotensina (ARA 1),
los betabloqueantes (BB) o los blogueantes de los receptores de mineralocorticoindes (BRM), el
prondstico de los pacientes con IC no ha mejorado durante los ultimos afios, con una mortalidad
de entre el 10-20% por afio de evolucidn, lo que sumado al aumento de la prevalencia de esta
enfermedad, el envejecimiento poblacional y los altos costes que se derivan de su manejo, hacen

que el encontrar nuevas formulas para mejorar el prondstico de los pacientes con IC sea un reto®°.
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1.1. Etiologia de la insuficiencia cardiaca.

Son varias las causas que pueden provocar IC y su deteccion de manera precoz resulta

fundamental para prevenir su desarrollo! (Tabla 1).

ETIOLOGIAS DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
SOBRECARGA HEMODINAMICA Hipertension arterial
Valvulopatias

Aumento del gasto cardiaco
Sobrecarga de volumen
Taquiarritmias
Bradiarritmias

Cardiopatia isquémica

e Dafio tdxico

ARRITMIAS

MIOCARDIOPATIAS

Enfermedades del endocardio y pericardio

e Inflamacidn y respuestas inmunomediadas

e Infiltracion
e Enfermedades metabdlicas
e Enfermedades genéticas

Tabla 1: Etiologias de la Insuficiencia Cardiaca (IC). Adaptado de Ponikowski P et al',

Muchas de estas patologias no son excluyentes, pudiendo estar presentes a la vez en un mismo
sujeto como resultado de una misma enfermedad, por ejemplo, la hipertensién arterial (HTA), la
diabetes o la hiperlipidemia, pueden expresarse de manera diferente a nivel cardiaco, produciendo

enfermedad coronaria y/o miocardiopatia hipertréfica.
1.2. Semiologia de la Insuficiencia Cardiaca

Los signos y sintomas que aparecen durante un episodio de insuficiencia cardiaca aguda (ICA),
fueron definidos durante los afios 70 en el estudio Framingham? (Tabla 2), siendo adn hoy en dia,

de capital importancia para la deteccién de la IC1%!

a) Fatiga: Es la debilidad generalizada que se deriva de varias causas; bajo gasto cardiaco,

alteraciones musculo-esqueléticas (hipoxia tisular), anemia, etc...

b) Disnea: Traducida por el aumento del trabajo respiratorio, en los estadios iniciales, aparece
Unicamente durante la realizacion de esfuerzos moderados, sin embargo, a medida que la
enfermedad avanza, se vuelve de mayor intensidad, llegando a aparecer en reposo y alcanzando
su méxima expresion con el edema agudo de pulmén. Diferenciamos varios tipos de disnea en la
IC:

a. Ortopnea: Es la disnea que aparece con el decubito supino derivada de la redistribucion
vascular que se produce de la circulacion esplécnica y de las extremidades inferiores al

permanecer tumbados, resultando en un aumento de la presion capilar pulmonar.



Habitualmente revierte al incorporarse y es habitual que el paciente refiera un aumento
del nimero de almohadas para poder dormir, siendo el nimero de almohadas empleadas
para descansar, una medida objetiva aceptada en la literatura para medir dicho sintoma.

b. Disnea paroxistica nocturna: El término hace referencia a la aparicion de disnea brusca
y tos que aparece durante la noche, interrumpiendo el correcto descanso nocturno del
paciente y que aparece como resultado del aumento de la presion en las arterias
bronquiales y el edema intersticial. Puede asociar broncoespasmo, apareciendo sibilantes,

el denominado “asma cardial”.

c. Edema agudo de pulmén: Es la situacion de mayor gravedad que puede acontecer en
un paciente con IC. Se caracteriza por un aumento del trabajo respiratorio en reposo. Y
gue se produce fundamentalmente por la ocupacion alveolar del edema intersticial. Puede
llegar a requerir el uso de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) y en caso de

progresar, ventilacion mecéanica (VM).

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

v Disnea paroxistica nocturna v Edemas bilaterales en tobillos
v Distension Venosa yugular v Tos nocturna
v Crepitantes v Disnea de pequefios esfuerzos
v Cardiomegalia radiologica v Hepatomegalia
v Edema agudo de pulmén v Derrame Pleural
v 3er ruido o galope v Disminucion en la capacidad vital en un
» 33% con respecto al maximo valor

v Aumento de la presion venosa central (>16cm registrado

de agua en la auricula derecha)

) v Taquicardia (>120 l.p.m.)

v Reflujo hepato-yugular
v Edema pulmonar, congestién visceral o

cardiomegalia en la autopsia
v Pérdida de >45Kg durante 5 dias en

tratamiento especifico para la Insuficiencia
Cardiaca Cronica.

Tabla 2: Criterios diagnosticos de la Insuficiencia Cardiaca, el diagnéstico requiere de dos criterios
mayores 0 un criterio mayor y dos menores. Los criterios menores se consideran solo si se han
descartado otras etiologias capaces de causarlas. Adaptado de McKee PA et al 2.

c) Otros sintomas: Los pacientes también pueden presentar sintomas gastrointestinales como

anorexia, nauseas o dolor abdominal, que aparece como resultado de la congestion venosa que

aparece a nivel de las principales visceras abdominales (higado, bazo, intestino...) 0 sintomas
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relacionados con el bajo gasto cardiaco a nivel cerebral (confusion, desorientacion,

somnolencia...).

En cuanto a la exploracion fisica, debemos prestar atencion a los siguientes puntos®

a)

b)

d)

Ingurgitacion yugular (1Y): Permite realizar una estimacion de la presion dentro de la
auricula derecha, debe examinarse con el paciente en decubito supino y elevacién de la
cabecera a unos 45°. Normalmente se cuantifica en centimetros de agua, midiendo la
columna venosa desde el angulo esternal y afiadiendo a la medicién 5 cm, valores < 8cm
H20 son normales. La presencia de ingurgitacion yugular a la exploracién aumenta el

riesgo de re hospitalizacion y/o muerte por IC2,

Auscultacién pulmonar: Los crepitantes son un signo frecuente en la IC. Traducen una
ocupacién de los alveolos por edema de tipo trasudado y aparecen al pasar el aire a traves
de este edema. También puede auscultarse hipoventilacion cuando existe derrame pleural,
apareciendo conjuntamente disminucién de las transmisiones vocales. Ademas también
pueden objetivarse sibilantes, fruto de la inflamacion de la mucosa bronquial por el estado

congestivo mantenido, denominado “asma cardial”.

Auscultacién cardiaca: En primer debemos valorar la frecuencia cardiaca. El paciente
con IC suele presentar taquicardia de manera habitual, salvo aquellas situaciones de
gravedad, como el shock cardiogénico, las bradiarritmias o la sobredosificacion de alguno
de los farmacos usados (fundamentalmente betabloqueantes, calcioantagonistas y
digoxina). En segundo lugar, resulta fundamental examinar los ruidos cardiacos en busca
de alteraciones en la frecuencia, la intensidad, la existencia de soplos que puedan orientar
la etiologia de la IC o la aparicidn de ruidos andmalos. El tercer ruido cardiaco (S3),
genera el denominado ritmo de galope, que aparece en aquellas situaciones de sobrecarga
hemodinamica y taquicardia, debido a la disincronia de las vélvulas, indicando
normalmente compromiso hemodinamico. Al igual que ocurre con otros signos, como la
I'Y, se conoce que la presencia de un tercer ruido al ingreso, incrementa el riesgo de

muerte y re hospitalizaciones posteriores®?,

Edema periférico: Es un signo clésico de la IC, pero no especifico, el edema de la IC es
simétrico y comienza en regiones declives para ascender segun la persistencia o no de la
IC, a la palpacion se puede apreciar la impronta digital del explorador, término conocido
como “fovea”. En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (ICC), el edema puede

cronificarse, produciéndose alteraciones troficas de la piel.



e) Abdomen: La hepatoesplenomegalia es un dato que puede aparecer en los pacientes con
signos de IC y que denota congestién visceral abdominal. También es caracteristica la
existencia de ascitis, producida por el filtrado de trasudado al espacio peritoneal.

2. Clasificacion de la Insuficiencia Cardiaca.

Existen multiples maneras de clasificar a los pacientes con IC dependiendo de la variable
a la que nos refiramos; etiologia, predominio de sintomas, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, clase funcional, etc... Algunas de estas clasificaciones son fundamentales en el manejo
de los pacientes, siendo empleadas a diario durante la practica clinica; a continuacién se exponen

algunas de ellas:
2.1. Clasificacion segun la clase funcional.

a) Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA):

Tabla 3: Clasificacion de la NYHA basada en la gravedad de los signos y sintomas.

CLASE I Sin limitacion para la actividad fisica. La actividad fisica diaria no ocasiona
ningun grado de disnea, fatiga o palpitaciones.

CLASE 1I Ligera limitacion en la actividad fisica. El paciente no presenta disnea en
reposo, pero la actividad fisica ordinal puede producir disnea, fatiga y/o
palpitaciones.

CLASE 11 Importante limitacién en la actividad fisica. El paciente no presenta disnea en
reposo, pero cualquier actividad fisica se acompafia de disnea, fatiga y/o
palpitaciones.

CLASE IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad sin que aparezcan sintomas.

La disnea aparece en reposo y empeora con cualquier actividad que se realice.

b) Clasificacién de la American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association
(ACCF/AHA):

A | Altoriesgo de IC pero sin dafio estructural a nivel cardiaco o sintomas de IC.

B Dafio estructural cardiaco pero sin signos o sintomas de IC
Dafio estructural cardiaco con signos de IC

D IC refractaria que precisa de medidas extraordinarias

Tabla 4: Estadios de la IC segiin la ACCF/AHAL
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2.2. Clasificacion segun la clinica.

Si atendemos a la velocidad de instauracion de los sintomas, hablamos de ICA para
referirnos a aquellas situaciones que condicionan una situacion critica que pone en peligro la vida
del paciente y que requieren de medidas a corto plazo, normalmente en un servicio de urgencias
o de cuidados intensivos®. Si atendemos a la clinica, como hemos visto anteriormente en el
apartado de semiologia, son mdltiples los sintomas y signos que pueden aparecer durante el
desarrollo de un episodio de ICA y muchos de ellos se agrupan en funcién de la etiologia

responsable.

Asi pues, podemos clasificar a los pacientes en funcion de la clinica en: IC de lado
izquierdo, en referencia a aquellas situaciones que actian fundamentalmente en las cavidades
cardiacas izquierdas e IC de lado derecho, en referencia a las cavidades derechas. Ahora bien,

debe tenerse en cuenta que esta clasificacién no es estanca.

2.2.1. Signos de la insuficiencia cardiaca de lado izquierdo.

Se producen como resultado de la disfuncion de las estructuras cardiacas del lado
izquierdo (fundamentalmente ventriculo izquierdo y valvula mitral), distinguiendo dos

tipos en funcién de la direccién del flujo sanguineo: anterégrados y retrégrados.

a) Anterogrados: Se producen por la disminucién del flujo sanguineo a la circulacion
sistémica, como resultado de la disminucién del gasto cardiaco y apareciendo signos de
hipoperfusion orgénica. La piel se torna himeda y fria por activacion del Sistema
nervioso simpatico (SNS) y en funcion del grado de disfuncion ventricular izquierda, se
ven comprometidos algunos de los principales érganos vitales, siendo la maxima
expresion el shock cardiogénico con oligoanuria, disminucion del nivel de conciencia y

elevacion de enzimas de citolisis hepaticas.

b) Retrogrados: Hace referencia al hiperaflujo vascular que se produce en el lecho capilar
pulmonar. Este aumento del volumen, condiciona un aumento de la presion capilar
pulmonar, con filtrado de liquido de tipo trasudado al espacio intersticial y alveolar. El
resultado del edema pulmonar es la disnea en sus distintos grados. El paciente manifestara
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tos, auto escucha de sibilantes (asma cardial) y en
ocasiones, hemoptisis si se produce la ruptura de capilares a nivel pulmonar por el
excesivo aumento de la presion. A la exploracion se objetivaran crepitantes, sibilantes,

disminucién de la transmisién vocal y roce pleural (por la aparicion de derrame pleural).

La maxima expresion de los signos retrogrados del lado izquierdo, es el edema agudo de

pulmdn, con aparicidn de taquipnea, hemoptisis y expectoracion blanquecina.



2.2.2. Signos de la insuficiencia cardiaca del lado derecho.

Se producen como resultado de la disfuncion de las estructuras del lado derecho del
corazon (fundamentalmente el ventriculo derecho). El hiperaflujo de sangre en el sistema
venoso sistémico da lugar a un aumento de la presion venosa central (PVC), con aparicion

de ingurgitacién yugular, hepatoesplenomegalia, ascitis y edemas en regiones declives.

2.3. Clasificacion segun la fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

La fraccion de eyeccidn ventricular izquierda (FEV1) es una medida cuantitativa (%), calculada a
través de la ecocardiografia y que permite cuantificar la funcion ventricular izquierda. En la
actualidad y segun las Gltimas recomendaciones de las sociedades Americanas y Europeas de
ecocardiografia, ha de realizarse mediante técnicas volumétricas (2D y 3D), debiendo
abandonarse las técnicas lineales®®. (Figuras 1y 2).

Figuras 1 y 2: Calculo de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI), mediante el método lineal (Teichholz) y volumétrico (Simpson).
Iméagenes tomadas de Lang RM et al®3,

El limite de la normalidad se encuentra establecido en el 50%, clasificando a los pacientes, segln
las Gltimas guias de IC! en 3 grupos (Tabla 5), siendo fundamental conocer la FEVI para realizar

un diagndstico diferencial.
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Tabla 5: Clasificacion de la IC en funcion de la fraccion de eyeccion ventricular (FEVI)L.

GRUPO FEVI Condiciones

IC con FEVI preservada (ICFEp) | FEVI>50% Aparicion de sintomas y/o signos de IC

IC con FEVI moderadamente | FEVI 40-49% | Aparicion de sintomas y signos de IC
deprimida (ICFEm) Elevacion de péptidos natriuréticos en sangre
Al menos un criterio adicional:

-Dafio estructural (hipertrofia ventricular
aumento de la auricula izquierda)

-Disfuncién diastélica

(0]

IC con FEVI deprimida (ICFEr) FEVI1<40% Sintomas y/o signos de IC

Los pacientes con ICFEr presentan normalmente un ventriculo izquierdo dilatado, con
una funcion sistolica comprometida. Son los pacientes que mas han sido estudiados, dado que su
principal etiologia es la cardiopatia isquémica y el sindrome coronario agudo. De hecho, la
mayoria de los ensayos clinicos realizados con pacientes con IC, presentan una FEVI deprimida.
Ademas, son el Gnico grupo de pacientes, donde los IECAs, ARA I, BB y BRM han demostrado

reducir la mortalidad®.

En el otro lado tenemos a los pacientes con ICFEp e ICFEm (introducida en las Gltimas
guias europeas sobre ICY), cuya incidencia se ha visto aumentada durante los Gltimos afios (el
46% de los pacientes que ingresaron por ICA en U.S.A. entre los afios 2003 y 2012 presentaron
ICFEp'**%). El ventriculo izquierdo de estos pacientes presenta un aumento de la rigidez, con
compromiso de la funcién diastélica y aumento de las presiones de llenado?. Este tipo de paciente
suele ser mujer (64,3%), >75 afios (60,4%) y con una alta prevalencia de comorbilidades, siendo
las mas importantes la HTA (67,3%), FA (42,5%), enfermedad coronaria (41,2%), EPOC
(37,9%), anemia (33,6%) y diabetes (31,2%)*1°. La presencia de esta comorbilidades se relaciona
con el desarrollo fisiopatolégico de la ICFEp que difiere con el de la ICFEr donde predomina la
isquemia y la muerte celular. En la ICFEp, la fibrosis, la inflamacién y la disfuncion endotelial se
postulan como los mecanismos fundamentales en su desarrollo'®!’. Ademas, a diferencia de los

pacientes con ICFEr, los pacientes con ICFEp suelen ingresar mas por causas no




cardiovasculares!® y permanecen ingresados durante mas tiempo que los pacientes con ICFEr (7
dias vs. 6,8 dias) ***°.

En cuanto al tratamiento, solo el Candesartan ha demostrado mejorar la clase funcional (NYHA)®
de los pacientes con ICFEp, no habiendo encontrado un beneficio en términos de mortalidad con
el uso de IECAs, ARAII, BB 0 BRM. Actualmente, las guias de IC?, recomiendan como objetivo
principal dirigir el tratamiento hacia el alivio de los sintomas y la mejora de la calidad de vida, ya

que como hemos visto anteriormente, suelen ser mas ancianos y presentar mas comorbilidades.

3. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

La fisiopatologia de la IC ha sido ampliamente estudiada al tratarse de una enfermedad
con una alta prevalencia. De hecho, el desarrollo de nuevos tratamientos ha sido paralelo al
descubrimiento de nuevas vias fisiopatoldgicas. Aun asi, son muchos los mecanismos que todavia
no somos capaces de comprender. A continuacion se exponen las vias fisiopatol6gicas mas

importantes®:

3.1. La sobrecarga hemodinamica.

Cuando se produce una agresion miocardica ya sea aguda o cronica, aparece inicialmente
una disfuncion diastolica, que condiciona un aumento de la presién telediast6lica o de “llenado”
ventricular. En funcién de la etiologia, este fallo diastélico se ve seguido de disfuncién
sistdlica???, lo que condiciona un descenso en la fraccion de eyeccion ventricular y del gasto

cardiaco.

El aumento del volumen a nivel ventricular, se ve compensado por el mecanismo de Frank-
Starling®, por el cual, se produce un aumento de la contractilidad ventricular en respuesta al
aumento de la distension de las paredes del ventriculo izquierdo por dicho volumen “extra” de
sangre que el ventriculo no es capaz de expulsar. Ademas, se produce la activacion del SNS, que
produce un aumento de la frecuencia cardiaca, para junto, con el mecanismo de Frank-Starling,

re-establecer un adecuado gasto cardiaco.

Este mecanismo, que inicialmente es capaz de recuperar un adecuado gasto cardiaco, produce a
la larga, alteraciones estructurales a nivel miocardico, el denominado, remodelado ventricular,
que condiciona alteraciones importantes de la normal conduccién del impulso eléctrico y la

funcion ventricular, dando lugar a la aparicién de IC 2 (Figura 3).

37



Compensatory
mechanisms

3
Q
2
3
g
2

% - o\
60% o\

Secondary \

damage

Ejection fraction

20% -

Time, years —>»

Asymptomatic —————————> Symptomatic

Figura 3: Adaptacién del miocardio ante la agresion. La activacion del remodelado ventricular
produce a largo plazo efectos adversos, con repercusion sobre la fraccion de eyeccion
ventricular y aparicion de 1C. Adaptado de Mann et al®,

3.2. Activacion Neurohormonal.

Como hemos visto anteriormente, la caida del gasto cardiaco ocasiona una respuesta
inmediata mediante el mecanismo de Frank-Starling®. Sin embargo, también se produce la
activacion de varios sistemas denominados “neurohormonales” al incidir de manera subaguda en

la fisiologia mediante sefiales moduladoras®®.

En primer lugar, se produce la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
en respuesta a la hipotension derivada de la disminucidn en el gasto cardiaco que condiciona un
menor volumen intravascular y cuyo “mecanismo gatillo” es la hipoperfusion renal. La liberacion
de renina activa la angiotensina Il, produciendo una vasoconstriccion de la arteriola eferente a
nivel glomerular, con el objetivo de mantener una correcta fraccion de filtracion. Ademas, se
produce un aumento de la secrecion de aldosterona, que favorece la reabsorcién de sodio y agua

a nivel renal con el objetivo de expandir la volemia.

En segundo lugar, se produce una activacion del SNS, cuya mision es producir un aumento del
tono a nivel del &rbol vascular arterial, produciendo vasoconstriccion periférica y asegurando una
tension arterial media Optima para una adecuada perfusion de los principales 6rganos vitales
(Corazén, rifion y cerebro). EI SNS, también produce aumento de la frecuencia cardiaca que junto
con el aumento de la contraccion ventricular, recupera de manera parcial el gasto cardiaco (Figura
4).
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Figura 4: Activacion del SRAA. La caida de la presion arterial (PA), es detectada por los
barorreceptores carotideos, produciéndose la activacion del sistema nervioso simpatico, el
SRAA y aumento de la secrecion de hormona antidiurética (\VVasopresina). Figura tomada de
Longo et al *°.

Por ultimo se produce la secrecion de vasopresina por la neurohipdfisis en respuesta al aumento
de la osmolaridad?, cuya misién es disminuir la secrecién de agua libre en el tibulo colector, con

el objetivo de retener agua libre y colaborar en la expansién de la volemia junto al SRAA.

3.3. Péptidos natriuréticos.

Otro mecanismo compensatorio es la produccion de péptidos natriuréticos, cuyas
funciones principales se relacionan con la regulacion de la homeostasis, el volumen sanguineo y
la natriuresis, asi como la PA?® y que han demostrado jugar un papel fundamental en el desarrollo
de la IC. Existen varias familias de péptidos natriuréticos, al menos seis familias: ANP, BNP,

CNP, DNP y VNP, asi como la urodilatina a nivel renal (figura 5) 262,
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Figura 5: Péptidos natriuréticos, estructura molecular. Tomado de Torres | et al %.

La produccion de estas moléculas estad intimamente relacionada con el estrés miocardico, la
dilatacion de cavidades cardiacas, la isquemia, asi como las concentraciones de algunas sustancias
como la endotelina-1 o la angiotensina 112"-%, Fundamentalmente se producen a nivel auricular y
ventricular y su sintesis es similar para todas ellas. En primer lugar se sintetiza un pro-péptido

que luego se escinde, para generar péptidos de menor tamafio que son los biol6gicamente activos.

De todos estos pépticos, el péptido natriurético cerebral (brain natriuretic peptide o BNP) ha
demostrado ser muy util en el diagndstico y manejo de la IC. Como los anteriores, ante una
situacion de estrés ventricular, primero se sintetiza una pre-molécula denominada Pre-ProBNP,
gue mediante la accion enzimatica se transformara en ProBNP1-108, para después escindirse en
la fraccion inactiva amino-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) y BNP1-32,

su forma bioldgicamente activa.

Su accidn es ejercida mediante la activacion de al menos tres receptores transmembrana: NPR-A,
NPR-B y NPR-C, que dan lugar a la activacion de sefiales intracelulares que finalmente generan

una respuesta biolégica?’ (Figura 6).
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Figura 6: Interaccién entre los péptidos natriuréticos, los receptores transmembrana NPR-A y
NPR-B y las diferentes respuestas que producen. Figura tomada de Torres I. et al *°,

Entre las acciones de los péptidos natriuréticos se encuentran la relajacion de la musculatura lisa,
gue promueve entre otros la vasodilatacion, la reduccion de las resistencias pulmonares o la
disminucién de la precarga y la postcarga a nivel ventricular. También reduce la actividad del

SNS, SRAA y suprime la sintesis de aldosterona a nivel de la corteza suprarrenal.

A nivel renal, produce un aumento del filtrado glomerular, mediante regulacion de las arteriolas
aferente y eferente y mejora la diuresis asi como la excrecion de sodio urinario al suprimir la
sintesis de aldosterona. Por Gltimo, los péptidos natriuréticos parecen tener una funcion anti-
fibrdtica a nivel miocérdico, intentado frenar el remodelado ventricular que acontece por la
activacion del SRAA 'y el SNS.

En cuanto a su degradacién, se produce fundamentalmente a través de la neprilisina, una enzima
que también esta implicada en la degradacion de otras sustancias como la bradicinina, la sustancia

P, la adrenomedulina o el glucagon y cuya inhibicion mediante el uso de farmacos ha demostrado
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recientemente ser capaz de reducir la mortalidad en los pacientes con ICFEr y clase funcional

avanzada (NYHA H1/1V) %,
3.4. Congestion venosa (Ver apartado I11).

3.5. Dafio inflamatorio y estrés oxidativo.

El estado de hipoperfusion mantenido que surge como resultado de la IC mantenida en el tiempo,

produce un aumento de las concentraciones de sustancias pro-inflamatorias capaces de producir

dafio tisular, contribuyendo a la fisiopatologia de la IC. Sustancias como la proteina C reactiva

(PCR), el factor de necrosis tumoral o. (TNF- ) 0 las interleucinas (IL-1, IL6 e IL-18), son capaces

de interactuar con el miocardiocito activando mecanismos de apoptosis y necrosis, implicados en

algunos procesos de vital importancia, como el remodelado ventricular, y contribuyendo a la

disfunciéon ventricular®®®, Ademas, también existe un aumento de las especies reactivas de

oxigeno (ROS)*, producidas por diferentes células (miocardiocitos, endotelio o neutréfilos).

Estas sustancias son capaces de producir oxidacion a nivel tisular y producir muerte celular

mediante la alteracion de las principales estructuras celulares (fundamentalmente ADN vy

mitondrias). Por Gltimo, se piensa que las

ventricular®? (Figuras 7y 8).
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Figuras 7'y 8: Las especies reactivas de oxigeno (ROS), aumentan su concentracion en la IC
promoviendo la hipertrofia, la muerte celular y el remodelado ventricular mediante diferentes
mecanismos. Imagenes tomadas de Tsutsui H et al*2.

En resumen, la fisiopatologia de la IC esta compuesta por multiples factores intimamente

relacionados y que engloban desde mecanismos sencillos puramente mecanicos como la




congestion venosa, hasta vias neuro-hormonales y activacion de vias intracelulares, conocidas

parcialmente? (Figura 9).

Congestion
sistemica

Figura 9: Fendmenos implicados en la fisiopatologia de la IC. Tomada
de Sanchez-Marteles et al %,

4. Diagnostico de la insuficiencia cardiaca.

El diagndstico de la IC se realiza en la actualidad mediante la combinacion de varias
herramientas que engloban la historia clinica y la exploracién fisica, la ecocardiografia, el
electrocardiograma y el uso de biomarcadores, resultando crucial realizar un diagnostico lo mas

precoz posible que pueda prevenir la progresion de la enfermedad-%,
4.1. La historia clinica y la exploracion fisica.

Al igual que en el resto de patologias, la historia clinica resulta fundamental para
realizar el diagnostico de IC. La sospecha de IC debe hacernos preguntar por antecedentes
relevantes que orienten a la etiologia del cuadro, pacientes con antecedentes médicos de
cardiopatia isquémica o factores de riesgo cardiovascular (HTA, Diabetes, Hipercolesterolemia,
tabaquismo, etc...) aumentan las probabilidades de que los sintomas sean consecuencia del debut
de una IC. Especial mencién merecen los pacientes mas jovenes, donde la IC es mas dificil de
sospechar ante la ausencia de antecedentes de riesgo. En estos pacientes las causas congénitas y/o

mal formativas cobran mayor importancia en el diagndstico (Ver tabla 1).
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En la exploracion fisica, los criterios de Framingham 2, siguen hoy vigentes para realizar el
diagndstico de la IC (Ver tabla 2). Sin embargo, el uso exclusivo de la clinica para realizar un
correcto diagnostico de IC no estd exento de polémica, dado que estos sintomas son poco
especificos, estando presentes en otras situaciones clinicas y siendo dificiles de detectar en
determinados perfiles de pacientes (obesos, pacientes cronicos, ancianos, etc...)**-, motivo por
el cual los expertos recomiendan cautela a la hora de valorar los signos y sintomas de IC*.

En cuanto al valor prondstico de los signos clinicos de la IC, son multiples los estudios que se
han llevado a cabo. Sayoko N et al®, demostraron que la presencia de estertores pulmonares o la
presencia del tercer ruido en pacientes con ICA se correlacionaba con un mayor aumento de los
reingresos por IC y mayores niveles de troponina al alta. En otro estudio, se demostré que la
ingurgitacion yugular y el tercer ruido en la exploracion al ingreso se relacionaban de manera

independiente con un peor pronostico y mayor progresion de la IC*2,

En definitiva, muchos de los sintomas y signos de la IC son capaces de detectar a
pacientes con peor pronostico, sin embargo, existen limitaciones al ser poco especificos y requerir

un entrenamiento para su deteccion®’.
4.2. El electrocardiograma y la ecocardiografia.

Como hemos visto en el apartado anterior, el uso de la clinica es importante para
realizar el diagnostico de IC, sin embargo al ser poco especificos, pueden llevar al clinico a
errores. Por este motivo, el uso de pruebas complementarias es fundamental para complementar

el diagndstico.

El electrocardiograma (ECG) es fundamental para la valoracion de un paciente con sospecha de
IC, permite estudiar el ritmo, el crecimiento de cavidades y la presencia de cardiopatia isquémica.
De hecho, los pacientes con IC suelen presentar alguna alteracién electrocardiografica y la
presencia de un ECG normal debe hacernos sospechar otras causas que sean las culpables de la

clinica del paciente 378,

En cuanto a la ecocardiografia, es una prueba fundamental en la valoracion de los pacientes con
IC. Permite valorar la FEVI (Figuras 1y 2), el aparato valvular y los flujos sanguineos ayudando
a orientar la etiologia culpable de la IC. Ademas, la incorporacion de nuevas tecnologias, como
la ecografia de bolsillo, permite realizar un diagndstico precoz a la cabecera del paciente,
permitiendo obtener informacién muy valiosa y valorar el estado congestivo, habiéndose
demostrado que algunos de estos parametros, como el diametro de la vena cava inferior (VCI),

son capaces de predecir el pronéstico a corto y largo plazo®L.



4.3. Biomarcadores.
4.3.1. Concepto de biomarcador y clasificacion general.

Por biomarcador se entiende cualquier sustancia capaz de ser medida en un organismo
vivo. Esta definicion excluye aquellas sustancias que atafien a marcadores genéticos, electrolitos

o marcadores de funcion hepética o renal?.

En la IC, en concreto, existen variedad de biomarcadores con diferentes funciones, capaces de
complementar el diagnostico de IC, predecir el prondstico de los pacientes con IC o ayudar en la
deteccion de pacientes con elevado riesgo de desarrollar IC. Braunwald E.*, clasifica los
biomarcadores en el contexto de IC en 7 categorias (Figura 10).

MYOCARDIAL
STRETCH
OXIDATIVE STRESS MYOCYTE INJURY
MATRIX REMODELING
NEUROHUMORAL
ACTIVATION
INFLAMMATION
RENAL
DYSFUNCTION

Figura 10: Las 7 categorias en las que se dividen los biomarcadores relacionados con IC.
Imagen tomada de Braunwald 2.

4.3.2. Biomarcadores de utilidad en el diagndstico y seguimiento de la insuficiencia cardiaca.

a) Péptidos natriuréticos (Ver apartado 3.3): Han demostrado su utilidad en el diagnéstico de la
IC habiendo sido incluidos en el protocolo diagndstico en las Gltimas guias de IC publicadas por
la sociedad Europea de Cardiologia®. Tienen un alto valor predictivo (alrededor de un 95%), y las
Gltimas guias recomiendan utilizarlos Gnicamente para descartar la IC (Figura 11)!, ya que su
valor predictivo positivo es bajo (alrededor de un 60%), estando sus niveles influenciados por
varios parametros: La fibrilacion auricular, la edad o la insuficiencia renal elevan los niveles de

péptidos natriuréticos en la IC, mientras que otros factores como la obesidad disminuyen sus
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concentraciones en sangre. En cuanto a su valor pronostico, tanto en pacientes con IC aguda o
cronica, los niveles de BNP/NT-proBNP son capaces de predecir el pronostico (mortalidad y

reingresos), asi como la duracién del ingreso por IC 42-%4,
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Figura 11: Algoritmo diagnéstico de la IC.

b) Cistatina C (Cys C): Es una proteina inhibidora de proteasas ricas en cisteina, distribuida
ampliamente por el organismo, ya que se sintetiza a partir de un gen “house-keeping”, presente
en todas las células nucleadas del organismo. Su principal funcién es la regulacion de las

cisteinas-proteasas extracelulares®.



Este biomarcador se ha relacionado con la patogénesis de diferentes entidades, como el
envejecimiento®, la formacion de aneurismas adrticos por aterosclerosis®” o el remodelado
ventricular®®%®, en la actualidad, es un biomarcador fundamental en el estudio del filtrado

glomerular en los pacientes con IC.

La Cys C se filtra libremente en el glomérulo y posteriormente se reabsorbe en el tdbulo
contorneado proximal, sin embargo, a diferencia de la creatinina, tras ser reabsorbida no sufre
secrecion activa de nuevo al torrente sanguineo, por lo que su uso en sangre, se ha postulado como
una nueva herramienta para determinar de una manera méas precisa el calculo del filtrado
glomerular. Tanto en ICA®, como en ICC%%2 las formulas para el calculo de la enfermedad
cronica renal (CKD-EPI) basadas en las concentraciones séricas de Cys C, han demostrado ser

superiores y mas precisas que aquellas basadas en las concentraciones de creatinina® %1,

En cuanto a su valor pronéstico, en los pacientes con ICA, el incremento de los niveles de Cys C
al ingreso se han relacionado con un mayor riesgo de eventos a los 30 dias, ausencia de mejoria
de la disnea y mayor mortalidad a los 180 dias, no encontrando asociacion con el deterioro de la

funcion renal®. En ICC, también se la ha relacionado con un peor pronéstico®-°,

Para finalizar, no existen estudios donde se guie el tratamiento mediante las concentraciones de
Cys C. En el estudio DOSE (Diuretic Optimization Strategies Evaluation), se utilizé la
concentraciéon de Cys C como un marcador secundario de prondstico, no encontrando un

incremento con la administracion de furosemida, a diferencia de la creatinina®:®’.

¢) CA125 (carbohidrato 125): Fue descubierto durante los afios 80, tras descubrir que un
anticuerpo monoclonal de origen murino, el OC125, reaccionaba de manera comdn con la
mayoria de las células no mucinosas de los carcinomas epiteliales de ovario (epitelio
Mulleriano)®%, Mas adelante se confirmé que este biomarcador, también estaba presente en
algunos tumores ginecolégicos de extirpe benigna, lo que sugirié que el CA125 guardaba una

intima relacion con las células de las cavidades serosas (Peritoneo, pleura y pericardio).

Un estudio realizado con pacientes en tratamiento con hemodiélisis™®, puso de manifiesto esta
novedosa teoria, encontrando una elevacion de los niveles de CA125 en aquellos pacientes en
hemodidlisis que presentaban signos de congestion (derrame pericardico, derrame pleural o
ascitis). El salto al terreno de la IC no tardd en producirse, encontrando correlacion entre los
niveles de CA125y el pronéstico de los pacientes con ICC™, independientemente de la fraccion

de eyeccion, con un incremento independiente de la mortalidad a los 6 meses’.

En 2013, se publicaba un articulo realizado en pacientes con ICC donde se demostraba que
aquellos pacientes que presentaban serositis, tenian mayores niveles de CA125 en sangre,

proponiendo que la elevacion del CA125 se produce en respuesta al estrés mecanico y la
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inflamacion generados por el liquido en los diferentes compartimentos™ "y traduciendo un mayor

estado “congestivo” en los pacientes con IC.

El estudio CHANCE-HF (Carbohydrate Antigen 125 — guided therapy in HF 7>7), publicado
recientemente, ha puesto de manifiesto la utilidad de este biomarcador para guiar el tratamiento
mediante el tratamiento habitual® en los pacientes con ICC, logrando mejorar el resultado
combinado de re-hospitalizaciones y mortalidad a 1 afio en comparacion con la practica clinica

habitual (basada en guiar el tratamiento mediante los signos y sintomas del paciente).

Resumiendo, el CA125 se comporta como un marcador subrogado de serositis y congestion en
los pacientes con ICC y las Gltimas evidencias™ " sefialan a esta molécula como una nueva

herramienta para guiar el tratamiento en los pacientes con ICC.

d) NGAL (Neutrofil Gelatinase-Associated Lipocalin): Es una proteina aislada a partir de los
granulocitos en el citoplasma de los neutréfilos humanos que se expresa de manera natural en

varios tejidos, incluyendo el hueso, el Utero, la préstata, el higado, el colon o el rifién?®.

Entre sus funciones se encuentra la participaciéon activa en la inmunidad innata frente a las
bacterias actuando como un agente bacteriostatico (se han encontrado altas concentraciones de
NGAL sérico en el contexto de sepsis, shock...)”, la diferenciacion celular®® o el dafio celular
a nivel epitelial en varios tejidos, entre ellos el rifion, motivo por el cual se ha estudiado como

biomarcador de dafio tubular renal en el contexto de la IC.

En los pacientes con ICA, el NGAL sérico guarda relacién con los niveles de péptidos
natriuréticos, Cys C y el filtrado glomerular, y es un marcador pronéstico de mortalidad y re
hospitalizaciones a un mes tras el alta®. Sin embargo en los pacientes con ICC los resultados no
son tan claros, existiendo relacion con las mortalidad por todas las causas® y poniendo en duda

su papel como marcador subrogado de rehospitalizaciones por IC.

e) KIM1 (Kidney injure molecule-1): Se trata de una proteina transmembrana anclada en el
epitelio tubular renal y cuya funcién no se conoce concretamente. Se la ha relacionado con el
aumento del riesgo cardiovascular® y el dafio renal®. En cuanto a su importancia prondstica,
KIM-1 se correlaciona, en pacientes con ICC, con la mortalidad y las rehospitalizaciones por IC.
Sin embargo, el KIM-1 todavia precisa de mas estudios para comprender su fisiopatologia y el

papel que juega en los pacientes con IC.

En definitiva, hoy en dia disponemos de mdltiples biomarcadores para ayudar a
determinar el pronostico de los pacientes con IC, algunos de ellos relacionados directamente con

el deterioro de la funcién renal® (Figura 12).
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Figura 12: Biomarcadores relacionados con el deterioro de la funcidn renal y la insuficiencia cardiaca.
Imagen tomada de Van Veldhuisen et al ®.
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1. LA DISFUNCION RENAL E
INSUFICIENCIA CARDIACA
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1. Definicién e importancia de la insuficiencia renal en la insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia renal puede interpretarse de distintas formas segun la funcion a la que
nos refiramos, podriamos definirla como la incapacidad del rifidn para llevar a cabo sus diferentes
funciones fisioldgicas que van desde el manejo de sodio y agua, la emision de un volumen
suficiente de diuresis o la sintesis hormonal de eritropoyetina. Sin embargo en la practica clinica
diaria, basamos su diagnostico en el célculo del filtrado glomerular (FG) calculado mediante
diferentes formulas matematicas (MDRD, CKD-EPI) a partir de variables como la creatinina

sérica, el peso o la edad.

Independientemente de cual utilicemos, existe una clasificacion universal, basada en el FG® y

que permite clasificar a los pacientes con Insuficiencia renal en diferentes estadios.

| >90

1 89-60
11 59-30
e IIIA 5945
e IIIB 44-30
v 29-15

\ <15

Tabla 6: Estadios de la Insuficiencia Renal. Adaptado de Stevens et al®.

La importancia de la Insuficiencia renal en la IC ha quedado patente en varios estudios®,
poniendo de manifiesto la alta incidencia de disfuncién renal entre los pacientes con IC ya sea

aguda o crénica con una prevalencia hasta del 50 %%°%°.

Pero quizas el dato més importante es la influencia que tiene el deterioro de la funcién
renal (DFR) en el prondstico de los pacientes con IC. Un estudio retrospectivo de la cohorte de
pacientes del ensayo clinico SOLVD?® (Studies Of Left Ventrocular Dysfunction),
mayoritariamente en clase funcional de la NYHA Il'y con una FEVI1<35%, puso de manifiesto un
incremento del riesgo de muerte y re hospitalizacion por IC del 50% cuando los pacientes
presentaban insuficiencia renal (FG<60mL/min/1.72m3). En otro estudio® llevado a cabo en

pacientes con ICC incluidos en el estudio PRIME-11y que fue disefiado para estudiar el efecto de
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la ibopamina oral en pacientes con ICC, la insuficiencia renal se postulé como un predictor de
mortalidad mas importante que la FEVI, relacionado con el incremento de los péptidos
natriuréticos® (Figura 13).
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Figura 13: Curvas de supervivencia en funcion del filtrado
glomerular. Adaptado de Hillege et al %,

Una vez definido el concepto de insuficiencia renal y la importancia pronostica que tiene
en los pacientes con IC, resulta fundamental desarrollar algunos conceptos y definiciones, que se

han creado durante los ultimos afios en relacién al estudio de la funcién renal en la IC.

1.1. Dafio renal agudo.

El dafio renal agudo (DRA) es el deterioro brusco en la funcion renal, con aparicion de
retencion de urea y otros productos nitrogenados, asi como una desregulacion del volumen
extracelular y electrolitos. Su diagndstico se realiza mediante el incremento de la creatinina basal

y existen diferentes criterios en la bibliografia®°:



RIFLE AKIN KDIGO

Incremento en los niveles Incremento en la creatinina sérica | Incremento de la creatinina
séricos de creatinina >50% | en mas de 0,3 mg/dL 0 >50% de la | >0,3 mg/dL en 48 horas o
en menos 7 dias creatinina basal en menos de 48 >50% en menos 7 dias

horas

Tabla 7: Definiciones de dafio renal agudo en funcion de los criterios utilizados. AKIN: Acute
Kidney Injury Network; KDIGO Kidney disease: Improving Global Outcomes®,

1.2. Deterioro de la funcion renal.

Durante un episodio de descompensacién de IC, es habitual comprobar que se producen
alteraciones tanto del filtrado glomerular, como de las cifras basales de creatinina, incluso

pequefios aumentos en las cifras de creatinina (0,2 mg/dL) se relacionan con un peor prondstico®?.

Esta situacion, se conoce como deterioro de la funcién renal (DFR), y se ha convertido en un
término fundamental para comprender la fisiopatologia de la IC y las interacciones cardio-renales.
Sin embargo, su compresion no esta exenta de polémica, al existir variedad de definiciones al
respecto. Las Ultimas guias de IC, definen el DFR como el incremento >0,3 mg/dL en las cifras
basales de creatinina y/o un incremento del 25% con respecto a su valor basal. Si nos atenemos

al filtrado, el EFR se interpreta como el descenso, en al menos un 20% del filtrado glomerular.

El metanalisis realizado por Damman et al®?, basado en dichas definiciones, analiz6
aproximadamente 50.000 pacientes con IC y puso de manifiesto la importancia del DFR en el
prondstico de la IC. Alrededor de un 25% de los pacientes que presentan IC desarrollaran en algin
momento DFR, lo que repercute en su pronéstico (OR=1,81; 95% IC 1,55-2,12) (p<0,001) en
términos de mortalidad (pacientes con DFR=36% vs. pacientes sin DFR=32%), siendo el factor

mas importante para su desarrollo la presencia de insuficiencia renal en algin grado®-.

Sin embargo, llama la atencion que el efecto que el DFR tiene sobre la mortalidad no depende
tanto del FG basal** y si del estado clinico del paciente en el momento de desarrollar DFR®,
motivo por el cual algunos sugieren la necesidad de realizar un seguimiento més estricto de los

pacientes que presentan DFR%7,

Esta novedosa idea, implica un nuevo enfoque del DFR que aparece durante un episodio de ICA,
introduciendo el término de pseudo-EFR para definir al deterioro de la funcién renal que aparece
de manera transitoria en los pacientes con IC y que no repercute de una manera negativa sobre el

prondstico del paciente . (Figura 14).
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Figura 14: Asociacion entre los cambios de la funcion renal, estado clinico y el riesgo de muerte.
AKI, Dafio renal agudo; WRF, deterioro de la funcion renal; eGFR, fraccion de filtracion
glomerular. Imagen tomada de Damman et al®’.

1.3. Concepto de “respuesta diurética”.

En lineas generales, se define como la capacidad de “descongestion” que muestra un
paciente tras haber sido tratado mediante diuréticos en el contexto de un episodio de IC%%, El
concepto surge de la necesidad de poder cuantificar de alguna manera la respuesta al tratamiento
con diuréticos de asa, con el objetivo de disefiar una estrategia eficiente, ya que no disponemos

en la actualidad de evidencias suficientes sobre cual es la mejor estrategia diurética®”1%,

En un estudio retrospectivo publicado en 2014 realizado sobre la cohorte de pacientes del ensayo
clinico PROTECT!1% (Placebo-controlled Randomized Study of the Selective A1 Adenosine
Receptor Antagonist Rolofylline for Patientes Hospitalized with Acute decompensated Heart
Failure), los autores definieron la respuesta diurética como el cambio en el peso del paciente por
cada 40 mg de furosemida durante las primeras 72 horas y analizaron su importancia en términos
de mortalidad y rehospitalizaciones por IC. El resultado fue que aquellos pacientes con una
respuesta diurética menor a la mediana de la muestra, tenian més antecedentes de 1C avanzada,
peor funcion renal y un mayor riesgo de muerte a los 180 dias (HR 1,34; 95% IC 1,14-1,59,
p=<0,001) asi como mayor riesgo de sufrir una re hospitalizacién por IC (HR 1,57; 95% IC 1,24-
2,01, p=<0,001) (Figura 15).
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Figura 15: Curvas de supervivencia segln la respuesta diurética. Imagen tomada de Valente et
al®.

1.4. Concepto de “Resistencia diurética”.

Se define como el estado congestivo permanente a pesar de un correcto tratamiento con
diuréticos de asa, que se acompafia de disminucion de la diuresis y una menor natriuresis a pesar
de dosis crecientes de diuréticos de asa. Por norma general, se interpreta que un paciente con ICC
presenta resistencia diurética, cuando precisa de una dosis > a 80 mg de furosemida oral o
equivalente %:9104105 Son varios los mecanismos culpables de la aparicion de la resistencia a

diuréticos.

El uso cronico de los diuréticos, da lugar a la remodelacion de la nefrona en su porcion mas distal
(tubulo contorneado distal y tubulo colector). Estas alteraciones morfolégicas, influyen
directamente sobre la normal homeostasis del sodio, produciendo un hiperaldosteronismo
secundario debido a la activacion del SRAA, pero también actlan sobre la regulacion del i6n
cloro y el metabolismo 4cido-base, produciendo alcalosis metabolica (Figuras 16 y 17), factores

que han demostrado ser clave en el prondstico de los pacientes con ICC6:107,

Ademas, existen otros mecanismos que precipitan la resistencia diurética; el estado edematoso
precipitado por la IC, produce edema intestinal dificultando la correcta absorcién del principio
activo y su paso al torrente sanguineo. En segundo lugar, la hipoalbuminemia que aparece en los
estados congestivos persistentes, repercute de manera directa en el correcto funcionamiento de
los diuréticos, al favorecer las formas moleculares farmacoldgicamente inactivas y disminuir su
secrecion en la luz tubular de la nefrona, lugar donde ejercen su mecanismos de accion inhibiendo

la bomba 2Na/K/Cl. En tercer lugar, el aumento de las concentraciones de acidos inorganicos en
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sangre (por ejemplo la Urea), que muchos pacientes con ICC e Insuficiencia renal cronica (IRC)
padece, interfieren también con el correcto funcionamiento de los diuréticos de asa (Figura 18)%.

Figura 16: Acciones del uso prolongado de diuréticos de asa sobre la nefrona en los pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica 1.
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Figura 17: La resistencia diurética en la nefrona. NSAIDs (Antiinflamatorios no esteroideos);
ACEI/ARB: Inhibidores de la Enzima de Angiotensina /Bloqueadores del receptor de Aldosterona;
LD: Diurético de Asa. Tomada de Jentzer et al*®’.
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Figura 18: Mecanismos de resistencia a diuréticos. CO, monoxido de
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transportador organico de aniones; RAAS, sistema renina angiotensina
aldosterona; RBF, flujo sanguineo renal; SNS, sistema nervioso
simpatico. Adaptado de ter Maaten et al®.
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2. El sindrome cardiorrenal.

Como hemos visto anteriormente, existe una relacién muy estrecha entre rifién y corazén,
el primero se encarga de controlar el volumen corporal total mediante el manejo de agua y sodio,
repercutiendo directamente en el gasto cardiaco. El segundo, se encarga de mantener un flujo
sanguineo suficiente para crear una presion de filtracion glomerular eficiente a nivel renal®’. Esta
relacién es tan cercana que existen variedad de etiologias que afectan de manera simultanea a

ambos érganos*® (Figura 19).
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Figura 19: Factores predisponentes del sindrome cardiorrenal. Imagen tomada de Ronco et al*®®.

Pero ademas cuando uno de los dos érganos falla, el otro se ve influenciado, poniendo en marcha
mecanismos fisiopatoldgicos de defensa (SRAA, SNS....) que permitan recuperar una adecuada
funcion. Esta relacion se conoce en términos generales como sindrome cardiorrenal, y es uno de
los temas de mayor importancia en el estudio de la fisiopatologia de la IC debido a las
implicaciones prondsticas que conlleva®®®’, Sin embargo, este sindrome puede ser interpretado de
multiples maneras en funcion del érgano en estudio, por ese motivo, Ronco et al'® realizaron una
clasificacion, donde se resumen las principales situaciones clinicas (Tabla 8). Esta clasificacion
ha de interpretarse con cautela y como un modelo conceptual, ya que en la practica clinica definir

el grupo al que pertenece un paciente muchas veces es complicado.



TIPO

SINDROME CARDIORRENAL
DEFINICION
Un deterioro brusco en la funcion cardiaca produce dafio renal agudo
El deterioro progresivo de la funcion cardiaca ocasiona insuficiencia renal
cronica
Un deterioro brusco en la funcion renal produce aparicion de disfuncion
cardiaca aguda (arritmias, isquemia...)
El deterioro progresivo de la funcion renal da lugar a la aparicion
progresiva de insuficiencia cardiaca.
Deterioro progresivo de las funciones cardiaca y renal como resultado de

una enfermedad crénica

Tabla 8: Clasificacion del Sindrome cardio-renal segin Ronco et al'%,

En el presente trabajo que nos ocupa y atendiendo a la clasificacion propuesta por Ronco y

colaboradores’® ™, los pacientes incluidos en este proyecto se englobarian dentro del grupo I, es

decir, son pacientes que sufren de un deterioro brusco de la funcion cardiaca que desarrollan DRA

y cuya fisiopatologia ha sido explicada anteriormente.
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[11. LA CONGESTION VENOSA
SISTEMICA EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA
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1. Concepto y definicién de congestion venosa sistémica en la insuficiencia cardiaca.

La congestidn venosa sistémica juega un papel creciente en la fisiopatologia de la IC, en
el registro americano ADHERE (Acute decompensated Heart failure National Registry)*!!, hasta

el 66% de los pacientes presentaban signos indirectos de congestion.

Segun criterios hemodinamicos, considerados como el “Gold Estandar”, se define la congestion
venosa sistémica como el aumento de la presién enclavada pulmonar superior a 12 mmHg o el
aumento de la presion diastélica ventricular izquierda >16 mmHg medida mediante cateterismo
derecho®2, Sin embargo esta definicion resulta poco practica por lo que en la actividad diaria
asistencial, se entiende por congestion la aparicion de signos y/o sintomas de IC (ingurgitacion
yugular, hepatomegalia, circulacion venosa colateral superficial, ascitis y edemas...) (ver

apartado 2.2).

Resulta fundamental establecer pues la diferencia entre congestion hemodinadmica y congestion
clinica. El primero hace referencia al aumento de la presién telediastélica del ventriculo izquierdo,
pero sin presencia de sintomas congestivos, reservando el término de congestién clinica para
aquellas situaciones en las que se afiade a la congestion hemodinamica la aparicién de disnea,

ortopnea, estertores, edemas e 'Y 113,

2. Fisiopatologia de la congestion venosa en la insuficiencia cardiaca.

Como hemos visto previamente (apartado 3), la insuficiencia cardiaca repercute sobre el
gasto cardiaco, con aparicion de sistemas compensadores (SNS, SRAA, Vasopresina...) que
permitan recuperar de una manera adecuada la volemia y mantener la perfusién de los 6rganos
vitales medio y largo plazo. A largo plazo estos mecanismos se vuelven contraproducentes,
repercutiendo de una manera negativa sobre el sujeto, promoviendo la expansién excesiva de
liquido en el espacio intravascular, aumentando la PVC y dando lugar a la aparicion de

congestion?0114,

Pero ademas, recientemente se ha comprobado que la congestién venosa va mas alla de un mero
problema de desplazamiento de liquido entre compartimentos. En primer lugar, existe relacion
entre la congestion e inflamacion a nivel extravascular. Colombo et al*'*, demostraron un aumento
en las concentraciones de IL1 y 6, angiotensina Il y adhesinas en sangre periférica tras generar
congestion mediante un esfingomandmetro en el brazo de sujetos sanos, poniendo de manifiesto
que la congestion es capaz de provocar una respuesta inflamatoria mediada por citocinas que son

capaces de interaccionar con el endotelio vascular y promover su disfuncion.

Ademas, el estudio molecular del espacio intersticial, ha permitido conocer que el glicocalix,

formado por glicosaminoglucanos, atrae de una manera importante el cation sodio, encontrando
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altas concentraciones de este i6n en el espacio intersticial ¥ (Figura 20). Este entramado
molecular esta involucrado directamente en la regulacion de las concentraciones de sodio a nivel
intravascular, actuando a modo de sistema tampon y estableciendo un fino equilibrio entre el
transito de sodio intravascular e intersticial. Sin embargo, este equilibrio se trunca en los pacientes
que presentan ICC. En primer lugar por la carga “extra” de sodio por la activacion del SRAA. Por
otro lado, el aumento de la presion generado en el intersticio por el exceso de liquido proveniente

del espacio intravascular provoca una vasodilatacion estructural que se traduce en la pérdida
parcial de funcionalidad de los glicosaminoglucanos*é. Como resultado, se produce la aparicion

de edematizacion progresiva, condicionando un uso creciente en la dosis diurético empleado y

participando activamente en el mecanismo de “resistencia diurética”.
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Figura 20: Los glicosaminoglicanos interacttian con el cation sodio
en el espacio intersticial regulando sus concentraciones®®,

La importancia de la congestién ha quedado demostrada en estudios recientes. El analisis de la
base de datos del estudio PROTECT!® (Placebo-Controlled Randomized Study of the Selective
Al Adenosine Receptor Antagonist Rolofylline for Patients Hospitalized With Acute
Decompensated Heart Failure and VVolume Overload to Assess Treatment Effect on Congestion
and Renal Function), han demostrado que la congestion clinica residual presente tras un ingreso
reciente por IC (determinada mediante un score de congestion clinico), influye directamente sobre
el pronostico de los pacientes en términos de mortalidad por todas las causas y reingresos por

ICY, Mas aun, la presencia de congestion también se relaciona directamente con el

empeoramiento de la funcién renal confiriendo un peor pronéstico a pacientes ingresado por ICA
al combinar el DFR y la congestion residual®'e.



3. Herramientas para la determinacion de la congestion.

Detectar la congestion en un paciente con ICA es sencillo, sin embargo no lo es tanto
graduar cuan congestivo esta debido a que en ocasiones, existen estados sub-clinicos en los cuales
el paciente presenta congestion sistémica, pero no la expresa de manera clinica, no siendo
detectable a la exploracion fisica. Como se ha expuesto anteriormente, esta situacion se conoce
clinicamente como congestién hemodinamica'*® y supone un verdadero reto a la hora de realizar
un correcto manejo del paciente que sufre de una descompensacién aguda. Por ese motivo, se han
desarrollado varias herramientas que tienen como mision intentar realizar una mejor gradacion
del estado congestivo del paciente, para poder realizar un manejo mas acorde con la situacion

clinica y hemodinamica del sujeto en cada momento.

A continuacion se desarrollan algunas de estas herramientas, prestando especial atencion a

aquellas que han sido empleadas para la elaboracion de este trabajo.
3.1. Scores de congestion.

Dado que la deteccidn de la congestion se realiza mediante la exploracion fisica, son varios los
trabajos que han intentado cuantificarla mediante “Score” de congestion clinica (SCC). Este
sistema de cuantificacion tiene la ventaja de ser facil de determinar, precisando Unicamente de
entrenamiento para ser capaz de detectar la semiologia congestiva. Sin embargo presentan la
desventaja de ser observador dependiente y de estar sometido a la subjetividad del paciente a la
hora de cuantificar sus sintomas. Ademas, no todos los sintomas se correlacionan de una manera

fiable con el grado de congestion®*®.

Ambrosy et al 2, realizaron un estudio post-hoc en la cohorte de pacientes incluidos en
la rama placebo del estudio EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure:
outcome study with Tolvaptan), estudiando la congestion mediante la aplicacion de un sencillo

SCC basado en signos y sintomas clinicos (Tabla 9).

SIGNO 0 Puntos 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Ortopnea No Ligera Frecuente Continua
Edemas No Ligeros Moderados Severos
Ingurgitacion <6 cm de agua 6-9 cm de agua 10-15 cm de agua >15 cm de agua
yugular

Tabla 9: SCC basado en la suma de las puntuaciones para cada apartado. Basado en el estudio de

Ambrosy et al 1%,
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La mayoria de los pacientes eran pacientes con ICC que presentaban un episodio de ICA, con una
FEVI<40% y al menos dos signos o sintomas de congestion. En dicho estudio analizaron la
importancia del SCC en términos de reingresos por IC y mortalidad. Los autores comprobaron
cémo se producia un descenso de la puntuacion durante las primeras 48 horas de inclusion, debido
al tratamiento especifico de la IC. Al alta, el 75% de los pacientes presentaba una puntacion de 0
0 1y alrededor de un 10% presentaba mas de 3 puntos. Dichos resultados se correlacionaban con
los biomarcadores de congestion, fundamentalmente BNP y NT-proBNP'%,

En cuanto al analisis de supervivencia, el SCC propuesto por dichos autores se correlacionaba
con un mayor riesgo de muerte (HR 1,34) y de rehospitalizaciones por IC (HR 1,06). Pero
probablemente la conclusién mas importante de este estudio fue el alto impacto que tiene la
congestion al alta en los pacientes con IC, incluso una ligera congestién residual, interpretada

mediante el score, condiciona un alto riesgo de muerte y rehospitalizaciones.

Otro estudio®'?, en el cual se aplicé un SCC denominado “orthoedema” en la cohorte de pacientes
del estudio DOSE-HF® (diuretic optimization strategy evaluation) y CARRESS-HF'
(Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure), observé como la congestion
estaba presente al alta en un 48% de los pacientes y como se producia una rapida reaparicion de
los sintomas en el 65% de los pacientes a los dos meses, estando relacionada con un mayor riesgo

de rehospitalizaciones y mortalidad.

En conclusién, la cuantificacion de la congestion mediante un sencillo SCC basado en sintomas
y signos es capaz de predecir el prondstico de los pacientes con ICA en términos de

rehospitalizaciones y mortalidad!? .
3.2. Biomarcadores de congestion en la insuficiencia cardiaca.

Existen varios biomarcadores sanguineos relacionados directamente con la congestion,
de entre todos ellos, especial mencion merecen los péptidos natriuréticos y el CA125, empleados

ambos en el desarrollo de esta tesis.

Los péptidos natriuréticos (fundamentalmente BNP y NT-ProBNP) se producen en respuesta al
aumento de las presiones telediastélicas a nivel cardiaco y son varias las funciones que cumplen
en la fisiopatologia de la IC (ver apartado de fisiopatologia y diagnéstico)*’. Sin embargo, su
utilidad en el manejo de los pacientes con ICA a la hora de determinar la congestion y guiar el
tratamiento ha sufrido algunas novedades durante los Gltimos afios. Ruocco G et al*?, utilizando
la variacion en las concentraciones de BNP, el BUN (productos nitrogenados derivados de la urea)
y signos clinicos de congestion, demostraron que la reduccion en al menos un 30% de los niveles
de BNP durante un ingreso por ICA se asociaba con un mejor prondstico en términos de

mortalidad a los 6 meses.



En un metaanalisis publicado en 20142, se estudid la relacién entre la congestion, los niveles de
péptidos natriuréticos y su utilidad en el diagndstico y tratamiento de los pacientes con ICC,
sugiriendo la hipétesis de que el uso de los péptidos natriuréticos es superior a la valoracion
mediante signos clinicos de la congestion para realizar un tratamiento mas preciso de los pacientes
con ICC que presentan episodios de reagudizacion. Estos resultados estan en relacién con las
limitaciones de los scores de congestion antes presentadas, mostrando que en ocasiones discernir
que signos y sintomas de congestion son nuevos y cudles no, resulta complicado, mas aun cuando
el paciente presenta un perfil cronico. Es en estas situaciones donde el BNP/NT-proBNP resultan
de mayor utilidad, habiendo sido incluidos en las Ultimas guias de IC, ahora bien, los expertos
recomiendan ser cautos a la hora de valorar sus niveles, al poder verse influenciados por diferentes

situaciones*.

Otro biomarcador de interés ya comentado es el CA125. Esta molécula esta relacionada
intimamente con la congestion y la aparicion de serositis (aparicion de derrame pleural,
pericardico o ascitis), habiéndose demostrado su utilidad en el tratamiento y el prondstico de los
pacientes con IC (Figura 21) 6876124,
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Figura 21: Curvas de mortalidad en funcion de la concentracion de CA125
en pacientes con ICA?,
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3.3. Valoracién del diametro de la vena cava inferior.

La VCI se encuentra conectada con la auricula derecha, estando intimamente relacionada con sus
presiones. Durante la inspiracion, se produce un aumento del flujo hacia las cavidades cardiacas,
produciéndose el colapso de la VCI, sin embargo, cuando se produce un aumento de la PVVC por
el aumento del volumen sanguineo en el territorio venoso, como ocurre en la IC, el colapso
desaparece. Este fendmeno fue estudiado durante los afios 90, encontrando correlacion entre el
diametro teleinspiratorio de la VCI y las presiones dentro de la auricula derecha (r=0,73)'?° y
convirtiéndose de esta manera, en una herramienta potencialmente util para valorar el estado
congestivo de los pacientes con IC al ser un indicador indirecto de la PVC y las presiones

telediastolicas intra-cardiacas (Figura 22).

Desde entonces son varios estudios!?6-12¢ Jos que han valorado la utilidad del estudio del diametro
de laVCl en la IC y en la actualidad existen unos limites claramente definidos y aceptados por
las principales guias de ecocardiografia (tabla 9). De una manera esquematica, se acepta que el

diametro ha de ser inferior a 2,1cm y colapsar al menos el 50% del diametro en inspiracion.

Figura 22: Representacion de la colapsabilidad de la VCI y su medicion en los planos transversal y
longitudinal. Imagenes tomadas y adaptadas de De Vecchis R. et al*?,
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Didmetro de la
VCI

Colapso de la VCI
en inspiracion
Otros valores que
sugieren elevacion
de la presién en la

auricula derecha

Normal Intermedio
(0-5 mmHg) (5-10 mmHg)

<2,1cm <2,1cm

>50% <50%

>2,1cm

>50%

Alta
(15mmHg)

>2,1cm

<50%

> Restriccion en el

llenado
> Cociente E/E’>6

> Flujo diast6lico en

venas hepaticas

Tabla 10: Estimacion de la presion en auricula derecha mediante ecografia clinica 128,

En cuanto a su importancia pronostica, la ausencia de colapsabilidad y la distensién de la VClI en
el contexto de la IC se han relacionado con varias variables, como la edad, un menor indice de
masa corporal, mayor incidencia de FA o mayores niveles de péptidos natriuréticos'?®; ademas de

estar relacionado con una peor evolucién de los pacientes, en términos de mortalidad y reingresos

por IC* (Figura 23).
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Figura 23: Curvas de supervivencia entre los pacientes con
una VCI dilatada (<50%) y colapsable (>50%), Imagen

tomada de Josa et al **.
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3.4. Valoracion de la congestion pulmonar mediante la ecografia pulmonar.

La congestién pulmonar esta presente en una gran proporcion de pacientes con IC como
resultado del aumento del edema intersticial a nivel alveolar. Normalmente este fendmeno se
detecta con la aparicién de sintomas de ICA, fundamentalmente la dishea. Sin embargo, la
evolucion de la congestion pulmonar comienza dias atras a la aparicion de sintomas, fruto de la
congestion hemodinamica y esta no es detectable mediante la exploracion fisica, motivo por el
cual se han desarrollado técnicas capaces de anteponerse a la aparicion de congestion clinica que
eviten que el paciente precise de tratamiento urgente!®, Ademas, resulta fundamental poder dar
de alta a los pacientes sin signos de congestion, tarea que resulta dificil, habiéndose descrito que
hasta un 48% de los pacientes presentan algin grado de congestion al alta*?.

En este sentido, la ecografia pulmonar ha ganado importancia durante los Gltimos afios, siendo
capaz de detectar las lineas “B” de Kerley descritas clasicamente en la radiografia simple de torax
y que traducen la aparicion de edema intersticial a nivel pulmonar. A nivel ecografico, estas lineas
“B” de Kerley se objetivan mediante signo de la “cola de cometa”*31132 (Figura 24), un artefacto
generado al incidir las ondas de ultrasonidos generadas por la sonda del ecégrafo contra el edema

gue se acumula en el espacio intersticial y rebotar contra las estructuras sanas.

Figura 24: Imagen A: ecografia pulmonar normal; Imagen B: ecografia pulmonar
patoldgica con aparicion de “lineas B” 0 signo de la “cola de cometa”. Imagenes
adaptadas de Liechtenstein et al %,



La exploracion ha de realizarse en ambos hemitorax con el paciente en decubito supino y
reclinado a unos 30°, llevando a cabo la técnica en los espacios anatdmicos paraesternal y linea

clavicular anterior, media y posterior, desde el segundo al quinto espacio intercostal®-132,
Una exploracion se considera positiva cuando cumple tres caracteristicas:

1-Al menos 3 artefactos por area.

2-Al menos 2 de las 4 areas por hemitérax.

3-Se observa de forma bilateral.

Esta técnica posee una alta sensibilidad (94%) y especificidad (92%), superando a la radiografia
simple de térax, la exploracion fisica y el uso de biomarcadores para detectar el edema pulmonar
de origen cardiogénico en las salas de urgencia 3313y probablemente sea una alternativa para
otras enfermedades relacionadas con el intersticio. Ademas, ofrece la ventaja de que es una
técnica inocua al no irradiar al paciente, sin embargo, al igual que el resto de las técnicas
ecograficas, es operador dependiente, por lo que requiere de un entrenamiento previo para poder
llevarla a cabo y dependiendo del contexto clinico, resulta dificil atribuir los resultados
Unicamente al edema alveolar, mas ain cuando la causa de la aparicion de la ICA estéa relacionada
directamente con patologia a nivel pulmonar (por ejemplo neumonia), que pueden precipitar
también la aparicion de lineas “B” a la exploracion. Por dicho motivo, los expertos recomiendan
complementar la ecografia pulmonar, con el ecocardiograma, que permite evaluar la funcién

ventricular, el aparato valvular y las cavidades derechast®*3L,

Sin embargo y aun a pesar de sus limitaciones, su valor para predecir el prondstico en la IC ha
quedado respaldado por varios estudios'®®. Platz et al**, analizaron la presencia de lineas “B”
pulmonares en 185 pacientes con clase funcional NYHA 1I-1V y ICFEr, encontrando un riesgo
cuatro veces superior de muerte o re hospitalizacion por IC en los 6 meses siguientes al alta en
aquellos pacientes que se presentaban 3 0 mas lineas “B” de Kerley en la exploracion. Ademas
este valor pronostico se mantiene tras ajustar por la clase funcional (NYHA), la FEVI, o

biomarcadores'®,

En definitiva, se trata de una técnica inocua, de facil aplicabilidad y con un futuro prometedor en
la valoracion y tratamiento de los pacientes con IC, mas aun cuando el desarrollo tecnoldgico en

el campo de la ecografia, con la aparicién de dispositivos de bolsillo, estd en pleno auge.
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3.5. La impedanciometria.

Es una técnica que basa su aplicacion en el estudio del agua corporal total (ACT) y su distribucién
en los distintos compartimentos'®”. Aproximadamente el agua supone el 60% del peso corporal y
sus niveles oscilan entre individuos en funcion de la edad, el sexo y la grasa corporal. EI ACT se
distribuye entre dos espacios fundamentalmente: el agua intracelular total (AIT) y el agua
extracelular total (AET), a su vez este ultimo se divide entre los espacios intravascular e
intersticial en un ratio de 4:1 (Figura 25)*%,

ICF=
L 23 TBW
(28L)
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LTEW:
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\ 314 ECF (42L)
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Figura 25: Distribucion del agua corporal en los
distintos compartimentos. Imagen tomada de
Verbalis JG et al 1%,

Este equilibrio entre compartimentos se mantiene gracias a la interaccion de cuatro procesos
fisiologicos vitales: la excrecion renal, el sistema respiratorio, la piel y el aparato digestivo. Por
lo tanto, cualquier proceso que produzca la disfuncion de alguno estos factores producird una
alteracion en la normal regulacion del agua corporal total. Sin embargo, a pesar de conocer bien
la fisiologia, detectar el estado de hidratacion de los pacientes resulta complicado en algunas
situaciones, fundamentalmente porque el paciente a veces no manifiesta sintomas claros o porque
no existen métodos de laboratorio validados que permitan estimar de una manera precisa el agua

corporal total™’,



El BIVA (Bioelectrical Impedance Vector Analysis) es una técnica no invasiva capaz de aportar
valiosa informacion acerca del estado de hidratacion de un sujeto. Hasta la fecha sus méximas
aplicaciones habian sido en el campo de la Nutricion y la Nefrologia, pero recientemente se ha
incorporado su uso en otras ramas de la medicina, y concretamente en el ambito de la IC, puede
tener un papel relevante.

El principio fisico por el cual funciona la impedanciometria es complejo, basicamente, consiste
en medir la impedancia, definida como la oposicion generada por un organismo vivo al paso de
un flujo de corriente eléctrica sinusoidal. Esta corriente sufre una resistencia por parte del espacio
intracelular y extracelular y una reactancia entendida como el tiempo que tarda en atravesar la
corriente dicho organismo (Figura 26).

Extracellular resistance (R) = signal attenuation

rﬂ-ﬂ-l_l-l_l-l-l-ﬂ-*
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Applied = ===
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Intracellular resistance (R) = signal

Reactance (Xc) = current time delay attenuation

Figura 26: Circuito eléctrico esquematico que muestra el funcionamiento del BIVA. Imagen
tomada de Di Somma S et al*¥'.
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Ambas variables, resistencia y reactancia son medidas y mediante un modelo de regresion
logistica, basado en variables independientes (edad, sexo y género), se puede generar un vector
que nos informa del estado de hidratacion y nutricional del paciente (Figura 27).
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Imagen 27: A-Vector de bioimpedancia generado mediante BIVA; B- Interpretacion
Vector de impedancia**’.

De esta manera, mediante la colocacion de dos electrodos en el carpo y el tarso del paciente,
podemos averiguar el estado de hidratacion en un momento dado asi como su estado nutricional.
Estos datos han de interpretarse con precaucion ya que se han observado variaciones en las
mediciones de entre el 5y el 10% %, que dependen de varias situaciones como la correcta
colocacion de los electrodos en contacto con la piel o los cambios en determinadas variables

bioldgicas: la temperatura, la hemoglobina o los electrolitos son algunas de ellas™’.

El estudio de Di Somma et al**”, comparé el uso del BIVA en la sala de urgencias en pacientes
con ICA. En comparacion con los controles, los pacientes con ICA presentaban mayor estado de
hidratacién (76,7 £ 4,0%) que los controles sanos (73,1 + 1,9%) y durante las primeras 72 horas
se objetivd una disminucién progresiva del agua corporal total significativa. Ademas las
mediciones del BIVA se correlacionaban con los niveles de péptidos natriuréticos y el diametro

de la vena cava inferior'?’.

En otro estudio'®®, realizado con pacientes con ICA en el servicio de urgencias, se objetivd que
una variacion en la resistencia superior a 11 Q/m medida mediante el BIVA durante la

hospitalizacion era un marcador subrogado de una mejor supervivencia.



4. La congestion abdominal en la IC y el Sindrome cardio-renal.

El abdomen es una cavidad cerrada, limitado por el diafragma, el suelo pélvico, la pared
abdominal y el sistema musculo-esquelético lumbar, algunas de estas estructuras son distensibles,
lo que confiere al abdomen cierto grado de distension. Al ser una cavidad cerrada, las visceras
intraabdominales condicionan una presion intraabdominal (P1A) que se comporta siguiendo las
leyes de Pascal'®. En la actualidad, se interpreta como normal una PIA de entre 5y 7 mmHg,
considerando que esta elevada cuando es > 8mmHg y reservando el término de hipertension

intraabdominal para aquellas situaciones en las que la PIA es >a 12 mmHg'%°,

Los métodos para su determinacion se dividen en dos categorias, en primer lugar aquellas que la
determinan de una manera directa, insertando algun tipo de dispositivo directamente en la cavidad
abdominal y que se realiza habitualmente en las unidades de cuidados intensivos tras las grandes
cirugias abdominales. El objetivo en estos casos es monitorizar y, para prevenir el sindrome
comportamental abdominal. En segundo lugar, las técnicas indirectas, que consiste en aprovechar
las propiedades de la cavidad abdominal, para determinar la PIA a través de valores indirectos
como la presién intravesical, mediante el uso de un catéter vesical o dentro del estdbmago, a través
de una sonda nasogastrica. Ambos métodos han demostrado recientemente!#!, presentar una clara
correlacién métrica, pudiendo extrapolar los datos de presion intraabdominal por métodos menos

cruentos.

En este proyecto se ha optado por la medicion de la PIA mediante su medicion de manera indirecta
através de la vejiga 142, Basicamente consiste en introducir una cantidad conocida de liquido (50cc
de Suero Fisiolégico), a través de un catéter vesical tipo Foley y después conectar el catéter a un
manometro de presion portatil (Figura 28). La presion ejercida por el liquido en la pared vesical
se ve correspondida por una fuerza opuesta y de la misma magnitud que es la PIA. Cabe destacar
gue esta técnica ha de realizarse en declbito supino para evitar que el paquete graso abdominal
ejerza mayor presion sobre la pared vesical y no sobreestime su valor'#?. Otras técnicas como la
exploracion fisica o la medicién del perimetro abdominal también se han estudiado, pero han

resultado ser poco precisas’®.
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Figura 28: Meétodo indirecto para determinar la presion
intraabdominal (P1A). Adaptado de Cheatham ML et al %2,

La PIA varia de unos sujetos a otros en funcion de las caracteristicas anatdmicas, pero
también puede verse influenciada por la variacién andémala en alguno de los 6rganos que
determinan dicha variable. Asi, enfermedades como las ascitis, la peritonitis o un trauma, pueden
condicionar una alteracién a nivel intraabdominal, aumentando su rango y dando lugar a la
aparicion de disfuncion organical*344, En el contexto de la IC, existen estudios que la relacionan
con la aparicion de disfuncién renal, como mecanismos fisiopatoldgico y condicionante del
sindrome cardiorrenal. Mullens et al***, en una pequefia cohorte de 40 pacientes con ICC
sometidos a cateterismo derecho, FEVI severamente deprimida (<20%) y clase funcional NYHA
avanzada (111/1V), demostré que aquellos pacientes con una PIA superior a la mediana (8mmHg),
presentaban una peor funcién renal basada en las cifras de creatinina y el filtrado glomerular

calculado.

Al estudiar variables hemodindmicas, fundamentalmente la presion enclavada pulmonar y la
presion en la auricula derecha, comprobaron que a pesar de la reduccion en estos valores mediante
el tratamiento descongestivo estandar de la IC, no existia correlacion con los cambios en la PIA.
Sin embargo, si que existia correlacion entre los cambios en la PIA y los cambios en la funcién
renal (creatinina y FG), indicando de alguna manera, que existe una relacion fisiopatol6gica entre

ambas variables (Figura 29).
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Figura 29: Correlacion entre la presion intra-abdominal y (A) Creatinina sérica y (B) filtrado

glomerular. Imagenes tomadas de Mullens et al 144,

En otro pequefio estudio llevado a cabo por los mismos autores'#4145, sobre pacientes con ICC

avanzada y ascitis, estudiaron como la paracentesis y la ultrafiltracion en aquellos casos

refractarios, producian una disminucién de la PIA y una mejora en la funcién renal. Reforzando

la idea de que la congestion abdominal y la hipertension intraabdominal juegan un papel

importante en el sindrome cardiorrenal (Figura 30).

— paracentesis
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Figura 30: Evolucién de la presion intraabdominal tras la
realizacion de paracentesis y ultrafiltracion. Mullens et al 1*°,

Esta relacion entre la PIA, la congestion abdominal y el deterioro de la funcion renal en el contexto

de la IC se entiende a través de la regulacion por parte del reservorio venular esplacnico. Este

entramado vascular, contiene de manera fisiologica el 25% del volumen sanguineo total y es capaz

de responder ante pequefios cambios en la presién arterial, mediante la inyeccion de sangre en el
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torrente vascular tras ser estimulado por el sistema nervioso simpatico. En la ICC, debido al
aumento de la PVC y el estado congestivo permanente, se produce una activacion del SNS
prolongada en el tiempo que produce una disfuncion en el normal funcionamiento del reservorio
esplacnico haciéndolo disfuncionante e inyectando sangre en el torrente circulatorio aun cuando
no es necesario, lo que explicaria porque existe una gran proporcion de pacientes que no presentan
una ganancia de peso importante antes de ser ingresados por un episodio de descompensacion
(Figura 31)6,

Inferior vena cava

_ Hepatic veins
~ ﬂ?-recepla VASODILATION

Splanchnic arterioles
[ a-receptor: VASOCONSTRICTION
fi, -receptor: VASODILATION

" Splanchnic :
capacitance f
veins -

a-reccptor:

ASOEONSTRICTION: =

7
Portal vein

a-receptor
VASOCONSTRICTION

Regulation of capacitance function:
1. PASSIVE:
Arteriolar perfusion | —»- P . | <& eastic recoil
vens
3 Capacitanca vains Capacitanca .

2. ACTIVE: ) s vasoconstriction 0 volume Result
Sympathetic Effective
stimulation Hepatic veins _,  Venous ‘ rouatory )

vasodilation mpedance VORNT

Figura 31: Interacciones entre el reservorio esplacnico y su relacion con la precarga cardiaca.
Adaptado de Verbrugge et al'*®.




5. La congestion en el sindrome cardiorrenal.

Como hemos visto a lo largo de este trabajo, la ICA produce la activacion de varios sistemas
fisiopatoldgicos (ver apartado de fisiopatologia) que estan relacionados directamente con el
deterioro de la funcién renal que algunos pacientes manifiestan durante una descompensacién®#’
(Figura 32).
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Figura 32: Vias fisiopatol6gicas relacionadas con el deterioro de la funcion renal.
Adaptado de Kazory et al *#’.

La congestion entendida como el aumento de las presiones telediastolicas y de la PVC, ha
demostrado desempefiar un papel importante sobre la funcion renal. Los primeros estudios acerca
de esta relacion fueron realizados durante los afios 3014, donde al clampar la vena renal de varios
ratones, se objetivd como se producia un DFR. Damman et al **’, llevaron a cabo un estudio
retrospectivo en mas de dos mil pacientes que habian sido sometidos a la realizacién de un
cateterismo derecho, corroborando que el aumento de la PVC estaba relacionado con la aparicién
de dafio renal, traducido en un menor FG (Figura 30) y siendo un factor independiente relacionado
con el prondstico de los pacientes en términos de mortalidad. En otro estudio*, se comprobd
como la congestion hemodinamica, entendida como el aumento de la presion enclavada pulmonar

y/o el aumento de la presion venosa central, era el factor hemodindmico méas importante en el
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desarrollo del deterioro de la funcion renal que aparece durante un episodio de ICA. Definiendo
el deterioro de la funcion renal derivado del aumento de la presion venosa central como “fallo
renal congestivo” (Figura 33). Estos resultados resultaron de especial interés, siendo confirmados
en otros estudios'® y sugiriendo que la congestion es mas importante que la hipoperfusion en el
desarrollo del sindrome cardiorrenal, al no existir relacion con variables como la FEVI o presion

arterial*>!.
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Figura 33: Relacion entre la presion venosa central y el filtrado
glomerular en pacientes con ICA. Imagen adaptada de Damman et
al 51,

Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos por los que la congestion venosa sistémica
desemboca en un DFR son hoy parcialmente conocidos. En términos hemodinamicos, el aumento
de la PVC se traduce en un aumento de la presion en la vena renal, y finalmente en el glomérulo,
generando una disminucidon en la presion de filtracion y dificultando su funcionamiento. Ahora
bien, parece que la congestion es capaz de influir a través de la funcion renal a través de
mecanismos mas complejos, como la inflamacion®?®, la disfuncion endotelial®, la disfuncion del

sistema venular esplacnico'*® o el aumento de la presion Intraabdominal®#14,

Ademas, Angelini et al **°, han demostrado recientemente en un estudio bésico, que la congestion
también genera dafio tubular, al haber encontrado altas concentraciones plasmaticas y tisulares de
NGAL en ratones con hipertension pulmonar primaria demostrando asi, la compleja interaccion

que existe entre el rindn y la congestion, al ser capaz de afectar a distintas porciones de la nefrona.



Por ultimo, la relacion entre la congestidn venosa sistémica y el deterioro de la funcion renal,
tienen implicaciones directas tanto en el manejo diario de los pacientes con IC, como en el
prondstico de los pacientes. Metra et al*'® en un andlisis post-hoc de pacientes incluidos en el
estudio PROTECT?, demostraron que la aparicion de DFR en el contexto de una congestion
clinica residual, conferia un peor prondstico a los pacientes. Por dicho motivo parece interesante
profundizar en el estudio de la congestion y su influencia sobre la funcion renal en los pacientes
con ICA.
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V. HIPOTESIS
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1. Hipdtesis conceptual.

La congestion venosa sistémica, y la del territorio esplacnico en particular, tienen caracter

prondstico en las descompensaciones de la insuficiencia cardiaca aguda.

Planteamos que el aumento de la presién intraabdominal como manifestacion directa de la
congestion esplacnica media predispone al dafio renal agudo y, en consecuencia, es un marcador

de mal prondstico en los pacientes con IC.

2. Hipétesis operativas.

2.1. La medicion de la presion intraabdominal mediante métodos indirectos (sondaje vesical),
aporta informacion prondstica en los pacientes con ICA.

2.2. La presencia de hipertensién intraabdominal durante las primeras 72 horas de un ingreso por
ICA condiciona un peor pronostico en términos de mortalidad y reingresos por IC durante los

primeros 90 dias desde el alta.

2.3. La presencia de hipertension intraabdominal durante las primeras 72 horas de un ingreso se
asocia a un mayor grado de congestion, estimado por biomarcadores séricos como el NT-proBNP
y CA125; ecogréficos como el didmetro y colapso de la VCI o la presencia de lineas B de Kerley;
o0 la proporcion de agua total y extracelular medidas por impedanciometria.

87






V. OBJETIVOS
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1. Primarios.
Cuantificar la PIA en pacientes ingresados por ICA y analizar su relacion con el DRA.
2. Secundarios.

2.1. Analizar el valor prondstico de la PIA en pacientes ingresados por ICA en términos de
mortalidad por todas las causas a los 90 dias, reingresos por IC a los 90 dias y un objetivo
combinado de muerte y reingresos por IC a los 90 dias.

2.2. Analizar el valor de la congestion venosa sistémica en los pacientes con ICA mediante
diferentes técnicas: examen fisico, impendanciometria, biomarcadores séricos Yy

ultrasonograficos.
2.3. Analizar el valor pronéstico del diametro de la VCI y su colapso mediante ultrasonografia.

2.4. Analizar el valor pronéstico de los cambios en el volumen de ACT medidos mediante

impedanciometria.

2.5. Analizar el valor pronéstico de biomarcadores séricos relacionados con la congestion, en la

prediccion del DRA en pacientes con ICA.
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VI. MATERIAL Y METODOS
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1. Disefio del estudio.

Estudio descriptivo, prospectivo, sin intervencion farmacolégica, llevado a cabo en el servicio de
Medicina Interna del hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza entre enero de

2015 y enero de 2018.

El estudio fue financiado mediante una beca de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI)
en la convocatoria competitiva de “Ayudas a la investigacion FEMI para la atencion de pacientes

crénicos 20167,

2. Poblacién a estudio.

Se incluyeron de forma consecutiva los pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna
cuyo diagnostico principal, proporcionado a través de los servicios de Urgencias de los hospitales

EE TS

participantes, fue de “insuficiencia cardiaca”, “insuficiencia cardiaca aguda” o “descompensacion
cardiaca”. Todos los diagndsticos fueron evaluados y confirmados por personal experto y por las

concentraciones de NT-proBNP.
2.1. Criterios de Inclusion.
1. Pacientes mayores de 18 afios con IC descompensada.

2. Concentraciéon de NT-proBNP > 1000 pg/ml en las primeras 36 horas desde su llegada

al centro hospitalario.

3. Filtrado glomerular estimado mediante ecuacion MDRD-4 entre 30 y 60 ml/min/1,72

m2 de superficie corporal.

4. Firma del consentimiento informado escrito.
2.2. Criterios de exclusion:

1. Ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

2. Filtrado glomerular estimado mediante ecuacion MDRD-4 < 20ml/min/1,72 m2 de

superficie corporal.

3. Enfermedad valvular significativa (estenosis adrtica severa, estenosis o insuficiencia

mitral severas) y causal de IC.
4. EPOC avanzada (espirometria con FEV1 < 30%).

5. ICA secundaria a arritmias (excepto arritmia completa por fibrilacion auricular

concomitante).
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6. Sindrome coronario agudo actual o en el periodo de 3 meses anteriores.
7. No desear participar en el estudio.

8. Pacientes con una expectativa de vida menor de 3 meses o0 en los que no sea factible

seguimiento al alta.

3. Fases y metodologia.

Desde el comienzo del estudio, se realiz6 una revision diaria de los pacientes que ingresaban en
Medicina Interna con el diagnostico de IC, revisando sus antecedentes médicos asi como las
pruebas complementarias realizadas en urgencias, con el fin de comprobar si cumplian criterios

para entrar en el estudio (ver criterios de inclusion y exclusion).

Si laiinclusion era posible, los investigadores del estudio informaban al paciente de manera verbal,
asegurando la debida compresién por parte del paciente, y posteriormente se le entregaba un
documento escrito donde se explicaba de nuevo el estudio. En caso de que el paciente aceptara,
se cumplimentaba el consentimiento informado para: a) La participacion el estudio, b) la recogida
de muestras y su almacenamiento en una “coleccion de muestras con fines de investigacion”
(“Grupo cooperativo de investigacion mediante paneles de Biomarcadores en andlisis prondéstico
de Insuficiencia Cardiaca [BIOMIC], Inscrito en el Registro Nacional de Sibancos (seccion
colecciones) cddigo de referencia C.0000400 con fecha 5 de octubre de 2012 y c) autorizar el

procedimiento de sondaje vesical, necesario para la realizacion del estudio.

Una vez dado de alta el paciente, se realiz6 seguimiento al mes del alta en consultas y
posteriormente segun las necesidades clinicas hasta cumplir un afio de seguimiento o hasta la
pérdida del sujeto por fallecimiento o cualquier otra causa. Se considerd concluido el estudio
cuando el ultimo de los pacientes incluidos en el mismo alcanzé un seguimiento de 12 meses tras

el ingreso indice.

Una vez finalizado el afio seguimiento, se revisaron en la base de datos del centro, el nimero de
reingresos por insuficiencia cardiaca, asi como la mortalidad de los pacientes incluidos en el

estudio.



3.1 Obtencidn de las muestras de laboratorio.
Durante el ingreso se obtuvieron varias muestras bioldgicas:
3.1.1. Sangre.

Se realizaron dos extracciones, la primera durante las primeras 36 horas del ingreso del paciente,
coincidiendo con la extraccion de la analitica general de rutina. La extraccion se realiz6 a primera
hora de la mafiana con el paciente en ayunas y en decubito supino, guardando 1 tubo de
bioquimica de 10 cc para su posterior almacenamiento en el violando del Instituto de
investigacion Sociosanitario de Aragon (11S) y la determinacion de NGAL y KIM-1. Para dicho
almacenamiento las muestras se procesaron para ser transformadas en alicuotas de suero mediante
su centrifugacion a 3000 r.p.m durante 10 minutos y después se congelaron a -80° siendo
guardadas en el ultracongelador localizado en las instancias del H.C.U. “Lozano Blesa” de
Zaragoza. En esta primera analitica se obtuvieron: Bioguimica, Hemograma, Funcion renal y los

biomarcadores NT-ProBNP, Cistatina y CA125 (ver variables analiticas en anexo).

La segunda muestra de sangre se extrajo en las Ultimas 24-48 horas previas al alta del paciente,
siguiendo las indicaciones del médico responsable del paciente. En esta segunda determinacién
se realizaba: Bioguimica, Hemograma y nueva determinacion de los biomarcadores NT-ProBNP,

Cistatina y CA125, no guardando muestra.
Las técnicas utilizadas para el calculo de los biomarcores fueron:

a) NT-ProBNP: Inmunoandlisis por quimioluminiscencia con el analizador Modular Analytics
E601 (Roche diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania).

b) Cistatina C: Ensayo N Latex, con el sistema BN Il (dade Behring GmbG, Marburg, Germany).
Técnica nefelométrica por inmunoensayo potenciado con latex. El coeficiente de variacion de la

técnica es <1.8% para un rango de concentracion entre 0,87 y 4,65 mg/L.

c) CA125: Se utilizo el sistema de determinacion CA125 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Germany).
3.1.2. Orina.

Se extrajeron muestras de orina durante el dia 1,2 y 3 de la inclusion del paciente en el estudio,
con el fin de determinar los siguientes parametros en orina: Urea, Creatinina, Sodio y Cloro. Cada
una de las muestras se conservé para su posterior procesamiento en el 1S, siendo congeladas,

junto a las alicuotas de suero, a -80°.
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3.2. Calculo del balance hidrico.

Tras la inclusién del paciente en el estudio y la realizacion del sondaje vesical, se realizé un
contaje de las entradas y salidas con el fin de poder realizar un balance hidrico lo mas real posible

durante los dias 1, 2, 3y 4.
3.2.1. Entradas.

a) Tratamiento del paciente: Se revisé a diario con el fin de calcular el volumen de suero infundido
junto con la administracion de determinados farmacos (antibidticos, analgésicos...) prescritos por

el facultativo asignado al paciente.

b) Ingesta hidrica: Una vez incluido el paciente en el estudio, se le facilito al paciente y a su
familia un documento gréafico de registro de la ingesta hidrica, con el fin de facilitar el registro de
la ingesta de agua durante los dias 1, 2, 3 y 4.

¢) Sintesis enddgena de agua: Basada en la bibliografia, se estim6 una generacion endédgena de

agua de 500cc/24 horas.
3.2.2. Salidas.

a) Diuresis 24 horas: Tras la realizacion del sondaje vesical, se controld la diuresis cada 24 horas
mediante contaje en recipientes homologados para el analisis de funcién renal de 24 horas,
contando el primer dia desde el momento de la inclusidn del paciente hasta las 08:00 horas del
dia siguiente (segundo dia). Después de esa primera medicién, los célculos se realizaron desde
las 08:00 horas del segundo dia a las 8:00 horas del tercer dia y finalmente desde las 8:00 horas

del 3er dia a las 8:00 horas del cuarto dia.

b) Pérdidas Respiratorias y fecales: Basada en la bibliografia, se asigné una pérdida de agua de

250cc a través de la respiracién y otros 250 cc a través de las heces.
3.3. Impedanciometria.

Se llevé a cabo mediante el impedanciometro EFG-electrofluidgraph (Akern©), mediante la
técnica previamente explicada (ver apartado sobre impedanciometria), durante los tres primeros

dias desde la inclusién en el estudio.

Los valores fueron calculados en base a la talla y el peso, determinado de manera diaria durante
las primeras 72 horas, asi como la edad. Las variables obtenidas mediante esta técnica fueron:
ACT, AET, AIT e indice de masa corporal (IMC), obtenidas a través de un informe standard,

emitido por el software del impedanciometro.



3.4. Ecografia pulmonar.

Durante las primeras 72 horas desde la inclusién del paciente en el estudio, se realizdé una
ecografia pulmonar por un facultativo experto, mediante el uso del ecdgrafo LOGIQ F6 (General
Electrics Healthcare©), mediante el uso del transductor G3S de 1,7-3,8 MHz. Para ello, se evaluo
de manera bilateral la presencia de lineas “B”de Kerley en el torax, quedando registrado en la

base de datos segun los criterios de la exploracion asignados.
3.5. Valoracion del diamétro de la vena cava inferior.

Durante las primeras 72 horas desde la inclusion del paciente en el estudio, se realizé la
determinacion del didmetro de la VVCI asi como su colapso en inspiracion. Para ello se utilizo el
ecografo LOGIQ F6 (General Electrics Healthcare©) y la sonda transductora G3S de 1,7-3,8
MHz, el diametro fue calculado mediante la seccién transversal de la VVCI haciendo uso del modo
M, tanto en inspiracién como en expiracién, con el fin de calcular el % de colapso. (Ver apartado

de valoracién de la VCI).
3.6. Ecocardiograma.

Se anotaron los datos ecocardiogréaficos de la Ultima exploracidn registrada, con el objetivo
fundamental de conocer la FEVI, determinada mediante la técnica biplana de Simpson.

4. Base datos.

Los datos de los pacientes fueron recogidos en un formulario disefiado especificamente en el
paquete estadistico SPSS version 24.0 (IBM Corp., Armonk, NK). Unicamente aquellos

investigadores del proyecto tenian acceso a la base de datos de los pacientes.

5. Andlisis estadistico.

Se describieron los resultados mediante los estadisticos mas apropiados, de forma que para las
variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion (media y desviacion
estandar o mediana e intervalo intercuartilico, en funcion de la presencia o ausencia de la
normalidad respectivamente) y para la comparacion entre variables cualitativas se mostraron
como distribucién de frecuencias (nimero absoluto y porcentaje). La distribucion normal de las

variables continuas fue evaluada con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para las comparaciones entre variables cuantitativas y normales, se utiliz6 la prueba T de Student,
en caso de variables dicotémicas o bien ANOVA en el caso de no dicotomicas. En el caso de
precisar test no paramétricos se usaron los correspondientes, U de Mann Whitney o Kruskal-

Wallis. Para la comparacion de variables cualitativas se empled el test chi cuadrado, con
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evaluacion de la tendencia lineal en las variables categoéricas ordenadas. Para el estudio de
correlaciones se emplearon los test de Pearson y Spearman, segun normalidad. Para el estudio no
paramétrico pareado se utilizaron los test de Wilcoxon y Friedman.

EL anélisis de la relacion entre el FG estimado y las variables clinicas, analiticas, epidemioldgicas
y ecograficas, asi como la relacion con el prondstico, se realizé basandose en la férmula CKD-
EPI con creatinina 2009, como férmula de referencia en la actualidad para la estimacién del

filtrado glomerular.

La relacion entre aquellas variables con posible valor prondstico, establecido mediante el
contraste de hipoétesis previo, y la mortalidad global al afio, fue examinada con el método de
Kaplan-Meier, analizando las diferencias en la supervivencia mediante el test de rangos

logaritmicos (log rank test).

Los intervalos de confianza incluidos fueron del 95%, estableciendo la significancia estadistica
para valores de p inferiores a 0,05. Para el andlisis estadistico se empleé el programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) version 24.0.

6. Aspectos éticos

El estudio se ha realizado bajo las directrices fundamentales de la Declaracion Internacional de
Helsinki y previo a su implantacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragon (CEICA), con el expediente C.P.-C.I. P115/0227 a fecha 9 de septiembre de 2015.

Todos los pacientes fueron informados de manera verbal y escrita sobre los objetivos del estudio
y su desarrollo, firmando los debidos consentimientos informados tanto para la inclusion en el
estudio como para la colocacion de sondaje vesical. En el caso de querer abandonar en el estudio,

se firmaron los debidos consentimientos.

Las muestras almacenadas hasta su posterior estudio, estan al amparo de la coleccién BIOMIC,
cuyos aspectos éticos fueron estudiados y aprobados por el CEICA (Cddigo de proyecto
P112/00117 aprobado por el CEICA el 3 de octubre de 2012 (enmienda 6 de marzo de 2013).)

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la Ley Orgénica
15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Persona, siguiendo las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional
de Salud (SNS). De esta manera se garantiz6 la absoluta anonimidad de los pacientes y que los
datos no iban a ser utilizados con otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos descritos

anteriormente.



Durante todo el estudio, tanto en la base de datos empleada para su registro y posterior analisis,
no se incluyeron datos que permitieran la identificacion personal del paciente, manteniendo
exclusivamente el nimero de historia clinica como dato que, en caso necesario, permitiera una

nueva revision de la historia.
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7. Cronograma

Revision
bibliogréfica
Inclusion
pacientes

Oct
2015

Nov
2015

Dic
2015

Ene
2016

Feb
2016

Mar
2016

Abr
2016

May
2016

Jun
2016

Jul
2016

Ago
2016

Sep
2016

Seguimiento
prospectivo

Introduccion
datos base

Andlisis
datos

Discusion
resultados

Redaccion
tesis

Revision
bibliogréfica
Inclusion
pacientes

Oct
2016

Nov
2016

Dic
2016

Ene
2017

Feb
2017

Mar
2017

Abr
2017

May
2017

Jun
2017

Jul
2017

Ago
2017

Sep
2017

Seguimiento
prospectivo

Introduccion
datos base

Analisis
datos

Discusion
resultados

Redaccion
tesis

Revision
bibliogréfica
Inclusion
pacientes

Oct
2017

Nov
2017

Dic
2017

Ene
2018

Feb
2018

Mar
2018

Abr
2018

May
2018

Jun
2018

Jul
2018

Ago
2018

Sep
2018

Seguimiento
prospectivo

Introduccion
datos base

X| X[ X| X

Andlisis
datos

Discusion
resultados

Redaccion
tesis




VII. RESULTADOS
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1. Descripcién general de la cohorte

Durante el periodo de inclusién, comprendido entre febrero de 2016 y mayo de 2018, se
escrutaron un total de 200 pacientes, de los que 73 denegaron el consentimiento, o no deseaban
participar. Finalmente se incluyeron 65. Las principales causas de exclusion, algunas concurrentes
en un mismo paciente, entre los otros 73 pacientes escrutados, fueron: 1) deterioro cognitivo
avanzado (30 [41%]) 2) Filtrado glomerular < 20 mL/min (29 [40%]) 3) incapacidad para
mantener la estatica y pesar al paciente (11 [15%]) 4) diagndstico de “Urgencias” erréneo (3
[4%]) y 5) otras causas (5 [7%]), como recogida de muestras fuera de plazo, denegacién del
consetimiento una vez otorgado y cambio de servicio hospitalario. De estos 65 pacientes, 43 de
ellos habian sido sondados en por razones clinicas, o dieron su consentimiento para el sondaje

vesical, por lo que se incluyeron en la rama del estudio de PIA (Figura 34).

Figura 34: Diagrama de reclutamiento de pacientes.

Pacientes escrutados = 200

Pacientes incluidos = 65

Estudio PIA Estudio Congestion

43 65*

* Incluye a todos los pacientes del estudio (con y sin medicion de la PIA).

La edad media de la muestra (65 pacientes) fue de 79,5 + 9,1 afios, con una mediana de 83,0 afios;
36 pacientes eran mujeres (55,4%) y 29 varones (44,6%). La figura 35 muestra las principales
comorbilidades por orden de frecuencia. La mayoria de los pacientes presentaban una clase
funcional basal, previa al ingreso, de la NYHA Il y I, (figura 36) y tenian una FEVI preservada
(60,7%). En la figura 37 se muestran los farmacos utilizados en el momento del ingreso, para la
IC, en los pacientes reclutados distribuidos segun la FEVI. La estancia media fue de 9,4 + 5,3

dias, con una mediana de 8 dias.
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Figura 35: Distribucién de las principales comorbilidades de la muestra.
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Figura 36: Distribucion porcentual de los pacientes segun la clase funcional de la NYHA basal.
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DM: Diabetes Mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: Fibrilacion auricular; HCL:
Hipercolesterolemia; HTA: Hipertension arterial; IRC: Insuficiencia renal crénica;



Figura 37: Tratamiento al ingreso segun la FEVI
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ARAII: Antagonista del receptor de angiotensindgeno Il; BRM: Bloqueante de los receptores de
mineralocorticoides; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon preservada; ICFEr:
Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de
Angiotensina.

El indice de masa corporal (IMC) medio fue de 29,5 + 5,6 Kg/m?, con una mediana de 28,7 Kg/m?.
Mas del 70% de los pacientes incluidos, tenian sobrepeso u obesidad al ingreso.
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2. Anélisis seguin la edad y sexo.

Se clasificé a los pacientes en tres grupos diferentes en funcién de su edad al ingreso, los puntos
de corte fueron: 1) Menores de 75 afios, 2) Entre 75 y 85 afios y 3) Mayores de 85 afios; dichos
puntos se establecieron tras el analisis descriptivo de la edad en la muestra, seleccionando los
percentiles 25y 75 (Figura 38).

Figura 38: Distribucién de la edad en la muestra.
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Al ingreso, los pacientes de mayor edad, tenian menor IMC, cifras de tension arterial sistolica
(TAS) mas altas, mayor FEVI, menores concentraciones de albdmina plasmatica, mayores
concentraciones de NT-proBNP y un menor volumen de ACT. Al alta, habian perdido menos
peso, aungue no se alcanzd la significacion estadistica, y presentaban un menor volumen de ACT,

ya a las 72 horas, y al alta. Los resultados se muestran en las tablas 11,12 y 13.

Un 55,4% de los pacientes incluidos en la muestra eran mujeres y un 44,6% varones. Al analizar
las diferentes comorbilidades, se observo que los varones presentaban una mayor proporcion de
dislipemia (30,8% vs. 24,6%; p=0,048), EPOC (12,3% vs. 1,5%; p=0,004) y habian sido
sometidos en mayor proporcién a intervencionismo coronario percutaneo (23,1 vs. 12,3;
p=0,013), asi como eran portadores de marcapasos con mayor frecuencia (9,2% vs. 1,5%;
p=0,021).



Ademas, la FEVI en los varones era significativamente menor (45,0 % vs. 57,0 %; p=0,039), las
concentraciones de creatinina mayores (1,21 mg/dL vs. 0,96 mg/dL; p=0,005), el didmetro de
VCI mayor (23,1 mm vs. 19,9 mm; p=0,047), y tanto el volumen de ACT al ingreso, como el
volumen de AET al ingreso eran mayores (49,6 L vs. 36,6 L; p=<0,001) y (28,3 Lvs. 21,2 L ;
p=0,001) respectivamente.

Al alta los varones habian perdido mas peso (-4,07 vs. -1,7; p=0,013), presentaban mayores
concentraciones de NT-proBNP (pg/mL), (2565 [1816 — 6716] vs. 1416 [822 — 2901]; p=0,027),
de creatinina (mg/dL) (1,21 [1,08-2,05] vs. 0,98 [0,77 — 1,18]; p=0,002), mayor volumen de ACT
(46,7 L vs. 35,0 L; p=< 0,001) y mayor volumen de AET (29,3L vs.20,8 L; p=0,013). Los
resultados se muestran en las tablas 11 a 17.
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Tabla 11: Caracteristicas basales de los pacientes segun su edad.

Variable Menores 75 Entre 75y 85 Mayores 85 p
afos afos afos
Total (n[%0]) 16 (24,6) 29 (44,6) 20 (30,8)
Mujeres (n[%0]) 6 (37,5) 17 (58,6) 13 (65,0) 0,230
IMC (Kgs/m2) 319+6,8 30,045 26,9 +5,2 0,020
Peso (Kg) 87,3 (75,2 - 77,0 (72,1 -82,8) 70,5 (60,1 — 0,012
101,5) 82,2)
TAS al ingreso (mmHg) 121,1+ 14,8 139,0 £ 20,6 1385+ 22,1 0,012
TAD al ingreso (mmHQ) 71,8+ 13,2 78,6 + 13,0 77,7+14,9 0,264
FC (Il.p.m.) 82,1+13,3 77,8+17,0 83,6 +18,0 0,445
NYHA (n[%]) 0,256
o | 6 (37,5) 3(10,3) 2 (10,0
o |l 7 (43,8) 18 (62,1) 10 (28,6)
o I 3(18,8) 7(241) 7 (35,0
o IV 0 (0,0) 1(3,4) 1(5,0)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 10 (62,5) 20 (69,0) 14 (70,0) 0,875
e B-bloqueantes 12 (75,0) 15 (51,7) 10 (50,0) 0,241
e BRM 10 (62,5) 3(10,3) 3 (15,0 <0,001
e Diurético de asa 13 (81,3) 21 (32,3) 14 (21,5) 0,727
e Antiagregantes 3(18,8) 10 (34,5) 7 (35,0) 0,487
e Anticoagulantes 8 (50,0) 20 (62,1) 13 (65,0) 0,422

Antecedentes (n[%o]):

e Ingresos por IC 12 (75,0) 18 (62,1) 11 (55,0) 0,461
e Hipertension 14 (87,5) 24 (82,8) 15 (75,0) 0,614
e Dislipemia 10 (62,5) 18 (62,1) 8 (40,0) 0,251
e C.Isquémica 5(31,3) 11 (37,9) 3 (15,0) 0,218
e Diabetes mellitus 9 (56,3) 12 (41,4) 6 (30,0) 0,283
o Fibrilacion/flutter 9 (56,3) 17 (58,6) 17 (85,0) 0,100
auricular
e EPOC/Asma 4 (25,0) 1(3,4) 4 (20,0) 0,085
o Insuficiencia 4 (25,0) 11 (37,9) 6 (30,0) 0,651
renal cronica
e Intervencionismo 8 (50,0) 10 (34,5) 5 (25,5) 0,294
coronario
e Marcapasos 1(6,3) 4(13,8) 2 (10,0 0,730
ARAII:Antagonista del receptor de angiotensina IlI; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD:
Tension arterial diast6lica; TAS: Tension arterial sistélica.



Tabla 12: Caracteristicas basales clinicas y analiticas de los pacientes segun su edad al

ingreso.
Variable

Variables

ecogréficas

FEVI (%)

ICFEp (n[%])

Disfuncion ventricular

derecha (n[%])
Diametro de VVCI
(mm)

Colapso de VCI (%)

Variables clinicas
SCC (puntos)

Estancia media (dias)

PIA (mmHg)
Urea (g/dL)

Creatinina (mg/dL)

FG (mL/min/1.72 m2)
Acido urico (mg/dL)

Proteinas totales
(mg/dL)
Colesterol total
(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Albdmina (mg/dL)
Sodio (mEg/L)

Potasio (MEQ/L)
Cloro (mEg/L)

Bicarbonato (mmol/L)

Hemoglobina (g/L)
Hematocrito (%)
ADE (%)

IST (%)
Ferritina (ng/mL)

Biomarcadores

NT-proBNP (pg/mL)

Cistatina C (mg/dL)

Menores 75 afos
(n=16)

43,1 (28,5 - 53,3)

5 (31,3)
5(10,2)

22,8+6,7

23,7 (10,2 - 37,9)

5,5 (3,0 6,2)
8,0 (6,2 10,0)
16,0+ 4,0
0,46 (0,40 — 0,66)

1,07 (0,85 — 1,26)

68,1 + 18,8

83+31
6,5+0,5

137,6 £ 34,6

87,0 (65,0
116,0)

3,35 +0,33
140,5 (139,2 —
143,4)
41+04
97,9 (96,0 — 99,9)

25,7 (25,1 - 29,2)

122+18
38,0 £ 4,4
15,8 (14,9 - 17,5)

12,2 (7,3 — 24,4)
105,0 (41,0 —
189,2)

2252 (1246 —
3542)
1,11 (1,02 - 1,35)

Entre 75y 85
afnos
(n=29)

56,0 (39,3 -
62,6)
17 (68,0)
1(2,0)

20,5%+6,1

40,4 (17,8 —
52,3)

5,0 (4,0 6,2)
8,0 (6,0 11,7)
157+ 4,4
0,58 (0,39 — 1,0)

1,13 (0,80
1,81)
52,6 +22,5

7,6+25
6,6 +0,8

132,3+32,4

88,0 (71,5 -
101,7)
3,04 +0,36
140,8 (138,1 —
143,9)
42+06
99,7 (96,5 —
101,6)
24,0 (22,2 —
27.8)
115+14
35,8 + 4,3
15,6 (14,8 —
18,7)
12,4 (9,0 - 19,3)
92,0 (49,2 —
132,0)

4214 (2433 -
10898)
1,58 (1,24 —
2,28)
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Mayores 85 afios
(n=20)

62,0 (56,0 — 65,0)

12 (80,0)
1(2,0)

216+6,6

41,2 (25,0 — 49,7)

5,0 (4,0 — 6,0)
75 (4,2 10,7)
137 +4.2
0,60 (0,40 — 0,74)

1,12 (0,84 — 1,41)

52,8 +17,2

7,1+18
6,3+0,5

142,1 + 27,8

80,0 (68,0
126,0)

2,96 + 0,39
140,9 (139,0
142,8)
42+07
98,3 (94,7 —
100,4)

24,7 (21,6 — 28,8)

11,7+17
35,9 £4,7
16,0 (14,7 -17,8)

9,6 (7,4 — 14,1)
87,5 (48,7 —
263,5)

4570 (2300 —
6958)
1,46 (1,30 - 1,91)

0,008

0,013
0,008

0,548
0,148
0,369
0,641

0,369
0,383

0,602

0,035

0,357
0,412

0,581
0,998

0,007
1,000

0,957
0,304

0,314
0,370
0,277
0,999
0,086
0,775
0,016

0,013



CA125 (U/mL) 41,1 (15,4 — 44,6 (17,7— 48,6 (242-622) 0,838

119,7) 115,3)
Impedanciometria
ACT (L) 48,7+ 12,8 415+59 39,2+ 10,0 0,011
AET (L) 27,1+11,0 24,7+7,3 22,0+ 8,6 0,230

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion

preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-terminal del
péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion clinica; VCI:
Vena cava inferior.



Tabla 13: Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes segln su edad al ingreso, a las

72hy al alta.

Variable

Variables clinicas

PIA alas 72 h (mmHQ)
Reduccién PIA alas 72 h
(mmHg)

Reduccién PIA alas 72 h

(%)
SCC al alta (puntos)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHg)
Fc al alta (I.p.m.)

Urea al alta (mg/dL)

Creatinina al alta (mg/dL)

FG al alta (mL/min/1.72
m2)

Hemoglobina al alta
(g/dL)

Hematocrito al alta (%)
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%])
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h
(Kg)

Diurético administrado en
las primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc)

Pérdida de peso a las 72 h
/ 40 mg furosemida i.v.
Respuesta diurética a las
72h (mL orina/mg
Furosemida)

Respuesta diurética a las
72 h (Na orina 72h /mg
Furosemida)

Pérdida de peso al alta
(Kg)

Biomarcadores
NT-proBNP al alta

(pg/mL)
Cistatina C al alta (mg/dL)

CA125 al alta (U/mL)

Datos ecogréficos

Menores 75
afnos
(n=16)

13,052
-4,0 (-9,022,0)

-26,6 (-57,1 a
11,1)

0,5(0—2,0)

120,0 + 18,9
744+ 138
70,8 8,9
0,55 (0,46 —

0,68)
1,11 (0,81 —
1,42)
67,0218

125+18
385+48
2 (13,3)
-1,8(-3,3a0,0)
210 (140 — 357)

2733 (1900 —
3975)
-0,26 (-0,53 a
0,0)
33,5 (25,1
53,9)

1,25 (0,43 -
2,01)

-3,7 (-6,5a -2,4)

1817 (541 —
2316)
1,35 (0,91 —
1,46)
46,1 (19,2 -
103,0)
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Entre 75y 85
afnos
(n=29)

12,9+ 3,9
-1,5(-3,0a0,0)

-10,4 (-19,4 a
0,0)

0(0-1)

125,7 + 16,8
70,1+ 14,5
72,1+ 14,5
0,78 (0,57 —
1,40)
1,10 (0,82 —
2,11)
50,6 + 22,1

119+15
37,148
6 (24,0)
-2,6 (-3,9.a-0,5)
200 (165 — 293)

2083 (1700 —
2524)
-0,46 (-0,88 a -
0,09)
30,4 (17,1 —
44,4)

1,12 (0,61 —
2,29)

-3,0 (-4,6a-1,1)

1882 (1083 —
3200)
1,70 (1,37 -
2,43)
37,0 (20,9 —
92,3)

Mayores 85
afnos
(n=20)

10,7 +3,9
-25(-6,0a-
0,25)
-15,8 (-37,5a -
2.2)

0(0-12)

120,3+21,2
64,1+ 12,0
67,9+ 10,3
0,70 (0,55 —
0,84)
1,09 (0,81 —
1,37)
53,5+ 16,5

12,0+1,8
36,7 +5,6
4(21,1)
-1,3(-3,52a0,0)
190 (130 — 220)

2000 (1750 —
2308)
-0,29 (-0,97 a
0,0)
33,3 (236
52,8)

1,40 (0,65 —
1,97)

-1,3(-3,02a
0,35)

2832 (1103 —
6571)
1,43 (1,29 -
1,70)
49,7 (26,2 -
71,7)

p

0,338
0,446

0,389

0,350
0,599

0,084
0,503
0,075
0,680
0,053
0,692
0,646
0,716
0,327
0,294
0,188
0,323

0,645

0,375

0,056

0,095
0,077

0,970



Diametro VVCl a las 72 h 20,7 (17,0 - 19,2 (15,2 - 19,4 (12,1 - 0,408

24,2) 21,2) 21,2)
Colapso VClalas 72 h 30,2 (18,6 — 45,9 (30,0 — 44,5 (28,1 — 0,187
47,6) 66,4) 60,9)
Diametro VCI al alta 16,6 (14,3 — 149 (11,2 - 17,0 (10,7 — 0,580
21,6) 19,8) 19,5)
Colapso VCl al alta 37,2 (15,7 — 54,1 (37,3 - 50,2 (37,8 - 0,708
75,1) 62,2) 100)
Impedanciometria
ACT alas 72 h (L) 46 + 11,2 38,7 £6,8 37,5+10,2 0,021
AET alas 72 h (L) 24,4 +5,6 23,0+6,9 20,8 +8,8 0,365
ACT al alta (L) 470+144 38,6 +4,6 37475 0,050
AET al alta (L) 30,8 15,7 23,5+4,8 25,2+9,1 0,259

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presién intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 14: Caracteristicas basales segun el género.

Variable Mujeres Varones p
Total (n[%6]) 36 (55,4) 29 (44,6)
Edad (afios) 81,1+81 774 +99 0,109
IMC (Kgs/m2) 30,6 +5,6 28,3+5,5 0,118
Peso (Kg) 741+ 153 83,1+ 19,2 0,042
TAS al ingreso (mmHg) 138,3+ 20,6 129,6 + 20,8 0,096
TAD al ingreso (mmHQg) 79,2+ 13,8 735+13,3 0,097
FC (I.p.m.) 83,2+ 156 77.4+172 0,161
NYHA (n[%]): 0,313
o | 5(7,7) 6 (9,2)
o 1l 20 (30,8) 15 (23,1)
o I 11 (16,9) 6(9,2)
o« IV 0(0,0) 2(3,1)
Tratamiento I1C (n[%])
e |ECA/ARAII 24 (66,7) 20 (69,0) 0,844
e B-blogueantes 17 (47,2) 20 (69,0) 0,078
e BRM 6 (16,7) 10 (34,5) 0,097
e Diurético de asa 24 (66,7) 24 (82,8) 0,142
e Antiagregacion 11 (30,6) 9 (31,0) 0,967
e Anticoagulante 20 (55,6) 21 (72,4) 0,123
Antecedentes (n[%0]):
e Ingresos por IC 22 (61,1) 19 (65,5) 0,714
e Hipertension 32 (88,9) 21 (72,4) 0,089
o Dislipemia 16 (44,4) 20 (69,0) 0,048
e C.Isquémica 7 (19,4) 12 (41,4) 0,053
e Diabetes mellitus 12 (33,3) 15 (51,7) 0,135
e Fibrilacion/flutter auricular 22 (61,1) 21 (72,4) 0,338
e EPOC/Asma 1(2,8) 8 (27,6) 0,004
e Insuficiencia renal crénica 11 (30,6) 10 (34,5) 0,736
¢ Intervencionismo coronario 8 (22,2) 15 (51,7) 0,013
e Marcapasos 1(2,8) 6 (20,7) 0,021

ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina IlI; BRM: Bloqueador de los receptores de
mineralocorticoides; C.lsquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina; FC: Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart
association; TAD: Tension arterial diastolica; TAS: Tensién arterial sistolica.
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Tabla 15: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso segun el género.

Variable Mujeres Varones p
(n=36) (n=29)

Variables ecograficas
FEVI (%) 57,0 (48,3 - 63,4) 45,0 (31,5 - 58,6) 0,039
ICFEp (n[%]) 22 (75,9) 12 (35,3) 0,016
Disfuncion ventricular 2(41) 5(10,2) 0,199
derecha (n[%])
Diametro de VCI (mm) 19,9+5,7 23,1 +6,8 0,047
Colapso de VCI (%) 36,0 (15,9 - 49,1) 37,9 (14,2 — 55,8) 0,720
Variables clinicas
SCC (puntos) 5,0 (4,0 -6,0) 5,5(3,0-6,0) 0,594
Estancia media (dias) 8,0 (5,0 -10,0) 8,0 (6,0 - 15,0) 0,207
PIA (mmHg) 14,4 + 4,22 16,4+4,2 0,144
Urea (g/dL) 0,57 (0,38 - 0,74) 0,58 (0,40 - 0,84) 0,593
Creatinina (mg/dL) 0,96 (0,71 -1,27) 1,21 (1,04 -1,71) 0,005
FG (mL/min/1.72 m2) 56,7 +21,1 56,3+ 21,0 0,950
Acido trico (mg/dL) 70£25 84+22 0,029
Proteinas totales (mg/dL) 6,6 +0,7 6,4+05 0,361
Colesterol total (mg/dL) 143,3 + 30,3 1290+ 31,4 0,072
Triglicéridos (mg/dL) 87,0 (69,0 — 116,5) 87,0 (70,0 — 105,5) 0,719
Albumina (mg/dL) 3,05+0,41 3,16 + 0,36 0,241
Sodio (mEg/L) 140,4 (139,0 - 143,0)  140,9 (139,1 - 143,9) 0,602
Potasio (MEqg/L) 4,1+0,6 43+05 0,104
Cloro (mEg/L) 97,8 (95,6 — 100,0) 99,5 (96,8 — 101,4) 0,145
Bicarbonato (mmol/L) 25,5 (22,4 — 28,6) 25,1 (21,9 - 28,4) 0,782
Hemoglobina (g/L) 116+15 12,0+1,7 0,341
Hematocrito (%) 359+4,3 37,0+4,7 0,332
ADE (%) 15,6 (14,8 - 17,2) 16,0 (15,1 - 19,1) 0,170
IST (%) 10,9 (7,3 - 14,1) 15,7 (9,0 — 21,9) 0,119
Ferritina (ng/mL) 70,5 (41,0 — 142,7) 110,0 (62,5 - 213,0) 0,099
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 3340 (2246 — 5959) 5679 (2107 — 14624) 0,113
Cistatina C (mg/dL) 1,39 (1,10 - 1,74) 1,49 (1,11 - 2,03) 0,268
CA125 (U/mL) 45,9 (15,8 - 110,9) 41,7 (18,8 - 76,3) 0,976
Impedanciometria
ACT (L) 36,6 +5,6 496+9,4 <0,001
AET (L) 212+7,8 28,3+8,6 0,001

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada;
IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-terminal del péptido natriurético
cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestidn clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 16: Caracteristicas clinicas y analiticas segun el género a las 72 h y al alta.

Variable Mujeres Varones p
(n=36) (n=29)

Variables clinicas
PIA alas 72 h (mmHg) 11,6 £3,7 13,2+48 0,274
Reduccion PIA alas 72 h -2,0(-4,0a-1,0) -3,0(-4,0a1,0) 0,839
(mmHg)
Reduccion PIA a las 72 h (%) -15,4 (-29,1a-7,08)  -15,0 (-33,3 a2 6,66) 0,874
SCC al alta (puntos) 0(0-1) 05(0-1,7) 0,428
TAS al alta (mmHg) 123,5+18,9 122,6 + 18,6 0,850
TAD al alta (mmHg) 70,3+ 143 67,8+ 13,6 0,486
Fc al alta (I.p.m.) 71,2+ 13,2 69,6 + 10,7 0,615
Urea al alta (mg/dL) 0,68 (0,46 — 0,83) 0,68 (0,54 — 1,38) 0,242
Creatinina al alta (mg/dL) 0,98 (0,77 — 1,18) 1,21 (1,08 — 2,05) 0,002
FG al alta (mL/min/1.72 m2) 57,2+19,8 54,5 +22,9 0,641
Hemoglobina al alta (g/dL) 118+15 124+19 0,199
Hematocrito al alta (%) 36,4+43 38,3+5,8 0,196
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%]) 5 (15,6) 7 (25,9) 0,327
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h (KQ) -2,1(-3,7a-0,4) -1,5(-3,6 2 0,0) 0,337
Diurético administrado en las 200 (160 — 260) 200 (140 - 312,5) 0,329
primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc) 2166 (1800 —2516) 2033 (1866 — 2850) 0,483
Pérdida de peso a las 72 h / 40 -0,32 (-0,92 a -0,10) -0,30 (-0,74 a 0,0) 0,404
mg furosemida i.v.
Respuesta diurética a las 72h 36,1 (28,9 — 49,6) 27,2 (5,6 — 16,3) 0,194
(mL orina/mg Furosemida)
Respuesta diurética a las 72 h 1,68 (1,02 — 2,35) 1,12 (0,50 — 1,89) 0,043
(Na orina 72h /mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta (Kg) -1,7+25 -4,07+2,1 0,013
Biomarcadores
NT-proBNP al alta (pg/mL) 1416 (822 — 2901) 2565 (1816 — 6716) 0,027
Cistatina C al alta (mg/dL) 1,48 (1,25 - 1,77) 1,43 (1,20 - 2,31) 0,817
CA125 al alta (U/mL) 36,6 (16,7 —91,7) 57,8 (28,2 — 89,8) 0,312
Datos ecograficos
Diametro VCl alas 72 h 17,5(14,8 - 21,1) 20,0 (16,4 — 25,6) 0,085
Colapso VCl alas 72 h 45,8 (29,7 — 62,4) 38,6 (17,4 — 57,3) 0,233
Diametro VCl al alta 15,0 (9,4 - 18,1) 16,4 (13,9 - 21,6) 0,346
Colapso VCl al alta 54,1 (38,2 - 80,8) 42,3 (16,4 — 65,4) 0,300
Impedanciometria
ACTalas 72 h (L) 359+ 5,11 47,1 +10,2 <0,001
AET alas 72 h (L) 21,0+7,2 27,1+7,8 0,006
ACT al alta (L) 350+45 46,7 +£11,5 <0,001
AET al alta (L) 20,8+7,3 29,3+12,6 0,013

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyecciéon ventricular
izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; IST:
Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-terminal del péptido natriurético cerebral;
PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion clinica; VCI: Vena cava inferior.
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Tabla 17: Evolucién de los pardmetros de congestidn ecogréaficos, por biomarcadores e
impedanciometria en funcién del género

Variables Mujeres Varones p
(n=36) (n=29)
Variables ecogréficas
Diametro VCI al ingreso (mm) 19,9+5,7 23,1+6,8 0,047
Diametro VCl a las 72 h (mm) 17,5(14,8 - 21,1) 20,0 (16,4 — 25,6) 0,085
Didmetro VCI al alta (mm) 15,0 (9,4 -18,1) 16,4 (13,9 - 21,6) 0,346
Colapso VCI al ingreso (%) 36,0 (15,9 — 49,1) 37,9 (14,2 — 55,8) 0,720
Colapso VCl a las 72 h (%) 45,8 (29,7 — 62,4) 38,6 (17,4 — 57,3) 0,233
Colapso VCI al alta (%) 54,1 (38,2 — 80,8) 42,3 (16,4 — 65,4) 0,300
Biomarcadores
NT-proBNP al ingreso (pg/mL) = 3340 (2246 — 5959) = 5679 (2107 — 14624) 0,113
NT-proBNP al alta (pg/mL) 1416 (822 — 2901) 2565 (1816 — 6716) 0,027
CA125 al ingreso (U/mL) 45,9 (15,8 — 110,9) 41,7 (18,8 — 76,3) 0,976
CA125 al alta (U/mL) 36,6 (16,7 —91,7) 57,8 (28,2 — 89,8) 0,312
Impedanciometria
ACT al ingreso (L) 36,6 £5,6 496194 <0,001
ACT alas 72 h (L) 35,9+5,11 47,1+ 10,2 <0,001
ACT al alta (L) 35,0+4,5 46,7+ 11,5 <0,001
AET al ingreso (L) 21,2+7,8 28,3+8,6 0,001
AETalas 72 h (L) 21,072 27,1+7,8 0,006
AET al alta (L) 20,8 +7,3 29,3+12,6 0,013

CA125: Antigeno carcino-embrionario 125; NT-proBNP: Porcion N-Terminal péptido natriurético
Cerebral; VCI: Vena cava inferior.



4. Andlisis segun la fraccion de eyeccion ventricular.

Para dicho andlisis, se dividié a los pacientes en funcién de la FEVI, tomando como punto de
corte el 50%.

Los pacientes con ICFEr, presentaban una edad media menor (73,5 + 10,4 afios; p = 0,003), mayor
proporcion de hombres (68,2 % vs. 35,3 %; p = 0,016) y cifras de TAS al ingreso menores (123,8
mmHg vs. 141,2 mmHg; p = 0,003). Al analizar las comorbilidades, la cardiopatia isquémica
(50,0 % vs. 17,6 %; p = 0,010) y la EPOC/Asma (27,3 % vs. 5,9 %; p = 0,025), estaban presente

en mayor proporcion en el grupo de pacientes con FEVI reducida (Figura 39).

Figura 39: Distribucién de comorbilidades segun la fraccion de eyeccion ventricular izquierda.
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Ademas, los pacientes con FEVI reducida al ingreso, presentaban mayores concentraciones
basales de creatinina (mg/dL) (1,12 [0,90 — 1,77] vs. 1,09 [0,88 — 1,43]; p = 0,005), &cido Urico
(8,5 mg/dL vs. 7,1 mg/dL; p = 0,047) y una mayor PIA al ingreso (17,2 mmHg vs. 13,3 mmHg;
p = 0,004) (Figura 40).
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Figura 40: Distribucion de la presion intraabdominal al ingreso segun la fraccion de eyeccién
ventricular izquierda.
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Al alta, los pacientes con FEVI reducida, presentaban una mayor pérdida ponderal (-4,8 Kg vs. -
2,4 Kg; p = 0,042), cifras de PA mas bajas (116,8 mmHg vs. 128,6 mmHg; p = 0,020), mayores
concentraciones de NT-proBNP (2316 pg/mL [1270 — 6028] vs. 1968 pg/mL [919 — 3489]); p =
0,027], de creatinina (mg/dL) (1,34 [0,91 — 1,68] vs. 1,10 [0,81 — 1,30]; p = 0,002) y un mayor
volumen de agua corporal total (49,7 L vs. 38,2 L ; p = 0,012). Los resultados de dicho anélisis

se muestran en las tablas de la 18 a la 21.



Tabla 18: Caracteristicas basales de los pacientes segun su fraccidn de eyeccién

ventricular izquierda.

Variable
Total (n[%0])
Edad (afios)
IMC (Kgs/m2)
Peso (Kg)
TAS al ingreso (mmHg)
TAD al ingreso (mmHQ)
FC (l.p.m.)
NYHA (n[%]):

o |

o |l

o |l

o |V
Tratamiento 1C (n[%])

e |ECA/ARAII

e B-blogueantes

e BRM

e Diurético de asa

e Antiagregacion

e Anticoagulante
Antecedentes (n[%0]):

e Ingresos por IC

e Hipertensién

e Dislipemia

e C.Isquémica

e Diabetes mellitus

e Fibrilacion/flutter
auricular

e EPOC/Asma

e Insuficiencia
renal cronica

e Intervencionismo
coronario

e Marcapasos

ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina I1; BRM: Bloqueador de los receptores de
mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar
IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina; FC: Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York

obstructiva crénica;

Reducida

22 (39,3)
73,5+10,4

7 (31,8)
30,0 +6,3
80,0 (72,3 - 98,3)

123,8 + 20,3
745+ 13,9

7 (31,8)
9 (40,9)
4 (18,2)
2(9,1)

14 (63,6)
15 (68,2)
8 (36,4)
17 (77,3)
9 (40,9)
13 (63,6)

16 (72,7)
17 (77,3)
16 (72,7)
11 (50,0)
12 (54,5)
13 (59,1)

6 (27,3)
8 (36,4)

14 (63,6)

4(18,2)

Preservada
34 (60,7)
81,8+7,0
22 (64,7)
29,0+5,3

76,7 (65,3 — 85,6)

141,2 + 20,3

78,4 +13,4

3(8,8)
21 (61,8)
10 (29,4)

0(0,0)

25 (73,5)
19 (55,9)
8 (23,5)
26 (76,5)
8 (23,5)
10 (61,7)

21 (61,8)
30 (88,2)
17 (50,0)
6 (17,6)
13 (38,2)
22 (64,7)

2 (5,9)
11 (32,4)

7 (20,6)

3(8,8)

0,003
0,016
0,537
0,115
0,003
0,299
0,032

0,432
0,357
0,299
0,945
0,167
0,947

0,397
0,275
0,091
0,010
0,230
0,672

0,025
0,757

0,001

0,301

heart association; TAD: Tension arterial diastolica; TAS: Tension arterial sistolica.
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Tabla 19: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso segun la fraccion de eyeccién

ventricular izquierda.

Variable Reducida Preservada p
(n=22) (n=34)

Variables ecogréficas
Didmetro de VCI (mm) 22,4+6,9 20,7+6,6 0,368
Colapso de VCI (%) 27,7 (9,2 - 38,9) 38,4 (19,1 -51)9) 0,720
Variables clinicas
SCC (puntos) 6,0 (3,7-7,0) 5,0 (4,0-6,0) 0,594
Estancia media (dias) 10,0 (7,5 - 16,5) 8,0 (5,0-9,0) 0,207
PIA (mmHg) 172+44 13,3+3,3 0,004
Urea (g/dL) 0,57 (0,39 - 0,88) 0,57 (0,39 - 0,85) 0,593
Creatinina (mg/dL) 1,12 (0,90 - 1,77) 1,09 (0,88 — 1,43) 0,005
FG ( mL/min/1.72 m2) 58,4 +24,5 54,2+19,4 0,485
Acido Urico (mg/dL) 85+27 7,1+23 0,047
Proteinas totales (mg/dL) 6,6 0,9 6,5+0,4 0,438
Colesterol total (mg/dL) 129,7 + 32,3 1433+ 32,4 0,135
Triglicéridos (mg/dL) 88,0 (73,2 — 107,0) 81,5 (67,0 — 107,0) 0,719
Albumina (mg/dL) 3,23 £0,40 3,08+0,34 0,153
Sodio (mEg/L) 140,2 (138,1 — 143,1)  141,1 (139,0 — 143,6) 0,602
Potasio (mEq/L) 4,37 +0,48 4,25 + 0,66 0,470
Cloro (mEg/L) 98,4 (96,9 — 101,2) 99,6 (95,8 — 100,9) 0,145
Bicarbonato (mmol/L) 25,5 (21,8 - 28,9) 24,8 (22,5 - 27,9) 0,782
Hemoglobina (g/L) 120+1,7 119+14 0,816
Hematocrito (%) 37,3+43 36,5+4,2 0,542
ADE (%) 15,6 (14,9 - 17,4) 15,7 (14,8 — 18,6) 0,170
IST (%) 16,1 (8,2 — 22,5) 10,6 (8,8 — 16,9) 0,119
Ferritina (ng/mL) 99,0 (49,7 — 169,7) 91,0 (46,5 — 159,5) 0,099
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 3329 (1901 — 14545) 4424 (2166 — 6735) 0,113
Cistatina C (mg/dL) 1,40 (1,05 - 2,22) 1,49 (1,28 - 1,74) 0,268
CA125 (U/mL) 68,3 (18,8 — 173,6) 39,4 (14,7 - 64,2) 0,976
Impedanciometria
ACT (L) 46,8 + 11,1 41,0+9,0 0,056
AET (L) 26,1+8,2 23,2+10,0 0,270

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen
de agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de
eyeccion ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP:
Porcién amino-terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal;
SCC:Score de congestion clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 20: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72 h y al alta, segun la fraccion de eyeccion ventricular

izquierda.

Variable Reducida Preservada p

(n=22) (n=34)

Variables clinicas
PIA a las 72 h (mmHg) 13,1+5,0 112+34 0,192
Reduccion PIA a las 72 h (mmHg) -3,0 (-6,2 — 1,25) -1,0 (-3,5-0,0) 0,839
Reduccion PIA a las 72 h (%) -17,9 (-39,1a7,5) -9,0 (-28,3 a2 0,0) 0,874
SCC al alta (puntos) 1,0(0-2) 0(0-1) 0,373
TAS al alta (mmHg) 116,8 £ 15,0 128,6 +£ 19,0 0,020
TAD al alta (mmHg) 69,1+12,7 69,6 £ 13,8 0,889
Fc al alta (I.p.m.) 716+94 70,3+ 13,6 0,669
Urea al alta (mg/dL) 0,6 (0,4-0,9) 0,7 (0,5-10,9) 0,242
Creatinina al alta (mg/dL) 1,34 (0,91 - 1,68) 1,10 (0,81 — 1,30) 0,002
FG al alta (mL/min/1.72 m2) 56,3 + 25,1 55,9+19,5 0,963
Hemoglobina al alta (g/dL) 122+1,8 121+1,7 0,936
Hematocrito al alta (%) 37,650 37,3+5,3 0,837
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%]) 6 (30,0) 4 (13,3) 0,149
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h (KQg) -1,8 (-3,3a0,0) -2,0 (-3,7 a-0,3) 0,337
Diurético administrado en las 220 (140 - 352) 190 (140 — 222) 0,329
primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc) 1991 (1716 — 2387) 2308 (1829 — 2670) 0,483
Pérdida de peso a las 72 h / 40 mg -0,3(-0,7a0,0) -0,34 (-0,93 a -0,05) 0,404
furosemida i.v.
Respuesta diurética a las 72h (mL 20,4 (13,2-41,2) 36,1 (28,9 — 45,0) 0,056
orina/mg Furosemida)
Respuesta diurética a las 72 h (Na 0,77 (0,43 - 1,90) 1,42 (0,87 — 2,77) 0,019
orina 72h /mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta (Kg) -48+27 -24+24 0,042
Biomarcadores
NT-proBNP al alta (pg/mL) 2316 (1270 — 6028) 1968 (919 — 3489) 0,027
Cistatina C al alta (mg/dL) 1,45(1,1-2,2) 1,4 (1,2-1,7) 0,817
CA125 al alta (U/mL) 63,1 (22,9 - 104,1) 40,3 (19,3 - 74,4) 0,312
Datos ecograficos
Diametro VCl alas 72 h 20,4 (17,1 - 24,3) 18,9 (15,5 -22,3) 0,085
Colapso VCl alas 72 h 26,0 (16,1 — 38,6) 50,0 (36,4 — 63,1) 0,233
Diametro VVCl al alta 16,4 (13,1 - 24,2) 15,3 (13,4 — 19,0) 0,342
Colapso VCl al alta 42,3 (9,3-90,1) 48,6 (37,6 — 66,2) 0,288
Impedanciometria
ACT alas72 h (L) 50,2 +£12,7 39,1+7,2 0,029
AET alas 72 h (L) 27,2+4,1 238+9,3 0,726
ACT al alta (L) 49,7+ 148 38,2+7,3 0,012
AET al alta (L) 31,9+153 23,8+9,0 0,093

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen de agua extracelular
total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; FG: Filtrado
glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada; IST: Indice de saturacion de la
transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal;
SCC:Score de congestion clinica; VCI: Vena cava inferior.
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Tabla 21: Evolucion de la presién intraabdominal, respuesta diurética e impedanciometria segun

la fraccidn de eyeccion ventricular izquierda.

Variables Reducida Preservada p
(n=22) (n=34)

Variables ecograficas

Diametro VCI al ingreso (mm) 224+6,9 20,7 £ 6,6 0,368

Didmetro VCl a las 72 h (mm) 20,4 (17,1 - 24,3) 18,9 (15,5 -22,3) 0,085

Didmetro VCI al alta (mm) 16,4 (13,1 -24,2) 15,3 (13,4 -19,0) 0,342

Colapso VCI al ingreso (%) 27,7 (9,2 -38,9) 38,4 (19,1 - 51,9) 0,720

Colapso VCl a las 72 h (%) 26,0 (16,1 — 38,6) 50,0 (36,4 — 63,1) 0,233

Colapso VCI al alta (%) 42,3 (9,3-90,1) 48,6 (37,6 — 66,2) 0,288

Biomarcadores

NT-proBNP al ingreso (pg/mL) = 3329 (1901 — 14545) = 4424 (2166 — 6735) 0,113

NT-proBNP al alta (pg/mL) 2316 (1270 — 6028) 1968 (919 — 3489) 0,027

CA125 al ingreso (U/mL) 68,3 (18,8 — 173,6) 39,4 (14,7 - 64,2) 0,976

CA125 al alta (U/mL) 63,1 (22,9 — 104,1) 40,3 (19,3 - 74,4) 0,312

Impedanciometria

ACT (L) 46,8 + 11,1 41,0+9,0 0,056

ACT alas 72 h (L) 50,2 £12,7 391+7,2 0,029

ACT al alta (L) 49,7+14.8 382+7,3 0,012

AET (L) 26,1 +8,2 23,2+10,0 0,270

AET alas 72 h (L) 27,2 +4,1 23,8+9,3 0,726

AET al alta (L) 31,9 +15,3 23,8+9,0 0,093

PIA

PIA basal (mmHg) 172+44 13,3+3,3 0,004

PIA alas 72 h (mmHg) 13,1+5,0 112+34 0,192

Reduccion PIA a las 72 h -3,0 (-6,2 a 1,25) -1,0 (-3,5a0,0) 0,839

(mmHg)

Reduccion PIA a las 72 h (%) -17,9 (-39,1a 7,5) -9,0 (-28,3a0,0) 0,874

Respuesta diurética

Pérdida de Peso a las 72 horas / -0,3(-0,7a0,0) -0,34 (-0,93 a -0,05) 0,404

40 U Furosemida i.v.

Respuesta diurética a las 72h 20,4 (13,2a41,2) 36,1 (28,9 a 45,0) 0,056

(mL orina/mg Furosemida)

Respuesta diurética a las 72 h 0,77 (0,43 a1,90) 1,42 (0,87 a 2,77) 0,019

(Na orina medio 72h /mg
Furosemida)

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada;
IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-terminal del péptido natriurético
cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestidn clinica; VCI: Vena cava inferior.



5. Andlisis de la funcion renal.
5.1. Anélisis de la funcion renal al ingreso segun filtrado glomerular.
A efectos de este andlisis se incluyen todos los pacientes, con o sin medicién de la PIA.

Al inicio del estudio, el 32,3% de la poblacion incluida tenia antecedentes, en su historial médico,

de insuficiencia renal crénica, definida por un FG< 60 mL/min/1,73 m?,

Independientemente de los antecedentes médicos, en el momento del ingreso se calcul6 el FG
basal mediante la férmula MDRD-4-Creatinina, clasificando a los pacientes en dos grupos,

usando el punto de corte habitual, antes citado.

De los 65 pacientes incluidos en la muestra, el FG fue <60 mL/min en el 60% de la muestra, con
una edad media mayor (81,9 afios vs. 75,8 afios; p=0,015), menor IMC (27,9 Kg/m2 vs. 32,0
Kg/m2; p=0,005) y una prescripcion de BRM menos frecuente (9,2% vs. 15,4%; p=0,034).

Si analizamos los principales datos clinicos y analiticos al ingreso, los pacientes con FG reducido,
presentaban una mayor concentracion media de potasio (4,3 mEg/L vs. 3,9 mEg/L; p=0,004) y
menores de bicarbonato (22,9 mmol/L vs. 26,1; p= 0,018) y hemoglobina (11,5 g/dL vs. 12,3
g/dL; p=0,031). En cuanto a los principales biomarcadores de congestién al ingreso, se objetivd
una mayor concentracién de NT-proBNP (6876 pg/mL vs. 2476 pg/mL; p = <0,001) y CA125
(49,3 U/mL vs. 36,1 U/mL; p=0,028). Ademas, existia una correlacion negativa y significativa
entre el NT-proBNP basal y FG basal (R=-0,515; p = <0,001) (Figura 41).

Figura 41: Correlacion entre NT-proBNP al ingreso y FG al ingreso.
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Los pacientes con FG <60 mL/min/1,73 m? al ingreso, presentaron una incidencia de DRA
claramente superior, mas del triple, aunque no se alcanzé la significacion estadistica (28,6 % vs.
8,3%; p=0,058). En las tablas 22 a 24 se muestran los datos analizados en funcién del FG al

ingreso.

Tabla 22: Caracteristicas basales de los pacientes segtin su FG al ingreso.

Variable FG > 60 FG <60 p
mL/min/1,72m2 mL/min/1,72m2
Total (n[%0]) 26 (40,0) 39 (60,0)
Edad (afios) 75,8 +10,5 819+7.2 0,015
Género (n[%]) 11 (16,9) 18 (27,7) 0,760
IMC (Kgs/m2) 32,0+5,7 27,9 +5,0 0,005
Peso (Kg) 84,2 (72,7 - 98,3) 75,7 (65,3 - 81,7) 0,009
TAS al ingreso (mmHg) 131,0+£ 20,0 136,2 £ 21,7 0,412
TAD al ingreso (mmHQg) 759+ 155 771+12,6 0,722
FC (Il.p.m.) 82,6 + 13,6 79,3+£18,1 0,438
NYHA (n[%]): 0,075
o | 5(7,7) 6 (9,2)
o |l 18 (27,7) 17 (26,2)
o Il 3(4,5) 14 (21,5)
o IV 0(0,0) 2(31)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 17 (26,2) 27 (41,5) 0,745
e B-blogueantes 15 (23,1) 22 (33,8) 0,919
e BRM 10 (15,4) 6 (9.2) 0,034
e Diurético de asa 17 (26,2) 31 (47,7) 0,205
e Antiagregacion 6 (9,2) 14 (21,5) 0,273
e Anticoagulante 18 (27,7) 23 (35,3) 0,692
Antecedentes (n[%]):
e Ingresos por IC 17 (26,2) 24 (36,9) 0,753
e Hipertension 22 (33,8) 31 (47,7) 0,602
e Dislipemia 11 (16,9) 25 (38,9) 0,083
e C.Isquémica 7(10,8) 12 (18,5) 0,738
o Diabetes mellitus 10 (15,4) 17 (26,2) 0,681
o Fibrilacion/flutter 20 (30,8) 23 (35,4) 0,134
auricular
e EPOC/Asma 4 (6,2) 5(7,7) 0,769
o Insuficiencia 23,1 19 (29,2) 0,001
renal crénica
e Intervencionismo 10 (15,4) 13 (20,0) 0,672
coronario
e Marcapasos 231 5(7,7) 0,513
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina II; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tension
arterial diast6lica; TAS: Tension arterial sistolica.



Tabla 24: Evolucion de la presion intraabdominal, respuesta diurética e impedanciometria
segun el FG al ingreso.

Variables FG > 60 FG <60 p
mL/min/1,72m2 mL/min/1,72m2
(n=26) (n=39)

Variables ecograficas

Diametro VCI al ingreso (mm) 219+6,9 21,1+6,1 0,604
Didmetro VCl a las 72 h (mm) 18,9 (16,7 — 23,6) 19,4 (13,9 — 22,5) 0,687
Diametro VCI al alta (mm) 17,1 (14,9 - 19,3) 14,1 (9,2 - 20,7) 0,089
Colapso VCI al ingreso (%) 32,0 (12,1 - 48,0) 38,1 (16,9 — 40,0) 0,603
Colapso VCl a las 72 h (%) 46,1 (30,0 - 61,4) 40,7 (17,4 — 55,4) 0,257
Colapso VCI al alta (%) 50,2 (32,1 - 64,0) 47,3 (24,8 — 80,5) 0,810

Biomarcadores
NT-proBNP al ingreso (pg/mL) 2476 (1662 — 3474) 6876 (3221 — 12850) <0,001

NT-proBNP al alta (pg/mL) 1208 (320 — 2384) 2576 (1346 — 4298) 0,003
CA125 al ingreso (U/mL) 36,1 (15,0-62,2) 49,3 (29,3 -103,6) 0,028
CA125 al alta (U/mL) 28,9 (18,4 - 57,7) 48,6 (28,3 —99,7) 0,089
Impedanciometria

ACT (L) 444 £ 11,7 41,4 +8,6 0,233
ACT alas 72 h (L) 42,4 +13,3 412+7,0 0,644
ACT al alta (L) 429+151 39,7+6,0 0,178
AET (L) 26,2 +11,2 23,3+6,8 0,209
AET alas 72 h (L) 24,4+9,0 24075 0,861
AET al alta (L) 28,0+ 159 23,3+6,0 0,112
PIA

PIA basal (mmHg) 15,6 £4,7 149+411 0,613
PIA a las 72 h (mmHg) 12,5+3,2 121+47 0,791
Reduccion PIA a las 72 h -2,5(-4,0a-0,75) -2,0(-4,5a0,0) 0,566
(mmHg)

Reduccion PIA a las 72 h (%) -15,8 (-27,1a-5,3)  -15,0(-33,3a0,0) 0,953
Dario renal agudo

Incidencia DRA (n[%]) 2 (8,3) 10 (28,6) 0,058
Respuesta diurética

Pérdida de Peso a las 72 horas/  -0,30(-0,94a 0,02) -0,26 (-0,90 a -0,01) 0,486
40 U Furosemida i.v.

Respuesta diurética a las 72h 41,8 (29,2 — 49,5) 28,1 (16,6 —42,9) 0,224
(mL orina/mg Furosemida)

Respuesta diurética a las 72 h 1,6 (0,8-2,0) 1,1(0,5-2,0) 0,795

(Na orina medio 72h /mg
Furosemida)

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.
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Tabla 23: Caracteristicas clinicas y analiticas segun el FG al ingreso.

Variable

Variables ecograficas
FEVI (%)

ICFEp (n[%])
Didmetro de VCI
(mm)

Colapso de VCI (%)
Variables clinicas
SCC (puntos)
Estancia media (dias)
PIA (mmHg)

Urea (g/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)
Proteinas totales
(mg/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Albumina (mg/dL)
Sodio (mEg/L)
Potasio (MEqg/L)
Cloro (mEg/L)
Bicarbonato (mmol/L)
Hemoglobina (g/L)
Hematocrito (%)
ADE (%)

IST (%)

Ferritina (ng/mL)
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL)
Cistatina C (mg/dL)
CA125 (U/mL)
Impedanciometria
ACT (L)

AET (L)

FG > 60
mL/min/1,72m2
(n=26)

48,0 14,6
11 (52,4)
21,9+6,9

32,0 (12,1 - 48,0)

5,0 (3,0 6,0)
8,0 (5,7 - 10,0)
15,6 +4,7
0,40 (0,29 — 0,54)

0,79 (0,65 — 0,91)

70+29
6,4+0,3

135,8£24,0

81,0 (65,5 — 107,0)
3,16 + 037
140,8 (139,4 — 143,6)
39+05
975+4,1
26,1 (24,6 — 31,2)
123+2,0
378+57
15,1 (14,8 — 17,0)
11,4 (9,1 - 23,1)
103,0 (44,5 — 201,5)

2476 (1662 — 3474)
1,1 (0,78 — 1,35)
36,1 (15,0 — 62,2)

44,4+ 11,7
26,2+ 112

FG <60
mL/min/1,72m2
(n=39)

50,1 + 15,7
23 (65,7)
21,1+ 6,1

38,1 (16,9 — 40,0)

5,0 (4,0 6,0)
8,0 (6,0 14,2)
149+4.1
0,64 (0,55 — 1,01)

1,38 (1,10 - 1,76)

80+21
6,6+0,8

137,1 £ 35,6

88,0 (71,0 - 115,2)
3,06 0,40
140,6 (138,5 — 143,6)
43+05
98,9+53
22,9 (21,6 — 27,9)
115+1,1
354+31
16,5 (15,0 — 18,5)
11,8 (8,0 — 17,8)
93,0 (49,5 — 169,0)

6876 (3221 — 12850)
1,74 (1,39 - 2,15)
49,3 (29,3 — 103,6)

41,4+ 8,6
23,3+6,8

0,630
0,323
0,604

0,603

0,599

0,592

0,613
<0,001

<0,001

0,123
0,422

0,877

0,382
0,348
0,746
0,004
0,270
0,018
0,031
0,058
0,076
0,565
0,885

<0,001
<0,001
0,028

0,233
0,209

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



5.2. Analisis de la evolucién de la funcién renal al alta.

El anélisis evolutivo de la funcion renal se realizo estudiando las diferencias entre los valores de
creatinina al ingreso y al alta. Se obtuvieron dos grupos; aquellos en los que la concentracion de
creatinina se incrementé menos de 0,3 mg/dL al alta o incluso mejoré y, un segundo grupo, de
pacientes en los que el incremento de creatinina fue > 0,3 mg/dL. En total se incluyeron 60
pacientes para dicho anlisis.

Los pacientes en los que se produjo un incremento > 0,3 mg/dL al alta, tenian mayor edad media
(83,5 afos vs. 78,7 afos), presentaban en mayor proporcion antecedentes de insuficiencia renal
crénica (66,7 % vs. 29,4%) y mayores concentraciones de NT-proBNP al ingreso (7512 pg/mL
[6273 — 9126] vs. 3221 pg/mL [2166 — 6058]; p= 0,005).

Al alta, aguellos pacientes que presentaron un mayor incremento de creatinina, mostraron un

mayor descenso en las cifras de TAS (103,4 mmHg vs. 125,5 mmHg).

En cuanto al andlisis de supervivencia, no se objetivaron diferencias estadisticamente

significativas para los end-puntos estudiados. (Figura 42)
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Tabla 25: Analisis segun la evolucion de la funcion renal durante el ingreso

Variable Incremento Incremento p
creatinina< 0,3 Creatinina > 0,3
Total (n[%0]) 51 (85,0) 9 (15,0)
Edad (afios) 78,7 +10,0 83,5+ 10,7 0,010
Mujeres (n[%6]) 29 (56,9) 4 (44,4) 0,490
IMC (Kgs/m2) 29,2 (26,0 — 33,3) 26,3 (23,2 - 0,232
31,4)
Peso (Kg) 78,6 (70,0 — 87,2) 75,0 (63,7 - 0,445
85,0)
TAS al ingreso (mmHg) 133,6 + 20,4 129,6 + 23,4 0,602
TAD al ingreso (mmHQ) 75,3+ 14,3 79,1+91 0,459
FC (Il.p.m.) 79,6 £ 15,2 83,8 £ 15,2 0,501
NYHA (n[%]): 0,244
o | 10 (19,6) 1(11,2)
o |l 28 (54,9) 3(33,3)
o I 12 (23,5) 4 (44,4)
o IV 1(2,0) 1(11,2)
Tratamiento I1C (n[%])
o |ECA/ARAII 34 (66,7) 6 (66,7) 1,000
e B-bloqueantes 31 (60,8) 3(33,3) 0,125
e BRM 12 (23,5) 3(33,3) 0,531
e Diurético de asa 37 (72,5) 7(77,8) 0,744
e Antiagregacion 14 (27,5) 5 (55,6) 0,095
e Anticoagulante 30 (58,6) 7(77,8) 0,484
Antecedentes (n[%]):
e Ingresos por IC 31 (60,8) 5 (55,6) 0,768
e Hipertension 41 (80,4) 7(77,8) 0,857
e Dislipemia 28 (54,9) 5 (55,6) 0,971
e C.Isquémica 15 (29,4) 4 (44,4) 0,371
e Diabetes mellitus 20 (39,2) 3(33,3) 0,738
o Fibrilacion/flutter 33 (64,7) 7(77,8) 0,443
auricular
e EPOC/Asma 6 (11,8) 3(333 0,095
e Insuficiencia renal crénica 15 (29,4) 6 (66,7) 0,031
e Intervencionismo 19 (37,3) 3(33,3) 0,822
coronario
e Marcapasos 6 (11,8) 1(11,1) 0,955
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina II; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tension
arterial diast6lica; TAS: Tension arterial sistolica.



Tabla 26: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso segun la evolucion de la funcion

renal durante el ingreso.

Variable Incremento creatinina Incremento p
<0,3 creatinina > 0,3
(n=51) (n=9)
Variables ecogréficas
FEVI (%) 49,8 + 15,2 48,6 + 18,5 0,847
ICFEp (n[%]) 27 (61,4) 4 (57,1) 0,832
Didmetro de VCI (mm) 21,1+6,2 225+75 0,573
Colapso de VCI (%) 36,7 (16,9 — 49,2) 30,7 (8,7 - 50,7) 0,735
Variables clinicas
SCC (puntos) 5(3-6) 5(-6) 0,906
Estancia media (dias) 8 (5-10) 10 (6 — 20) 0,134
PIA (mmHQ) 150+44 158+48 0,667
Urea (g/dL) 0,51 (0,39 -0,64) 0,85 (0,59 — 1,06) 0,017
Creatinina (mg/dL) 1,09 (0,82 -1,39) 1,67 (1,10 -1,91) 0,019
FG ( mL/min/1.72 m2) 57,7 (43,6 — 78,5) 34,9 (25,2 - 52,8) 0,020
Acido (rico (mg/dL) 7,45+ 2,6 8,1+13 0,153
Proteinas totales (mg/dL) 6,5+0,5 6,2+0,2 0,012
Colesterol total (mg/dL) 140,1 + 33,1 118,8 + 23,9 0,108
Triglicéridos (mg/dL) 87,0 (68,0 — 116,0) 95,0 (84,7 — 103,2) 0,210
Albumina (mg/dL) 3,15+0,38 2,89 £ 0,22 0,277
Sodio (mEg/L) 140,5 (139,0 — 143,2) 142,3 (137,6 — 146,4) 0,364
Potasio (mEq/L) 4,16 (3,82 — 4,68) 4,40 (4,00 —5,14) 0,168
Cloro (mEg/L) 97,9 (95,6 — 100,0) 99,9 (98,7 — 102,5) 0,101
Bicarbonato (mmol/L) 25,7 (22,5 - 28,8) 21,7 (20,9 — 27,8) 0,082
Hemoglobina (g/L) 11,8+1,7 114+£13 0,489
Hematocrito (%) 36,5+4,9 35,6 £3,7 0,608
ADE (%) 15,6 (14,8 - 17,2) 18,1 (15,0 - 19,4) 0,159
IST (%) 11,2 (8,5-17,2) 11,8 (6,7 —21,2) 0,902
Ferritina (ng/mL) 93,0 (44,0 — 181,0) 82,0 (63,0 — 135,5) 0,922
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 3221 (2166 — 6058) 7512 (6273 — 9126) 0,005
Cistatina C (mg/dL) 1,36 (1,10 -1,72) 2,11 (1,58 — 2,44) 0,016
CA125 (U/mL) 43,0 (16,2 — 73,0) 40,2 (23,9 — 222,9) 0,317
Impedanciometria
ACT (L) 42,9 +10,1 42,7 +£10,7 0,966
AET (L) 24,5+9,3 23,7+7,6 0,813

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccién
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presidn intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.
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Tabla 27: Caracteristicas clinicas y analiticas segun el género a las 72 h y al alta en funcién
de la evolucion de la funcion renal durante el ingreso

Variable Incremento creatinina Incremento p
<0,3 creatinina > 0,3
(n=51) (n=9)
Variables clinicas
PIA a las 72 h (mmHg) 12,2+ 4,6 120+3,4 0,881
Reduccion PIA alas 72 h -2,0(-5,5a0,0) -3,0(-3,0a-1,0) 0,983
(mmHg)
Reduccion PIA a las 72 h (%) -15,4 (-33,3a0,0) -15,0 (-30,0a - 0,788
7,1)
SCC al alta (puntos) 0,5(0,0-1,7) 0(0-1) 0,294
TAS al alta (mmHg) 125,6 + 17,6 103,4 + 16,8 0,001
TAD al alta (mmHg) 70,7+ 13,9 61,8+115 0,078
Fc al alta (I.p.m.) 71,3+£11,9 75,8+£19,8 0,351
Urea al alta (mg/dL) 0,62 (0,46 — 0,82) 1,52 (1,02-1,54) <0,001
Creatinina al alta (mg/dL) 1,04 (0,79 — 1,30) 2,23 (1,94-2,79) <0,001
FG al alta (mL/min/1.72 m2) 55,5 (46,0 — 77,6) 28,4 (26,0-37,6) 0,001
Hemoglobina al alta (g/dL) 12,0+1,8 123+10 0,888
Hematocrito al alta (%) 37,1+54 38,4+3,7 0,704
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h (Kg) -1,8 (-3,4 a -0,20) -1,3(-3,7a0,0) 0,813
Diurético administrado en las 180 (140 — 221) 240 (170 — 332) 0,071
primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc) 2166 (1916 — 2716) 1933 (1400 — 0,160
2366)
Pérdida de peso a las 72 h / 40 -0,32 (-0,75 a -0,04) -0,20 (-0,74a0,0) 0,584
mg furosemida i.v.
Respuesta diurética a las 72h 33,3 (21,8 -49,6) 21,0 (13,3-42,2) 0,077
(mL orina/mg Furosemida)
Respuesta diurética a las 72 h 1,14 (0,55 - 2,02) 0,77 (0,24 -1,42) 0,208
(Na orina 72h /mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta (Kg) -2,0 (-4,2 a -0,6) -4,0 (-4,9 a -3,5) 0,193
Biomarcadores
NT-proBNP al alta (pg/mL) 2121 (883 — 3474) 2166 (1816 — 0,144
3474)
Cistatina C al alta (mg/dL) 1,43 (1,19 -1,70) 2,52 (2,0-3,4) 0,002
CA125 al alta (U/mL) 44,7 (21,5 -77,3) 34,9 (27,4 —-75,7) 0,475
Datos ecograficos
Diametro VClalas 72 h 17,2+49 21,6 +14,4 0,289
Colapso VCl alas 72 h 46,2 (31,3 - 61,3) 70,8 (14,3 — 100) 0,172
Didmetro VCI al alta 16,3149 21,5+15.2 0,136
Colapso VClI al alta 48,6 (32,1 - 61,3) 33,7 (9,2 - 88,6) 0,574
Impedanciometria
ACT alas 72 h (L) 40,7+9,9 40,1 + 11,4 0,891
AET alas 72 h (L) 230+74 21,9+8,7 0,720
ACT al alta (L) 41,2 10,7 40,3+4,4 0,857
AET al alta (L) 26,6 £11,2 26,8+ 4,4 0,971

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-



terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.

Figura 42: Anélisis de supervivencia estratificado segun la evolucion del FG al alta.
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6. Analisis de la presion intraabdominal.
6.1. Andlisis de la presion intraabdominal al ingreso.

Se incluyeron un total de 43 pacientes para este primer analisis. La media de PIA al ingreso fue
15,1 £+ 4,3 mmHg, con una mediana de 15 mmHg. Se estratifico a los pacientes en funcién de la

mediana.

No se objetivaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas basales de los pacientes,
a excepcioén de una mayor frecuencia del antecedente de insuficiencia renal cronica registrada en

la historia clinica, en el grupo de pacientes con PIA > mediana (58,3% vs. 26,3%; p=0,005).

Los pacientes con una PIA por encima de la mediana al ingreso, tenian mas sintomas congestivos
(cuantificados mediante el SCC) (6 [5 — 7] vs. 5 [3 — 6]; p=0,022), mayores concentraciones de
urea (0,66 mg/dL [0,57 — 1,01] vs. 0,38 mg/dL [0,29 —0,58]; p= < 0,001), creatinina (1,30 mg/dL
[0,95 —1,85] vs. 0,90 mg/dL [0,67 — 1,09]; p=0,002), y de potasio (4,43 mEqg/L vs. 4,05 mEQ/L;
p=0,015), mientras que fueron menores las de colesterol total (127,9 mg/dL vs. 149,2 mg/dL;
p=0,039). Las concentraciones de NT-proBNP (5784 pg/mL [2623 — 10329] vs. 3171 pg/mL
[2267 — 7264]; p=0,031) y CA125 (60,8 U/mL [30,2 — 142,4] vs. 37,5 U/mL [17,0 — 49,4];
p=0,028) también eran mas elevados en el grupo de los pacientes con la PIA > mediana. Ademas,
tanto el ACT basal, como el AET basal, fueron mayores en el grupo con una PIA > mediana (44,4
L vs. 38,2L; p=0,040y 24,6 L vs. 19,5L; p=0,018) respectivamente.

En cuanto a la RD, se comprob6 que los pacientes con PIA por encima de 15 mm Hg, precisaron
de dosis de diurético intravenoso mayores (mg de furosemida) durante las primeras 72 horas de
ingreso (225 [180 — 380] vs. 140 [120 — 160]; p=< 0,001). Ademas, la ratio “mL de orina/mg de
furosemida” y la de “Na orina/mg de furosemida”, fueron menores en este grupo de pacientes: (-
9,2[-11,1--4,6] vs. -14,3 [-24,4 - -12,6]; p=0,001) y (0,27 [0,15 — 0,55] vs. 0,65 [0,51 — 0,81]; p

=< 0,001). Las tablas 29 a 32 muestran los principales resultados de dicho analisis.

Finalmente se analiz6 la correlacién de la PIA al ingreso con las variables antes mencionadas, los

resultados se muestran en la tabla 28 y en la figura 43
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Figura 43: Correlacion entre: 1) PIAy SCC; 2) PIAy urea; 3) PIAy ACT y 4) PIAy AET, todos ellos
al ingreso.

1,40

1,20

1,00

Score de congestion clinia al ingrese
o
Urea al ingreso (mg/dL)

27 o

T T T T T T T T T
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 5,00 10,00 15,00 20,00 2500

Presién Intraabdominal al ingrese (mmHg) Presion intraabdominal al ingreso (mmHg)

Agua corporal total al ingreso (L)

80,00
o o
40,00
70,004 —
=
o o
o E . (5] []
60,00 ° E o
5 30007
© B ° © o
o o ] s o
50,00 o o = ®
o =2
° § 20,004 < o °
e e ° ° % e ° g [s] (s]
5 0 R [e] o o % o o
<L o
30,00 o o 10,001 0 °
o]
20,004
T T T T T 5‘50 1 0,'00 1 sfnn 20100 25{00
500 10,00 15,00 20,00 2500
. ) . Presion intraabdominal al ingrese (mmHg)
Presién intraabdominal al ingreso (mmHg)
Tabla 28: Correlaciones entre la PIA y variables expuestas.
Correlacion Coeficiente de Pearson/Spearman P-valor
PIA/SCC al ingreso 0,475 0,003
P1A/Urea al ingreso 0,401 0,008
PIAJ/ACT al ingreso 0,440 0,004
PIA/ AET al ingreso 0,442 0,003

ACT: Agua corporal total; AET: Agua extracelular total; PIA: Presion intraabdominal; SCC: Score de congestion clinica



Tabla 29: Caracteristicas basales de los pacientes segun la PIA al ingreso.

Variable PIA <15 mm Hg PIA > 15 mm Hg p
Total (n[%0]) 19 (44,2) 24 (55,8)
Edad (afios) 81,3+7,3 79,2+9,2 0,409
Género (n[%]) 14 (73,7) 13 (54,2) 0,189
IMC (Kgs/m2) 29,3+5,9 30,9 +6,4 0,428
Peso (Kg) 80,0 (65,0 — 87,2) 77,6 (70,2 — 86,7) 0,912
TAS al ingreso (mmHg) 139,6 £ 22,2 137,2+£ 225 0,764
TAD al ingreso (mmHQ) 81,5+15,7 76,8 +10,1 0,243
FC (l.p.m.) 84,3+14,3 78,5+ 17,6 0,237
NYHA (n[%]):
o | 1(5,3) 5(11,6)
o |l 12 (63,2) 12 (50,0)
o I 6 (31,6) 5 (20,8)
o IV 0 (0,0) 2(8,3)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 13 (68,4) 18 (75,0) 0,633
o B-bloqueantes 9 (47,4) 14 (58,3) 0,474
e BRM 3(15,8) 5(11,6) 0,673
e Diurético de asa 13 (68,4) 18 (75,0) 0,633
e Antiagregacion 4 (21,1) 9 (20,9) 0,244
e Anticoagulante 15 (79,0) 15 (62,5) 0,507
Antecedentes (n[%0]):
e Ingresos por IC 12 (63,2) 14 (58,3) 0,748
e Hipertension 16 (84,2) 20 (83,3) 0,938
e Dislipemia 9 (47,4) 13 (54,2) 0,658
e C.Isquémica 4(21,1) 10 (41,7) 0,152
o Diabetes mellitus 5 (26,3) 12 (50,0) 0,115
o Fibrilacion/flutter 15 (78,9) 14 (58,3) 0,152
auricular
e EPOC/Asma 2 (10,5) 4 (16,7) 0,564
e Insuficiencia 3(15,8) 14 (58,3) 0,005
renal crénica
e Intervencionismo 5 (26,3) 11 (45,4) 0,189
coronario
e Marcapasos 3(15,8) 2(8,3) 0,449
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina Il; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tension
arterial diastolica; TAS: Tension arterial sistolica.
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Tabla 30: Caracteristicas clinicas y analiticas basales de los pacientes segun la PIA al

ingreso.
Variable
Variables ecogréficas

FEVI (%)
ICFEp (n[%])

Diametro de VCI (mm)

Colapso de VCI (%)
Variables clinicas
SCC (puntos)
Estancia media (dias)
Urea (g/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)
Proteinas totales
(mg/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Albldmina (mg/dL)
Sodio (mEg/L)
Potasio (MEqg/L)
Cloro (mEg/L)
Bicarbonato (mmol/L)
Hemoglobina (g/L)
Hematocrito (%)
ADE (%)

IST (%)

Ferritina (ng/mL)
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL)
Cistatina C (mg/dL)
CA125 (U/mL)
Impedanciometria
ACT (L)

AET (L)

PIA <15 mmHg
(n=19)

52,9 +13,6
12 (75,0)
19,7 +6,5

37,5 (17,0 — 49,4)

5(3-6)
7(5-8)
0,38 (0,29 — 0,58)

0,90 (0,67 — 1,09)

59+25
6,38 + 0,36

149,2 + 26,9

87,0 (72,5 101,5)
3,03 + 0,37
141,6 (140,0 — 144.2)
4,05 +0,70
98,9 (96,1 — 100,0)
24,3 (21,9 - 28,4)
120+1,5
36,8 + 4,4
15,6 (14,8 — 17,1)
11,7 (9,0 - 17,7)
107,5 (51,0 — 168,2)

3171 (2267 — 7264)
1,34 (0,78 — 1,53)
38,1 (15,2 - 63,4)

38,2+6,0
19,5+59

PIA > 15 mmHg
(n=24)

451+ 15,5
10 (45,5)
232 +6,1

32,4 (10,2 — 46,9)

6(5-7)
10 (9-17)
0,66 (0,57 — 1,01)

1,30 (0,95 — 1,85)

8,6+2,0
6,61 + 0,99

127,9+33,1

93,0 (72,2 — 123,5)
3,02 + 0,44
140,7 (137,4 — 143,9)
4,43 £0,56
98,2 (95,8 — 101,5)
25,6 (22,4 — 28,6)
114+ 1,4
35,6 + 3,8
16,0 (15,0 — 17,9)
15,7 (7,3 - 21,9)
105,0 (51,0 — 241,0)

5784 (2623 — 10329)
1,74 (1,32 - 2,32)
60,8 (30,2 — 142,4)

444 +114
246+7,0

0,112
0,069
0,086
0,435

0,022
0,001
< 0,001

0,002

< 0,001
0,395

0,039

0,551
0,925
0,416
0,015
0,976
0,616
0,151
0,380
0,293
0,462
0,733

0,031
0,011
0,028

0,040
0,018

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de

agua extracelular total;

CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion

ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina;

NT-proBNP: Porcion amino-

terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 31: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72 horas y al alta de los pacientes, segin

su PIA al ingreso.
Variable

Variables clinicas

PIA alas 72 h (mmHg)

Reduccion PIA a las 72 h (mmHg)
Reduccion PIA a las 72 h (%)

SCC al alta (puntos)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHg)
Fc al alta (I.p.m.)

Urea al alta (mg/dL)

Creatinina al alta (mg/dL)
FG al alta (mL/min/1.72 m2)

Hemoglobina al alta (g/dL)
Hematocrito al alta (%)

Dario renal agudo

Incidencia DRA (n[%])
Respuesta diurética

Pérdida de peso a las 72 h (Kg)
Diurético administrado en las
primeras 72 h (mg)

Diuresis media 72 h (cc)

Pérdida de peso a las 72 h / 40 mg
furosemida i.v.

Respuesta diurética a las 72h (mL
orina/mg Furosemida)

Respuesta diurética a las 72 h (Na
orina 72h /mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta (Kg)
Biomarcadores

NT-proBNP al alta (pg/mL)

Cistatina C al alta (mg/dL)
CA125 al alta (U/mL)

Datos ecograficos
Didmetro VCl alas 72 h

Colapso VCl alas 72 h

Diametro VCI al alta

PIA<15mmHg PIA>15mmHg

(n=19)

10,5+ 2,9
-1,0 (2,52 0,0)
-9,0 (-19,8 2 0,0)

0(0-1)

1185+ 18,8
67,1+12,1
73,6+ 13,1
0,38 (0,29 —
0,58)
0,90 (0,67 —
1,09)
64,3 (54,9
82,8)
121+14
37,2 £ 4,4

3 (17,6)

-4,0 (-5,4 2 -0,3)
140 (120 — 160)

2000 (1866 —
2526)
-0,67 (-0,98 —
0,01)

43,1 (36,6
74.0)

1,80 (1,28 —
2,89)
-1,8(-3,5a1,2)

2077 (578 —
3350)
1,42 (1,14 —
1,93)
37,0 (25,8 —
53,3)

17,0 (11,2 -
21,6)
46,2 (32,1 —
60,3)
13,9 (10,0 -
20,7)

139

(n=24)

13,5+4,6

-3,5 (-7,0 a -0,75)

17,9 (41,6 a -
5,0)
1(0-2)

127,1+18,7
68,5+ 13,7
69,9+9,9
0,66 (0,57 —
1,01)
1,30 (0,95 —
1,85)
35,2 (28,0 —
53,5)
11,7+18
36,4 + 54

8 (36,4)

-2,9(-5,0a-0,7)
225 (180 — 380)

2033 (1633 —
2716)
-0,26 (-0,86 —
0,0)

27,2 (14,3 -
33,4)

0,70 (0,43 —
1,84)
-4,1(-5,8 a-2,0)

2889 (1083 —
6028)
1,76 (1,44 —
2,38)
72,7 (27,4 -
184,3)

17,5 (14,8 -
25,2)
46,3 (25,3 -
65,3)
14,5 (12,6 —
23,4)

0,016
0,012
0,051

0,636
0,147
0,738
0,297
0,006
0,007
0,001

0,151
0,380

0,198

0,943
< 0,001

0,917
0,281
0,001
0,001
0,051
0,388
0,031

0,315

0,140
0,072

0,916



Colapso VCl al alta

Impedanciometria
ACT (L)

AET (L)
ACTalas72h (L)
AET alas 72 h (L)
ACT al alta (L)
AET al alta (L)

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de Distribucion Eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccidn de Eyeccion
Ventricular Izquierda; FG: Filtrado Glomerular; ICFEp: Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de
Eyeccion Preservada; IST: Indice de Saturacion de la Transferrina; NT-proBNP: Porcion N-Terminal
del Péptido natriurético cerebral; ; PIA: Presion Intraabdominal; SCC:Score de Congestion Clinica;

VCI: Vena Cava Inferior.

Impedanciometria

A ACT a las 72 horas (L)
A ACT al alta (L)
A AET alas 72 horas (L)
A AET al alta (L)

55,2 (20,4 —
100,0)

38,2+6,0
19,5+£5,9
37,1+477
23,7%6,8
38,5+4,0
25,7+738

PIA <15 mmHg

(n=19)

1,4 (-4,2 — 4.4)
-0,8 (-3,2 — 4,4)
1,5(-3,9-5,9)
1,6 (-0,4 - 8,3)

40,3 (26,0 —
70,3)

444 +114
24,6 +7,0
46,3+ 154
23,9%+6,7
45,0+ 19,0
29,2+19,1

PIA > 15 mmHg

(n=24)

0,8 (0,67 2,2)
1,3 (-2,7-1,9)
-0,2 (-5,7-1,9)
-0,7 (-4,9 - 0,5)

0,598

0,040
0,018
0,023
0,041
0,433
0,581

P

0,499
0,565
0,977
0,195



Tabla 32: Evolucion ecografica de la vena cava inferior, respuesta diurética e

impedanciometria segun la PIA basal

Variables PIA<15mmHg PIA>15mmHg p-valor
(n=19) (n=24)
Variables ecograficas
Diametro VCI al ingreso (mm) 19,7 +£6,5 23,2+6,1 0,086
Diametro VCl a las 72 h (mm) 17,0 (11,2 - 17,5(14,8 - 0,140
21,6) 25,2)
Didmetro VCI al alta (mm) 13,9 (10,0 — 14,5 (12,6 - 0,916
20,7) 23,4)
Colapso VCI al ingreso (%) 37,5(17,0 - 32,4 (10,2 - 0,435
49,4) 46,9)
Colapso VCl a las 72 h (%) 46,2 (32,1 — 46,3 (25,3 — 0,072
60,3) 65,3)
Colapso VCI al alta (%) 55,2 (20,4 - 40,3 (26,0 — 0,598
100,0) 70,3)
Biomarcadores
NT-proBNP al ingreso (pg/mL) 3171 (2267 — 5784 (2623 — 0,031
7264) 10329)
NT-proBNP al alta (pg/mL) 2077 (578 - 2889 (1083 — 0,388
3350) 6028)
CA125 al ingreso (U/mL) 38,1 (15,2 - 60,8 (30,2 — 0,028
63,4) 142,4)
CA125 al alta (U/mL) 37,0 (25,8 — 72,7 (27,4 — 0,315
53,3) 184,3)
Impedanciometria
ACT (L) 38,2+6,0 444 +114 0,040
ACT alas 72 h (L) 37,1+47 46,3+ 154 0,023
ACT al alta (L) 38,5+4,0 45,0+ 19,0 0,433
AET (L) 195+£5,9 24,6 £7,0 0,018
AET alas 72 h (L) 23,7+6,8 23,9+6,7 0,041
AET al alta (L) 25,7+7,8 29,2 +19,1 0,581
Respuesta diurética
Pérdida de Peso a las 72 horas / 40 U -0,67 (-0,98 — -0,26 (-0,86 — 0,281
Furosemida i.v. 0,01) 0,0)
Respuesta diurética a las 72h (mL 43,1 (36,6 — 27,2 (14,3 - 0,001
orina/mg Furosemida) 74,0) 33,4)
Respuesta diurética a las 72 h (Na 1,80 (1,28 — 0,70 (0,43 - 0,001
orina medio 72h /mg Furosemida) 2,89) 1,84)

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.

El andlisis de supervivencia para los objetivos de: A) Mortalidad por cualquier causa; B)
Reingreso por IC y C) objetivo combinado de mortalidad de cualquier causa mas reingresos por

IC, no mostro diferencias estadisticamente significativas (Figura 44).
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Figura 44: Gréficas de supervivencia segun la PIA al ingreso.
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Pérdida de peso alas 72h (Kg)

-20,00 5,007

6.2. Analisis de los cambios en la PIA durante las primeras 72 horas.

Se incluyeron en este andlisis 39 de los 43 pacientes en los que se estudio la PIA. Cuatro pacientes
se perdieron por: 1 pérdida de seguimiento por ingreso en UCI y 3 pacientes que solicitaron

expresamente retirada del sondaje.

El anélisis de la evolucion de la PIA muestra algunos datos de interés. En primer lugar, existe una
correlacion positiva entre la PIA al ingreso y la PIA a las 72 horas (R Pearson=0,542; p=< 0,001).
Ademas, considerando que las primeras 72 h. del ingreso son claves para lograr una descongestion
eficaz mediante el tratamiento diurético i.v., analizamos las caracteristicas de la cohorte, basales,
alas 72 h. y al alta, en dependencia de que su PIA fuera mayor o menor de la mediana (12 mm
Hg) alas 72 h.

Los pacientes que al finalizar este periodo de 72 h. mantuvieron una PIA > 12 mm Hg,
presentaban ya al ingreso diferencias significativas en el didmetro de la VCI (23 mm vs. 19 mm;
p=0,004) y un volumen de AET también mayor (24,7 L vs. 18,5 L; p= 0,003).

A las 72 h., las Unicas diferencias significativas se encontraron en la impedanciometria, ya que
los pacientes con PIA > 12 mm Hg tenian voltimenes de ACT (42 L vs. 40,8 L; p=0,028) y AET
(24,7 L vs. 21,2 L; p= 0,008) significativamente mayores, que, sin embargo, se equipararon al
alta.

Al alta, el diametro de la VCI no mostraba diferencias significativas (17,8 mm vs. 16,1 mm; p=
0,06), aunqgue el porcentaje de colapso si que era significativamente menor en los pacientes que a
las 72 h. tenian una PIA por encima de la mediana (32,1% vs. 78,1%; p= 0,04). En las tablas 33

a 36 se muestran los resultados de dicho anélisis.

Figura 45: Correlacién entre A) PIA a las 72 horas y la pérdida de peso a las 72 horas; B) PIA al
ingreso y PIA a las 72 horas.
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Tabla 33: Caracteristicas basales de los pacientes segtin su PIA a las 72 horas.

Variable PIAa72h< PIA72h > p
MEDIANA MEDIANA
Total (n[%0]) 19 (48,7) 20 (51,3)
Edad (afios) 80,6 +9,7 79,7+7,6 0,727
Mujeres (n[%6]) 13 (68,4) 11 (55,0) 0,389
IMC (Kgs/m2) 28,8 + 6,6 31,4+59 0,214
Peso (Kg) 72,0 (61,6 — 81,4) 81,0 (76,4 — 86,7) 0,043
TAS al ingreso (mmHg) 140,5 + 20,5 139,7 £ 20,3 0,894
TAD al ingreso (mmHQ) 80,1 +14,0 80,1+10,9 0,998
FC (I.p.m.) 85,1+17,4 76,9 £ 13,5 0,109
NYHA (n[%]): 0,902
o | 3 (15,8) 2 (10,0)
o |l 11 (57,9) 11 (55,0)
e 1l 4 (21,1) 6 (30,0)
o IV 1(5,3) 1(5,0)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 14 (73,7) 14 (70,0) 0,798
e B-blogueantes 9 (47,4) 13 (65,0) 0,267
e BRM 5 (26,3) 1(5,0) 0,065
e Diurético de asa 15 (78,9) 14 (70,0) 0,522
e Antiagregacion 5 (26,3) 7 (35,0) 0,557
e Anticoagulante 15 (78,9) 12 (60,0) 0,116
Antecedentes (n[%0]):
e Ingresos por IC 11 (57,9) 13 (65,0) 0,648
e Hipertension 16 (84,2) 16 (80,0) 0,732
e Dislipemia 9 (47,4) 12 (60,0) 0,429
e C.Isquémica 6 (31,6) 7 (35,0) 0,821
e Diabetes mellitus 7 (36,8) 10 (50,0) 0,408
e Fibrilacion/flutter 15 (78,9) 11 (55,0) 0,113
auricular
e EPOC/Asma 3 (15,8) 3 (15,0) 0,946
e Insuficiencia 6 (31,6) 10 (50,0) 0,242
renal crénica
e Intervencionismo 6 (31,6) 9 (45,0) 0,389
coronario
e Marcapasos 3(15,8) 1(5,0) 0,267
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina II; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tensién
arterial diastélica; TAS: Tension arterial sistolica.
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Tabla 34: Caracteristicas ecograficas, clinicas y analiticas basales de los pacientes segun su

PI1A alas 72 horas.

Variable PIA72 h<MEDIANA  PIA72h>MEDIANA p
(n=19) (n=20)

Variables ecogréficas
FEVI (%) 50,9 £ 14,6 46,8 + 16,2 0,446
ICFEp (n[%]) 12 (66,7) 9 (52,9) 0,407
Didmetro de VCI (mm) 19,1 +6,2 23,1+54 0,046
Colapso de VCI (%) 355+24,3 36,2+ 23,0 0,937
Variables clinicas
SCC (puntos) 5(4-6) 6 (5-6) 0,364
PIA al ingreso (mmHQ) 13,2+39 16,2+ 3,4 0,016
Estancia media (dias) 8 (5-10) 10 (8 -17) 0,278
Urea (g/dL) 0,51 (0,38 - 0,75) 0,58 (0,46 — 0,98) 0,318
Creatinina (mg/dL) 1,01 (0,86 —1,38) 1,17 (0,85 -1,77) 0,376
Acido (rico (mg/dL) 7,0+3,0 79+26 0,243
Proteinas totales 6,4+04 6,6+1,0 0,578
(mg/dL)
Colesterol total 146,7 £ 25,9 1295+ 37,5 0,145
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL) 98,5 (76,7 — 124,2) 91,0 (70,7 — 102,5) 0,548
Albumina (mg/dL) 29104 3,0+£0,3 0,641
Sodio (mEg/L) 141,3 (139,7 -143,5) 141,6 (137,4 — 144,0) 0,804
Potasio (MEqQ/L) 4,17 + 0,64 4,34 + 0,65 0,502
Cloro (mEg/L) 98,0 (95,7 — 100,5) 98,5 (97,1 - 101,5) 0,669
Bicarbonato (mmol/L) 25,4 (21,8 - 28,2) 26,0 (22,4 — 28,6) 0,182
Hemoglobina (g/L) 114+15 115+1.2 0,969
Hematocrito (%) 354+44 358+31 0,735
ADE (%) 15,7 (15,0 - 17,1) 15,7 (14,7 — 17,6) 0,574
IST (%) 10,3 (7,0 - 17,5) 16,4 (9,3 — 20,0) 0,323
Ferritina (ng/mL) 105,0 (53,0 — 181,0) 111,0 (49,2 — 222,7) 0,773
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 5767 (2476 — 7232) 3340 (2267 — 15858) 0,815
Cistatina C (mg/dL) 1,45 (1,02 — 1,70) 1,57 (1,31 - 2,20) 0,275
CA125 (U/mL) 44,3 (28,5 — 65,7) 39,9 (17,1 -87,2) 0,692
Impedanciometria
ACT (L) 38,9 + 10,7 44,0 +£8,7 0,116
AET (L) 18,5+6,2 24,7+53 0,003

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 35: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72 horas y al alta de los pacientes, segln

su PIA a las 72 horas.

Variable

Variables clinicas
SCC al alta (puntos)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHg)
Fc al alta (I.p.m.)
Urea al alta (mg/dL)
Creatinina al alta
(mg/dL)

FG al alta
(mL/min/1.72 m2)
Hemoglobina al alta
(9/dL)

Hematocrito al alta
(%)

Dario renal agudo
Incidencia DRA
(n[%])

Respuesta diurética
Pérdida de peso a las
72 h (Kg)

Diurético administrado
en las primeras 72 h
(mg)

Diuresis media 72 h
(cc)

Pérdida de peso a las
72h/40mg
furosemida i.v.
Respuesta diurética a
las 72h (mL orina/mg
Furosemida)
Respuesta diurética a
las 72 h (Na orina 72h
/mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta
(Kog)

Biomarcadores
NT-proBNP al alta
(pg/mL)

Cistatina C al alta
(mg/dL)

CA125 al alta (U/mL)
Datos ecograficos
Didmetro VCl a las 72
h

Colapso VClalas 72 h
Didmetro VCI al alta
Colapso VCl al alta
Impedanciometria
ACTalas72h (L)

PIA72h<
MEDIANA
(n=19)

0(0-1)
122,4 + 20,7
65,3+ 14,1
720+ 125

0,67 (0,50 — 0,91)

1,11 (0,80 — 1,46)

56,6 (33,0 — 72,8)
114+1,5

354+4,4

3(16,7)

-2,0 (-6.9 - -0,1)

140 (120 — 200)

2000 (1833 — 2521)

-0,52 (-0,97 - -0,0)

33,5 (29,0 — 49,6)

1,66 (0,77 — 2,77)

-4,0 (-5,5-1,0)

2243 (1970 — 3580)
1,47 (1,38 - 2,43)
45,8 (28,3 — 130,2)
16,1 (11,7 - 20,1)
58,9 (44,6 — 73,3)
12,7 (9,0 — 15,2)
78,1 (50,1 — 100,0)

40,8 +17,3

147

PIA72h>
MEDIANA
(n=20)

1(0-3)
128,3 + 15,6
71,8+10,8

68,9+8,7

0,77 (0,57 — 1,41)

1,34 (1,03 - 2,05)

50,7 (30,2 — 55,9)
115+1,2

358+3,1

7(41,2)

-4,0 (-4,3 - -3,5)

180 (145 — 316)

2100 (1933 — 2670)

-0,22 (-0,94 — 0,21)

28,1 (12,8 — 43,9)

1,14 (0,43 — 2,08)

-2,0(-3,0--1,2)

2749 (1047 — 5090)
1,59 (1,43 - 2,21)

50,9 (26,2 — 154,6)
17,8 (14,4 - 19,3)

46,4 (36,9 — 59,9)

14,9 (13,9 - 21,9)
32,1 (14,7 -51,4)

42,0+1,3

0,281

0,286
0,183
0,510
0,534
0,351
0,439
0,748

0,775

0,109

0,266

0,138

0,759

0,180

0,113

0,146

0,493

0,693
0,980
0,771
0,061
0,692
0,057
0,040

0,028



AET alas 72 h (L) 21,269 247 +56 0,008
ACT al alta (L) 41,8+19,8 39,9+ 2,4 0,825
AET al alta (L) 28,3+19,9 242 5,4 0,803

SCC: Score de Congestion Clinico; TAS: Tension Arterial Sistolica; TAD: Tension Arterial Diastolica;
FC: Frecuencia Cardiaca; VCI: Vena Cava Inferior; PIA: Presién Intraabdominal: NT-proBNP:
Porcion N-Terminal del Péptido Natriurético Cerebral; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FG:
Filtrado Glomerular; ACT: Volumen de Agua Corporal total; AET: Volumen de agua extracelular total.

Tabla 36: Evolucion de la presion intraabdominal, respuesta diurética y datos de

impedanciometria.

Variables PIA72 h<MEDIANA PIA 72 h>MEDIANA p
(n=19) (n=20)

Variables ecogréaficas

Diametro VCI al ingreso 19,1 +6,2 23,1+54 0,046

(mm)

Diametro VCI a las 72 h 16,1 (11,7 -20,1) 17,8 (14,4 -19,3) 0,061

(mm)

Didmetro VCI al alta (mm) 12,7 (9,0 — 15,2) 14,9 (13,9 -21,4) 0,057

Colapso VCI al ingreso (%) 355+ 24,3 36,2 £ 23,0 0,937

Colapso VCl a las 72 h (%) 58,9 (44,6 — 73,3) 46,4 (36,9 — 59,9) 0,692

Colapso VCI al alta (%) 78,1 (50,1 - 100,0) 32,1 (14,7 -51,4) 0,040

Biomarcadores

NT-proBNP al ingreso 5767 (2476 — 7232) 3340 (2267 — 15858) 0,815

(pg/mL)

NT-proBNP al alta (pg/mL) 2243 (1970 — 3580) 2749 (1047 —5090) 0,693

CA125 al ingreso (U/mL) 44,3 (28,5 — 65,7) 39,9 (17,1 -87,2) 0,692

CA125 al alta (U/mL) 45,8 (28,3 — 130,2) 50,9 (26,2 — 154,6) 0,771

Impedanciometria

ACT (L) 38,9 10,7 44,0 +£8,7 0,116

ACT alas 72 h (L) 40,8 +17,3 42,0+1,3 0,028

ACT al alta (L) 41,8+ 19,8 399+24 0,825

AET (L) 18,5+6,2 24,7+5,3 0,003

AET alas 72 h (L) 21,2+6,9 24,7 +5,6 0,008

AET al alta (L) 28,3+19,9 242 +54 0,803

Estudio de la respuesta

diurética

Pérdida de Peso a las 72 -0,52 (-0,97 - -0,0) -0,22 (-0,94 - 0,21) 0,180

horas /40 U Furosemidai.v.

Respuesta diurética a las 33,5 (29,0 — 49,6) 28,1 (12,8 —43,9) 0,113

72h (mL orina/mg

Furosemida)

Respuesta diurética a las 72 1,66 (0,77 — 2,77) 1,14 (0,43 - 2,08) 0,146

h (Na orina medio 72h /mg
Furosemida)

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



El analisis de supervivencia, mostré que la mortalidad a los 90 dias fue mayor en el grupo de
pacientes en los que la PTA > a la mediana a las 72 h. del ingreso. Sin embargo, no se
objetivaron diferencias en el objetivo de reingresos por IC a los 90 dias y el combinado de muerte
por todas las causas y reingresos por IC a los 90 dias. En la figura 46 se muestran dichos
resultados.

Figura 46: Anélisis de supervivencia segun la PIA a las 72 horas.
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7. Analisis de la congestidn sistémica segun el estudio de la vena cava inferior.

7.1. Andlisis de la congestion segun las caracteristicas de la vena cava inferior al ingreso.
Se incluyeron un total de 63 pacientes para este andlisis, el didmetro medio de la VVCI al ingreso
fue de 21,7 =+ 6,4 mm, con un indice de colapso cuya mediana se situaba en 37,5 % (Rango

intercuartilico =32,4%). En la figura 47 se muestra la evolucion del diametro de VCI durante las

primeas 72 hy al alta.

Figura 47: Evolucidn del diametro de VVCI durante las primeras 72 horas de ingreso y al alta.
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Se clasificé a los pacientes en dos grupos, seguln el didmetro de la VCl y el porcentaje de colapso

en inspiracion, ambos al ingreso (Tabla 37)

Tabla 37: Criterios usados para el andlisis segun las caracteristicas de la vena cava inferior
al ingreso.

GRUPO VALORES
NORMOVOLEMICOS Diametro de VCI < 2,1cm
0

Didmetro de VCI > 2,1 cm
+

Colapso >50%
HIPERVOLEMICOS Diametro VCI > 2,1 cm + Colapso < 50%
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El 44,4% de los pacientes se clasificaron como ‘“normovolémicos” y el 55,6% como
“hipervolémicos”.

El analisis de las caracteristicas basales, mostrd una proporcion mayor proporcion de HTA (88,6%
vs. 71,4%; p=0,085) y de prescripciones de IECA/ARAII estadistica (77,1% vs. 57,1%; p=0,090)
en el grupo de pacientes hipervolémicos. En este grupo, los pacientes tenian una mayor
puntuacion del SCC, aunque tampoco en este caso se alcanzé la significacion estadistica (5 [3 —
6] vs. 5 [4 — 6];p=0,070). También los volimenes de AET (26,7 L vs. 22,5 L; p=0,064) y de ACT

(45,0 L vs. 40,4L; p = 0,070) fueron mayores rozando igualmente la significacion estadistica.

En los pacientes hipervolémicos, la PIA media al ingreso (17,2 mmHg vs. 13,1 mmHg; p=0,001)
fue significativamente mayor que la de los pacientes euvolémicos y se correlacionaba con el

volumen de ACT (R de Pearson=0,516) (Figura 48).

Figura 48: Correlacion entre el diametro de VVCI al ingreso y PIA al ingreso.
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El mismo analisis se repitié a las 72 h. del ingreso. Los pacientes hipervolémicos al ingreso,
presentaban a las 72 h. un mayor diametro de VCI (18,8 mm vs. 15,5 mm; p=0,007) y un menor
porcentaje de colapso inspiratorio (46,1% vs. 50,3%; p=0,038). Ademas, la PIA a las 72 h. resultd
significativamente mayor entre los pacientes hipervolémicos (14,1 mm Hg vs. 10,5 mm Hg;

p=0,010). En las tablas 38 a 40 se muestran los principales resultados de dicho analisis.



Tabla 38: Caracteristicas basales.

Variable EUVOLEMICOS HIPERVOLEMICOS p
Total (n[%0]) 28 (44,4) 35 (55,6)
Edad (afios) 79,9 +9,7 78,8 +8,9 0,660
Mujeres (n[%0]) 16 (57,1) 18 (51,4) 0,651
IMC (Kgs/m2) 299+6,5 29,8+4,6 0,952
Peso (Kg) 77,0 (65,0 — 86,0) 80,4 (72,5 - 87,2) 0,130
TAS al ingreso (mmHg) 135,8 £ 22,7 133,6 £ 20,3 0,696
TAD al ingreso (mmHQ) 75,9+ 14,3 76,6 +13,4 0,851
FC (l.p.m.) 81,6 +17,4 78,7+155 0,483
NYHA (n[%]): 0,998
o | 5(17,9) 6 (17,1)
o |l 15 (53,6) 19 (54,3)
o I 7 (25,0) 9 (25,7)
o IV 1(3,6) 1(2,9)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 16 (57,1) 27 (77,1) 0,090
e B-bloqueantes 15 (53,6) 22 (62,9) 0,457
e BRM 4 (14,3) 11 (31,4) 0,112
e Diurético de asa 20 (71,4) 27 (77,1) 0,605
e Antiagregacion 12 (42,9) 8(22,9) 0,090
e Anticoagulante 16 (57,2) 23 (65,8) 0,758
Antecedentes (n[%0]):
e Ingresos por IC 19 (67,9) 20 (57,1) 0,384
e Hipertension 20 (71,4) 31 (88,6) 0,085
e Dislipemia 15 (53,6) 21 (60,0) 0,608
e C.Isquémica 8 (28,6) 11 (31,4) 0,806
e Diabetes mellitus 11 (39,3) 16 (45,7) 0,608
o Fibrilacion/flutter 18 (64,3) 23 (65,7) 0,906
auricular
e EPOC/Asma 3(10,7) 6 (17,1) 0,469
o Insuficiencia 6 (21,4) 14 (40,0) 0,116
renal crénica
e Intervencionismo 8 (28,6) 15 (42,9) 0,242
coronario
e Marcapasos 2(7,1) 5(14,3) 0,370
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina Il; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tensién
arterial diastdlica; TAS: Tension arterial sistélica.
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Tabla 39: Caracteristicas clinicas y analiticas.

Variable

Variables ecogréficas
FEVI (%)

ICFEp (n[%])
Variables clinicas
SCC (puntos)

Estancia media (dias)
PIA (mmHg)

Urea (g/dL)
Creatinina (mg/dL)
FG (mL/min/1.72m2)

Acido drico (mg/dL)
Proteinas totales
(mg/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Albldmina (mg/dL)
Sodio (mEg/L)
Potasio (MEqg/L)
Cloro (mEg/L)
Bicarbonato (mmol/L)
Hemoglobina (g/L)
Hematocrito (%)
ADE (%)

IST (%)

Ferritina (ng/mL)
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL)
Cistatina C (mg/dL)
CA125 (U/mL)
Impedanciometria
ACT (L)

AET (L)

EUVOLEMICOS
(n=28)

51,7 + 14,8
18 (69,2)

5 (3 - 6)
7(6-9)
13,1+36

0,51 (0,38 — 0,81)
1,07 (0,89 -1,42)
53,2 (34,8 — 69,4)

7,3+25
6,4+04

143,2+ 32,5

91,0 (77,5 — 119,0)
3,0 £0,4
140,9 (139,0 — 144,3)
4,31 +0,56
99,4 (95,3 — 101,0)
24,0 (22,3 - 27,8)
11,9+1,5
36,5+ 4,2
15,1 (14,4 — 17,1)
12,3 (9,2 - 20,2)
96,0 (44,7 — 182,5)

5784 (2476 — 7853)
1,47 (1,14 - 1,83)
44,3 (28,5 — 150,0)

40,4 £9,2
22577

HIPERVOLEMICOS
(n=35)

46,7 + 155
15 (51,7)

5 (4 6)
8 (5 14)
17,2+ 4,0

0,58 (0,41 - 0,82)
1,10 (0,89 -1,42)
56,6 (41,8 — 79,3)

80+25
6,6 +0,8

132,9+32,2

85,5 (62,5 — 105,2)
31+0,3
140,7 (139,7 — 143,3)
4,20 + 0,61
97,9 (95,8 — 100,2)
26,1 (22,3 29,2)
11,9+ 16
36,8 + 4,4
16,7 (15,2 — 18,3)
10,6 (7,4 — 18,9)
93,0 (48,0 — 183,5)

3276 (2246 — 8571)
1,40 (1,10 - 1,70)
45,2 (17,0 - 75,7)

45,0+9,9
26,7+9,1

0,235
0,186

0,070
0,352
0,001

0,628
0,819
0,507

0,308
0,391

0,202

0,343
0,219
0,514
0,358
0,609
0,390
0,968
0,814
0,154
0,511
0,929

0,390
0,576
0,706

0,070
0,064

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de

agua extracelular total;

CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion

ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina;

NT-proBNP: Porcion amino-

terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 40: Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes a las 72h y al alta.

Variable

Variables clinicas
PIA alas 72 h (mmHg)

Reduccion PIA a las 72
h (mmHg)

Reduccion PIA a las 72
h (%)

SCC al alta (puntos)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHQ)

Fc al alta (I.p.m.)

Urea al ingreso (g/dL)
Urea al alta (mg/dL)
Creatinina al ingreso
(mg/dL)

Creatinina al alta
(mg/dL)

FG al alta (mL/min/1.72
m2)

Hemoglobina al alta
(g/dL)

Hematocrito al alta (%)
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%])
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72
h (Kg)

Diurético administrado
en las primeras 72 h
(mg)

Diuresis media 72 h (cc)
Pérdida de peso a las 72

h / 40 mg furosemida i.v.

Respuesta diurética a las
72h (mL orina/mg
Furosemida)

Respuesta diurética a las
72 h (Na orina 72h /mg
Furosemida)

Pérdida de peso al alta
(Kg)

Biomarcadores
NT-proBNP al alta
(pg/mL)

Cistatina C al alta
(mg/dL)

CA125 al alta (U/mL)
Datos ecograficos

EUVOLEMICOS
(n=28)

10,5 +3,8
-1,5(-4,5-0,0)

-15,4 (-35,0 - 0,0)

0(0-1)
1215 + 18,8
68,3+ 133
71,5 12,3

0,51 (0,38 — 0,81)
0,74 (0,46 — 1,07)
1,07 (0,89 -1,42)
1,14 (0,81 — 2,05)
49,3 (30,9 — 75,2)
120+ 1,6
37,0£5,0

5 (20,0)

-2,0 (-4,0 - -0,10)
170 (125 — 230)
2275 (1879 — 2533)
-0,11 (-0,84 - 0,0)

30,5 (20,8 - 50,2)

1,14 (0,74 - 2,82)

-3,0 (-4,1-0,0)

2209 (1288 — 3669)
1,47 (1,29 - 2,15)

44.7 (26,5 — 96,6)

155

HIPERVOLEMICOS
(n=35)

14,1+ 4,0
-3,0 (-4,0 - 1,0)

-15,0 (-28,5 - 6,6)

0(0-2)
126,4 17,0
71,1+ 14,0
69,6 + 11,7

0,58 (0,41 — 0,82)
0,64 (0,54 — 0,90)
1,10 (0,89 -1,42)
1,09 (0,81 - 1,42)
55,9 (45,1 — 71,9)
123+17
38,0 5,0

6 (18,8)

-2,1 (-4,0 - -0,6)
180 (140 — 288)
1991 (1700 — 2637)
-0,41 (-0,98 - -0,08)

29,7 (16,1 — 46,0)

1,12 (0,48 — 2,03)

-3,0 (-5,1 - -1,4)

2181 (860 — 3611)
1,44 (1,17 - 1,81)

46,6 (25,7 — 73,7)

p

0,010
0,867

0,704

0,205
0,286

0,433
0,562
0,628
0,526
0,819
0,448
0,445
0,644
0,481
0,906
0,192
0,451
0,545
0,244

0,252

0,294

0,575

0,464
0,307

0,805



Diametro VVCl a las 72 h 15,5 (12,0 - 19,0) 18,8 (15,9 — 23,0) 0,007
(mm)

Colapso VClalas 72 h 50,3 (40,0 - 71,5) 46,1 (18,7 — 54,2) 0,038
(%)

Diametro VCI al alta 14,1 (9,2-17,2) 18,2 (15,7 - 22,2) 0,003
(mm)

Colapso VCI al alta (%) 55,4 (38,9 — 100,0) 38,6 (17,2 — 58,1) 0,048
Impedanciometria

ACT al ingreso (L) 40,4+9.2 45,0+9,9 0,070
ACTalas72h (L) 413+12,7 42,1+59 0,281
ACT al alta (L) 40,5+ 13,6 41,6 £6,3 0,548
AET al ingreso (L) 225+7,7 26,7+9,1 0,064
AET alas 72 h (L) 23,7+8,3 24,7+8,0 0,559
AET al alta (L) 25,5+13,0 25,0+£9,2 0,683

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de Distribucion Eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccidon de Eyeccion
Ventricular lzquierda; FG: Filtrado Glomerular; ICFEp: Insuficiencia Cardiaca con Fraccién de
Eyeccion Preservada; IST: Indice de Saturacion de la Transferrina; NT-proBNP: Porcion N-Terminal
del Péptido natriurético cerebral; ; PIA: Presion Intraabdominal; SCC:Score de Congestion Clinica;
VCI: Vena Cava Inferior.

El andlisis de correlacion entre ACT y el diametro de VCI mostr6 una correlacion significativa
(R de Pearson = 0,366) (Figura 49).

Figura 49: Correlacion entre el diametro de vena cava inferior y el agua corporal total.
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El analisis de supervivencia, no mostroé diferencias significativas para el objetivo de muerte por
cualquier causa a los 90 dias, pero si una tendencia a un mayor numero de reingresos por IC y el

objetivo combinado de aunque sin llegar a alcanzar significacion estadistica. (Figura 50).

Figura 50: Gréficas de supervivencia segun el didmetro de vena cava inferior e indice de colapso

en inspiracion al ingreso.
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7.3. Analisis evolutivo de la congestion mediante el estudio de morfologia de la vena cava
inferior.

En este apartado analizamos las caracteristicas de los pacientes segun el grado de congestion a las
72 h. del ingreso. Al igual que en el momento del ingreso, se utiliz6 la medicién por
ultrasonografia del tamafio de la VCI y su grado de colapso (Tabla 37) para clasificar a los

pacientes en uno de los 3 grupos siguientes:

1) Pacientes que ingresaron normovolémicos y permanecen normovolémicos a las 72 h.
(grupo 1: N-N).

2) Pacientes que ingresaron hipervolémicos, pero a las 72 h. han alcanzado la

normovolemia (grupo 2: H-N).

3) Pacientes que ingresaron hipervolémicos y permanecen hipervolémicos a las 72 h. de
ingreso (grupo 3: H-H).

En los pacientes del grupo 3 la proporcién de prescripciones de BRM al ingreso era superiores a
la de los otros grupos (13,6% vs. 10,0% vs. 50,0%; p=0,008). En cuanto a las variables clinica los
pacientes del grupo 3 (H-H) ya tenian al ingreso una mayor PIA (12,7 mmHg vs. 15,8 mmHg vs.
17,3 mmHg; p=0,018), concentraciones de CA125 superiores (39,4 U/mL vs. 20,8 U/mL vs. 65,9
U/mL; p= 0,044) y un mayor volumen de ACT (38,2 L vs. 42,5 L vs. 46,8 L; p=0,006) (Tablas
44 y 45).

En cuanto a la evolucion entre las 72 h. y el alta, en el grupo 3 se produjo una mayor pérdida de
ponderal (-1,5 kg vs. -1,0 kg vs. -4,5 kg; p=0,010), a pesar de una RD (mL de orina/mg de
furosemida i.v.) menor 37,8 vs. 34,7 vs. 18,7; p=0,039) (Tabla 46).
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Tabla 44: Caracteristicas basales de los pacientes en funcién del estado volémco a las 72

horas.
Variable N-N H-N H-H p
Total (n[%0]) 22 (37,9) 20 (34,5) 16 (27,6)
Edad (afios) 815+75 81,1+7,6 75,7+10,1 0,084
Mujeres (n[%0]) 14 (63,6) 12 (60,0) 6 (37,5) 0,241
IMC (Kgs/m2) 29,6 +5,9 30,0£5,5 28,7+3,8 0,777
Peso (Kg) 77,0 (64,5 - 80,9 (72,9 - 79,4 (71,3 - 0,288
84,1) 86,6) 88,1)
TAS al ingreso (mmHg) 137,7 £ 23,5 140,2 + 19,1 124,3 + 18,3 0,060
TAD al ingreso (mmHQ) 76,6 + 14,1 80,5+12,2 69,0 +14,1 0,047
FC (I.p.m.) 82,8 +16,4 82,9 +£15,0 71,7 +15,7 0,065
NYHA (n[%]) 0,815
o | 4 (18,2) 3 (15,0 3(18,8)
o |l 12 (54,5) 12 (60,0) 6 (37,5)
o Il 5(22,7) 5 (25,0) 6 (37,5)
o IV 1(4,5) 0(0,0) 1(6,3)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 12 (54,5) 15 (75,0) 12 (75,0) 0,273
e B-blogueantes 10 (45,4) 13 (65,0) 10 (62,5) 0,384
e BRM 3(13,6) 2 (10,0) 8 (50,0) 0,008
e Diurético de asa 14 (63,6) 15 (75,0) 14 (87,4) 0,251
e Antiagregantes 10 (45,5) 7 (35,0) 2 (12,5) 0,098
e Anticoagulantes 11 (50,0) 11 (55,0) 12 (75,1) 0,478
Antecedentes (n[%]):
e Ingresos por IC 13 (59,1) 11 (55,0) 11 (68,8) 0,696
e Hipertension 15 (68,2) 19 (95,0) 14 (87,5) 0,060
e Dislipemia 10 (45,5) 11 (55,0) 12 (75,0) 0,188
e C.Isquémica 7(31,8) 6 (30,0) 5(31,3) 0,992
e Diabetes mellitus 7 (31,8) 10 (50,0) 7 (43,8) 0,477
e Fibrilacion/flutter 13 (59,1) 10 (50,0) 14 (87,5) 0,056
auricular
e EPOC/Asma 3(13,6) 2 (10,0) 4 (25,0) 0,445
e Insuficiencia 5(22,7) 8 (40,0) 6 (37,5) 0,439
renal cronica
e Intervencionismo 6 (27,3) 8 (40,0) 8 (50,0) 0,352
coronario
e Marcapasos 2(9,1) 2 (10,0 3(18,8) 0,626
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina II; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tensién
arterial diastélica; TAS: Tension arterial sistolica.



Tabla 45: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso en funcion de los patrones de la VCI

a las 72 horas.

Variable N-N H-N H-H p

(n=22) (n=20) (n=16)

Variables ecogréficas

FEVI (%) 53,2+ 13,3 49,3+ 16,4 45,0+ 16,8 0,317

ICFEp (n[%]) 16 (80,0) 10 (58,8) 6 (42,9) 0,081

Variables clinicas

SCC (puntos) 5(3-5) 6 (4-6) 6 (4 - 6) 0,063

Estancia media (dias) 7(5-9) 8(5-14) 9 (6 - 16) 0,270

PIA (mmHg) 12,7427 158+4,4 17,3+4,1 0,018

Urea (g/dL) 0,56 (0,38 — 0,57 (0,45 — 0,56 (0,40 — 0,858
0,77) 0,92) 0,79)

Creatinina (mg/dL) 1,05 (0,89 — 1,05 (0,89 — 1,11 (0,78 - 0,980
1,40) 1,40) 1,37)

Acido drico (mg/dL) 6,9+24 8,1+23 8,0+28 0,265

Proteinas totales (mg/dL) 6,405 6,8+0,9 6,2+0,5 0,046

Colesterol total (mg/dL) 146,5 + 33,5 141,4 + 36,1 125,3 £ 26,0 0,138

Triglicéridos (mg/dL) 94,5 (84,0 - 91,0 (77,0 - 64,0 (57,5 - 0,011
124,2) 107,7) 82,0)

Albumina (mg/dL) 30+04 30+0,3 3,1+0,3 0,322

Sodio (mEg/L) 141,3 (139,0-  140,8(139,3-  140,0 (137,2— 0,966
145,0) 143,4) 143,1)

Potasio (mEg/L) 4,3+05 4,3+0,6 4,0+0,5 0,517

Cloro (mEg/L) 99,6 (95,6 - 97,9 (96,4 - 97,5(93,9 - 0,782
101,0) 99,9) 101,0)

Bicarbonato (mmol/L 23,7 (22,0 - 27,5 (22,3 - 25,5 (22,0 - 0,397
27,5) 29,6) 29,3)

Hemoglobina (g/L) 11,9+15 119+15 11,7+15 0,966

Hematocrito (%) 36,3+4,4 36,7 4,2 36,1 +3,9 0,904

ADE (%) 14,9 (14,3 - 15,6 (15,0 - 17,6 (15,6 — 0,022
16,2) 17,3) 19,7)

IST (%) 12,8 (10,1 - 12,1 (8,6 - 9,8 (7,6 —15,7) 0,393
21,3) 19,3)

Ferritina (ng/mL) 101,0 (49,5 - 105,0 (51,0 — 82,0 (50,0 — 0,804
184,0) 229,7) 164,0)

Biomarcadores

NT-proBNP (pg/mL) 6018 (2904 — 3092 (2116 — 2996 (2183 — 0,617
7583) 10278) 11106)

Cistatina C (mg/dL) 1,51 (1,27 - 1,43 (1,12 - 1,35 (1,09 - 0,707
1,83) 1,70) 1,98)

CA125 (U/mL) 39,4 (19,9 - 20,8 (14,4 - 65,9 (52,6 — 0,044
62,7) 50,1) 166,1)

Impedanciometria

ACT (L) 38,2+4,5 425+9,0 46,8 +9,1 0,006

AET (L) 21,9+8,1 23,4+6,9 27,1+7,6 0,128

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de Distribucion Eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular lzquierda;
FG: Filtrado Glomerular; ICFEp: Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Preservada; IST: Indice de
Saturacion de la Transferrina; NT-proBNP: Porcion N-Terminal del Péptido natriurético cerebral; ; PIA: Presion
Intraabdominal; SCC:Score de Congestion Clinica; VCI: Vena Cava Inferior.
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Tabla 46: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72 h y al alta en funcion de los patrones

de la VCl a las 72 horas.

Variable

Variables clinicas

PIA alas 72 h (mmHg)
Reduccién PIA a las 72
h (mmHgQ)

Reduccién PIA a las 72

h (%)
SCC al alta (puntos)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHQ)
Fc al alta (I.p.m.)

Urea al alta (mg/dL)

Creatinina al alta
(mg/dL)

FG al alta
(mL/min/1.72 m2)
Hemoglobina al alta
(9/dL)

Hematocrito al alta (%)

Dario renal agudo

Incidencia DRA (n[%])

Respuesta diurética

Pérdida de peso a las 72

h (Kg)

Diurético administrado
en las primeras 72 h
(mg)

Diuresis media 72 h

(cc)

Pérdida de peso a las 72

h / 40 mg furosemida
V.

Respuesta diurética a
las 72h (mL orina/mg
Furosemida)
Respuesta diurética a
las 72 h (Na orina 72h
/mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta
(Kg)

Biomarcadores
NT-proBNP al alta
(pg/mL)

Cistatina C al alta
(mg/dL)

CA125 al alta (U/mL)

Impedanciometria

N-N
(n=22)

112+3,8

1,0 (32—
0,0)

-7,7(-30,8 -
0,0)

0(0-0)

119,5 + 19,7
65,5 + 13,4
71,7 +13,2
0,74 (0,54 —
1,02)
1,11 (0,77 —
2,10)
51,3 (34,4 —
77,6)
120+16

36,7+5,1
5 (25,0)

1,5 (2,5
0,0)
160 (100 —
200)

2183 (1879 —
2533)
-0,1(-0,8 -
0,0)

37,8 (26,9 -
73.2)

1,61 (0,85 —
2,98)

-1,5 (-4,0
0,25)

2178 (1265 —
3500)
1,47 (1,36 —
1,84)
35,1 (21,0 -
69,4)

H-N
(n=20)

13,3+ 4,4
-2,0 (-4,0 - 0,0)

-16,6 (-18,1 —
0,0)

0(0-1)

1332+ 152
72,2 £12,5
69,3+ 10,4
0,72 (0,56 —
0,92)
1,03 (0,81 —
1,38)
55,1 (49,1 —
65,0)
12,1+1,9

373+55
2 (11,1)

1,7 (-2,9 - -
0,10)
180 (120 — 180)

1983 (1591 —
2650)
-0,6 (-0,9 — -
0,707)

34,7 (27,6 —
48,1)

1,56 (0,81 —
2,20)

-1,0 (-3,0 - 0,0)

2217 (789 —
3315)
1,43 (1,20 -
1,93)
32,7 (18,4 —
64,1)

H-H
(n=16)

141+41
-2,5(-55-1,2)

-14,6 (-33,9
7.7)

2(0-3)

122,1 +17,3
71,8 +15,0
67,9+ 12,0
0,58 (0,46 —
1,35)
1,12 (0,87 —
1,95)
58,4 (30,0
75,6)
12,1+1,4

37,736
4 (28,6)

-3,30 (-4,0 - -
0,6)
210 (140 — 316)

2033 (1766 —
2525)
-0,09 (-0,45 - -
0,01)

18,7 (14,2 -
21,5)

0,52 (0,29 —
1,04)

4,5 (-6,6 - -3,0)

2128 (845 —
8060)
1,44 (1,05 —
2,15)
71,7 (49,2 -
99,7)

0,277
0,786

0,970

0,007
0,044

0,229
0,635
0,644
0,736
0,894
0,950
0,863
0,422
0,189

0,101

0,845

0,375

0,039

0,320

0,010

0,950
0,611

0,415



ACT alas72h (L) 36,754 41,2+7,6 442+74 0,009

AET alas 72 h (L) 21,4+7,8 25,5 + 8,7 26,0 + 8,1 0,317
ACT al alta (L) 35,6 + 5,1 41,3+7,9 42,5+ 6,5 0,023
AET al alta (L) 224+7,1 23,6 + 10,7 254 + 6,4 0,565

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de Distribucion Eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de Eyeccion Ventricular lzquierda;
FG: Filtrado Glomerular; ICFEp: Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion Preservada; IST: Indice de
Saturacion de la Transferrina; NT-proBNP: Porcion N-Terminal del Péptido natriurético cerebral; ; PIA: Presion
Intraabdominal; SCC:Score de Congestion Clinica; VCI: Vena Cava Inferior. .
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El andlisis de supervivencia no mostré diferencias entre los grupos para la variable de mortalidad

por cualquier causa a 90 dias, ni en el objetivo combinado de mortalidad y reingresos. Sin

embargo, todos los pacientes que ingresaron hipervolémicos sufrieron un mayor nimero de

reingresos tras el alta, independientemente de que al alta estuvieran normovolémicos (grupo 2) o

persistieran hipervolémicos (grupo 3) (Figura 52).

Figura 52: Andlisis de supervivencia segun la evolucion de la volemia (determinada a través de

la VCI).
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8. Andlisis de la congestion residual mediante el score de congestion clinica al alta.

Para este andlisis se incluyeron un total de 39 sujetos, que se clasificaron en dos grupos:
1) Pacientes sin congestion clinica al alta (SCC <1 puntos).
2) Pacientes con congestion clinica al alta (SCC > 2 puntos).

A la persistencia de un SCC mayor de 2, es decir mayor congestion clinica en el momento del

alta, nos referimos con el término “congestion residual”.
El SCC se confecciond tal y como se muestra en la seccion de material y métodos (Tabla 9).

No se objetivaron diferencias en las caracteristicas clinicas basales entre ambos grupos, con
excepcion de una mayor proporcion de pacientes con antecedentes de IRC en el grupo con
congestion residual al alta (10% vs. 55%; p=0,003). Los pacientes con congestion residual,
presentaban ya al ingreso concentraciones de CA125 mayores (38,7 U/mL vs. 90,8 U/mL;
p=0,017). (Tabla 48)

Con relacién a la evolucidn hasta las primeras 72 h. y hasta el alta, los pacientes que presentaban
congestion residual, habian perdido més peso (-5,0 Kg vs. -2,5 Kg; p=0,029), pero tenian mayor
didmetro de la VCl a las 72 h. y al alta, asi como una menor colapso de la VCI, indicativos de una
mayor volemia (Tabla 49). De hecho, su volumen de ACT a las 72 h. era mayor (49,2 L vs. 38,9
L; p=0,008). La RD (mL de orina/ mg de furosemida i.v.) durante las primeras 72 h. fue menor
en el grupo con mas congestion al alta (-11,1 vs. -6,5; p=0,039).

Por ltimo, se hall6é una correlacion positiva entre el SCC al alta y el diametro de la VCI (R de
Pearson=0,373; p=0,025) y entre el SCC al alta y la concentracion de NT-proBNP al alta (R de
Pearson=0,473; p=0,003).



Tabla 47: Caracteristicas basales de los pacientes segun el grado de congestion residual al alta
determinado mediante el score de congestion clinica.

Variable SIN CONGESTION CON CONGESTION p
RESIDUAL RESIDUAL
Total (n[%0]) 30 (76,9) 9(23,1)
Edad (afios) 80,7+ 8,0 76,8 + 14,8 0,479
Mujeres (n[%6]) 15 (50,0) 4 (44,4) 0,770
IMC (Kgs/m2) 28,9+5,0 31,5+6,9 0,213
Peso (Kg) 76,6 (64,9 - 81,1) 83,0 (73,7 - 87,7) 0,131
TAS al ingreso (mmHg) 132,3+ 22,5 122,8 + 20,0 0,266
TAD al ingreso (mmHQg) 754 +128 69,7 £ 23,0 0,260
FC (l.p.m.) 82,9 +159 71,7+21,9 0,102
NYHA (n[%]): 0,701
o | 5 (16,7) 1(11,1)
o |l 17 (56,7) 4 (44,4)
o Il 7(23,3) 3(33,3)
o« IV 1(3,3) 1(11,1)
Tratamiento IC (n[%])
e |ECA/ARAII 21 (70,0) 8 (88,9) 0,255
e B-blogueantes 20 (66,7) 7(77,8) 0,526
e BRM 7(23,3) 5 (55,6) 0,066
e Diurético de asa 21 (70,0) 9 (100,0) 0,061
e Antiagregacion 14 (46,7) 0 (0,0) 0,010
e Anticoagulante 17 (56,7) 8 (88,9) 0,077
Antecedentes (n[%]):
e Ingresos por IC 20 (66,7) 8 (88,9) 0,194
e Hipertension 24 (80,0) 7(77,8) 0,885
e Dislipemia 17 (56,7) 7(77,8) 0,254
e C.Isquémica 10 (33,3) 2(22,2) 0,526
e Diabetes mellitus 13 (43,3) 3(33,3) 0,593
e Fibrilacion/flutter 19 (63,3) 8 (88,9) 0,145
auricular
e EPOC/Asma 4 (13,3) 1(11,1) 0,861
e Insuficiencia 3(10,0) 5 (55,6) 0,003
renal crénica
e Intervencionismo 11 (36,7) 4 (44,4) 0,674
coronario
e Marcapasos 3(10,0) 2(22,2) 0,336
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina IlI; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tension
arterial diastélica; TAS: Tension arterial sistélica.
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Tabla 48: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso de los pacientes segtn el grado de
congestion residual al alta determinado mediante el score de congestion clinica.

Variable SIN CONGESTION CON CONGESTION p
RESIDUAL RESIDUAL
(n=30) (n=9)
Variables ecograficas
FEVI (%) 50,4 + 15,3 47,0+ 19,3 0,631
ICFEp (n[%]) 17 (68,0) 4 (57,1) 0,593
Diametro VCI (mm) 18,1+4,9 26,0+6,1 <0,001
Colapso VCI (%) 43,7 (33,8 — 55,0) 27,8 (13,3 -36,4) 0,010
Variables clinicas
Estancia media (dias) 7(5-8) 8 (6 -13) 0,196
PIA (mmHg) 13,7+45 176 +£5,1 0,143
Urea (g/dL) 0,54 (0,40 - 0,65) 0,61 (0,37 - 0,96) 0,594
Creatinina (mg/dL) 1,09 (0,88 — 1,38) 1,13 (0,77 — 1,84) 0,641
Acido drico (mg/dL) 73122 9,1+28 0,057
Proteinas totales 6,4+0,5 6,3+0,5 0,785
(mg/dL)
Colesterol total 142,3+ 30,7 114,3+ 20,4 0,017
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL) 87,0 (74,7 — 116,5) 91,5 (62,2 - 142,5) 0,712
Albumina (mg/dL) 3,0+£0,3 3,2+0,3 0,083
Sodio (mEg/L) 140,5 (139,0 — 143,9) 140,5 (131,0 — 145,0) 0,210
Potasio (MEg/L) 4,36 £ 0,54 451+0,61 0,712
Cloro (mEg/L) 99,6 (95,6 — 101,0) 98,5 (94,0 — 103,1) 0,605
Bicarbonato (mmol/L) 25,4 (22,5 - 28,8) 22,6 (21,5-29,1) 0,300
Hemoglobina (g/L) 120+1,7 122+13 0,748
Hematocrito (%) 36,8+5,0 37,3+£35 0,754
ADE (%) 15,3 (14,3 -17,1) 17,1 (15,9 - 19,7) 0,095
IST (%) 11,0 (7,8 - 15,4) 14,0 (8,9 — 24,1) 0,518
Ferritina (ng/mL) 96,0 (41,2 - 235,0) 95,5 (32,2 - 190,5) 0,631
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 3349 (1975 — 6900) 6920 (2426 — 17345) 0,947
Cistatina C (mg/dL) 1,38 (1,09 - 1,72) 1,67 (0,92 — 2,56) 0,460
CA125 (U/mL) 38,7 (18,3 - 57,9) 90,8 (54,0 — 223,0) 0,017
Impedanciometria
ACT (L) 41,3+9,0 46,2+12,6 0,206
AET (L) 26,6 £ 10,5 25,9+3,7 0,840

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 49: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72 h y al alta de los pacientes segun el
grado de congestion residual al alta determinado mediante el score de congestién clinica.

Variable

Variables clinicas
P1A a las 72 h (mmHg)

Reduccion PIA alas 72 h
(mmHg)

Reduccion PIA alas 72 h
(%)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHQg)

Fc al alta (I.p.m.)

Urea al alta (mg/dL)
Creatinina al alta (mg/dL)
FG al alta (mL/min/1.72
m2)

Hemoglobina al alta
(g/dL)

Hematocrito al alta (%)
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%])
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h
(Kg)

Diurético administrado en
las primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc)
Pérdida de peso a las 72 h
/ 40 mg furosemida i.v.
Respuesta diurética a las
72h (mL orina/mg
Furosemida)

Respuesta diurética a las
72 h (Na orina 72h /mg
Furosemida)

Pérdida de peso al alta
(Kog)

Biomarcadores
NT-proBNP al alta
(pg/mL)

Cistatina C al alta
(mg/dL)

CA125 al alta (U/mL)
Datos ecograficos
Diametro VCl a las 72 h
Colapso VClalas 72 h
Diametro VCl al alta
Colapso VCl al alta
Impedanciometria
ACTalas72h (L)

SIN CONGESTION

RESIDUAL
(n=30)

9,6+3,9
-3,5 (-6,0 - -1,5)

-28,3 (-38,3 - -16,8)

1225+ 18,1
70,0+ 157
68,7+ 125
0,69 (0,52 — 0,83)
1,09 (0,81 - 1,38)
54,9 (46,1 — 69,4)
125+1,7
38,0+51
4 (14,8)
-1,9 (-4,0 - -0,0)
180 (115 — 200)

2350 (1475 — 2525)
-0,2 (-0,88 — 0,0)

-11,1 (-19,5 - -7,0)

0,56 (0,24 — 0,64)

-2,5(-3,7 - -0,37)

2012 (799 — 3342)
1,43 (1,27 - 1,76)
42,3 (24,1 - 69,2)
16,2 (12,8 - 18,9)
50,0 (38,1 - 66,1)
15,0 (12,2 - 18,1)
54,6 (38,2 — 80,8)

39,1+7,6
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CON CONGESTION

RESIDUAL
(n=9)

12,3+3,5
-2,0 (-7,0 - -0,5)

14,2 (-35,7 - -3,8)

118,5+21,8
69,2+ 1338
70,6 +9,6
0,60 (0,46 — 1,36)
1,09 (0,89 — 2,0)
54,2 (29,1 — 77,5)
123+16
37,4 +43
2(22,2)
-3,2 (-4,2 - -0,6)
220 (140 — 340)

2033 (1458 — 4440)
-0,18 (-0,29 - -0,09)

-6,5 (-8,9 - -5,7)

0,22 (0,16 — 0,31)

-5,0 (-6,4 - -3,8)

2145 (838 — 3049)
1,41 (0,82 -1,77)
47,5 (27,2 - 99,8)
24,2 (21,2 - 34,7)
28,9 (11,1 - 45,5)
22,4 (20,2 - 33,3)
17,5 (12,2 - 39,7)

49,2+12,2

p

0,308
0,663

0,470

0,595
0,899
0,691
0,784
0,884
0,748
0,812
0,772
0,606
0,426
0,240

0,739
0,825

0,039

0,144

0,029

0,582
0,479
0,749
< 0,001
0,017
0,004
0,007

0,008



AET alas 72 h (L) 22,7+8,1 28,4 +6,4
ACT al alta (L) 389+75 47,2 +155
AET al alta (L) 234+85 30,4 + 16,2
ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET:

0,127
0,130

0,279
Volumen de agua

extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda;
FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccioén de eyeccion preservada; IST: Indice de
saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcidén amino-terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion

intraabdominal; SCC:Score de congestion clinica; VCI: Vena cava inferior.

El andlisis de supervivencia mostraba una clara tendencia a una mayor mortalidad por cualquier

causa a 90 dias en el grupo de pacientes con congestion residual (Figura 53).

Figura 53: Analisis de supervivencia segun el grado de congestion clinica residual estimado

mediante el score de congestion clinica al alta.
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9. Analisis de la respuesta diurética

Para este analisis se calcul6 el volumen de diuresis medio, en mL, por cada mg de furosemida
endovenosa administrado durante las primeras 72 h. La media fue de 12,1 mL/mg con una
mediana de 10,9 mL/mg (RIC 9,6). Se dividieron los pacientes en dos grupos en funcion de su
RD durante las primeras 72 h., empleando como punto de corte la mediana.

Para este subandlisis se incluyeron 38 pacientes que tenian todos los datos disponibles.

Entre los pacientes con una RD menor, la frecuencia de prescripcién de diuréticos de asa

previamente a su ingreso era mayor (94,7 % vs. 63,2%; p=0,017).

En cuanto a las caracteristicas clinicas y analiticas basales, una RD por debajo de la mediana se
asocio con un SCC mayor (5 vs. 6; p=0,033) y concentraciones mas altas de creatinina (1,02
mg/dL vs. 1,38 mg/dL; p= 0,026), urea (0,45 g/dL [0,33 — 0,58] vs 0,82 g/dL [0,51 — 1,03];
p=0,009). Ademas, ya en el momento del ingreso, en este grupo de pacientes la PIA era mayor
(16,3 mmHg vs. 13,5 mmHg; p=0,050), asi como la concentracion de CA125 (38,1 U/mL vs.
112,0 U/mL; p=0,002) y el volumen de ACT (38,8 L vs. 47,6L; p= 0,008).

A las 72 h., los pacientes con peor RD mostraban un mayor didmetro de la VCI (15,6 mm vs.
22,6; p=0,001) y menor grado de colapso [43,8% vs. 17,5%; p=0,001], junto con mayores
volimenes de ACT (40,1 L vs. 48,5L; p=0,010) y AET (21,8 L vs. 25,5 L; p=< 0,001).

Al alta, los pacientes con menor RD, mostraban un mayor grado de congestion residual (SCC) (0
vs. 2; p=0,016), concentraciones mas altas de CA125 (35,4 U/mL [23,8 — 113,4] vs. 72,7 U/mL
[44,1 - 219,9]; p= 0,035) y su estancia media era mas prolongada (7 dias [5 — 9] vs 13 dias [9,5 -
20,7]; p=< 0,001).



Tabla 50: Caracteristicas basales segun la respuesta diurética media durante las primeras 72 horas

de ingreso.
Variable

Total (n[%0])

Edad (afios)

Mujeres (n[%6])

IMC (Kgs/m2)

Peso (Kg)

TAS al ingreso (mmHg)
TAD al ingreso (mmHQg)
FC (l.p.m.)

NYHA (n[%]):

o |

o |l

e |l

o |V

Tratamiento IC (n[%])

e |ECA/ARAII

e B-blogueantes

e BRM

e Diurético de asa

e Antiagregacion

e Anticoagulante

Antecedentes (n[%]):

e Ingresos por IC

e Hipertensién

e Dislipemia

e C.Isquémica

e Diabetes mellitus

e  Fibrilacion/flutter
auricular

e EPOC/Asma

e Insuficiencia
renal cronica

e Intervencionismo
coronario

e Marcapasos

ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina II;

> MEDIANA
19 (50,0)
79,3+8,0
12 (63,2)
29,0+7,0
79,0 (65,0 — 87,2)
140,22+ 19,7
83,3+132
79,5+ 13,2

3 (15,8)

13 (68,4)
3 (15,8)
0 (0,0)

13 (68,4)
11 (57,9)
3 (15,8)
12 (63,2)
4(21,1)
14 (73,7)

13 (68,4)
16 (84,2)
9 (47,4)
7 (36,8)
8 (42,1)
13 (68,4)

1(5,3)
6 (31,6)

8 (42,1)

3 (15,8)

RESPUESTA DIURETICA RESPUESTA DIURETICA

< MEDIANA
19 (50,0)
78,1+ 10,7
7 (36,8)
30,4 +5,6
82,0 (71,0 - 88,5)
133,0+ 19,8
750+ 12,3
80,8 + 16,9

2 (10,5)
9 (47,4)
6 (31,6)
2 (10,5)

12 (63,2)
9 (47,4)
6 (31,6)
18 (94,7)
6 (31,6)
12 (63,2)

12 (63,2)
14 (73,7)
13 (68,4)
8 (42,1)
9 (47,4)
13 (68,4)

5 (26,3)
11 (57,9)

9 (47,4)

3 (15,8)

p

0,697
0,105
0,520
0,273
0,268
0,053
0,783
0,269

0,732
0,516
0,252
0,017
0,461
0,779

0,732
0,426
0,189
0,740
0,744
1,0

0,075
0,103

0,744

1,0

BRM: Blogueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tensién
arterial diastélica; TAS: Tension arterial sistolica.
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Tabla 51: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso segun la respuesta diurética media
durante las primeras 72 horas de ingreso.

Variable

Variables ecograficas
FEVI (%)

ICFEp (n[%])
Diametro VVCI (mm)
Colapso VCI (%)
Variables clinicas
SCC (puntos)

Estancia media (dias)
PIA (mmHg)

Urea (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)
Proteinas totales
(mg/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Albumina (mg/dL)
Sodio (mEg/L)
Potasio (MEq/L)
Cloro (mEg/L)
Bicarbonato (mmol/L)
Hemoglobina (g/L)
Hematocrito (%)
ADE (%)

IST (%)

Ferritina (ng/mL)
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL)
Cistatina C (mg/dL)
CA125 (U/mL)
Impedanciometria
ACT (L)

AET (L)

RESPUESTA
DIURETICA >
MEDIANA
(n=19)

50,1+ 12,7
12 (66,7)
21,9 +7,4

37,7 (19,3 - 49,1)

5 (3 6)
7(5-9)
135+37

0,45 (0,33 — 0,58)
1,02 (0,86 — 1,21)

6,5+29
6,4+0/4

151,6 £ 34,0

89,0 (73,5 — 119,2)
30+04
141,1 (139,7 - 142,7)
4,09 + 0,52
97,4 (95,4 — 99,9)
254 (22,3 - 27,1)
11,5 + 1,4
35,7 + 4,2
15,7 (14,8 - 17,1)
12,8 (7,0 — 18,4)
105,0 (53,0 — 138,0)

3474 (2210 - 7811)
1,46 (1,28 — 1,59)
38,1 (14,4 — 63,4)

388+7,5
20,0 £ 6,7

RESPUESTA

DIURETICA

< MEDIANA
(n=19)

448 +16,9
8 (44,4)
225+7,0
33,2 (11,2 - 49,1)

6(5-7)
13 (9,5 20,7)
16,3+42

0,82 (0,51 — 1,03)
1,38 (0,98 — 1,96)

94+23
6,8+1,0

124,0 + 30,3

93,0 (72,0 — 116,0)
3004
141,1 (137,1 - 144.,1)
4,32 + 0,64
98,5 (95,9 — 101,6)
24,0 (22,4 — 29,7)
11,8+1,3
36,7 + 3,3
16,8 (15,4 — 18,8)
14,0 (9,2 - 22,2)
118,0 (59,2 — 175,5)

8929 (2479 — 18539)
2,07 (1,26 — 2,47)
112,0 (49,2 — 191,6)

476110
23,8+5,3

p-valor

0,294
0,180
0,802
0,511

0,033
< 0,001
0,050

0,009
0,026

0,002
0,175

0,010

0,692
0,815
0,831
0,160
0,321
0,534
0,911
0,486
0,052
0,543
0,616

0,073
0,070
0,002

0,008
0,069

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de

agua extracelular total;

CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion

ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina;

NT-proBNP: Porcién amino-

terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presidn intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.



Tabla 52: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72h y al alta, segun la respuesta diurética
media durante las primeras 72 horas de ingreso.

Variable

Variables clinicas
PIA alas 72 h (mmHg)

Reduccion PIA a las 72
h (mmHg)

Reduccion PIA a las 72
h (%)

TAS al alta (mmHg)
TAD al alta (mmHg)

Fc al alta (I.p.m.)

Urea al alta (mg/dL)
Creatinina al alta
(mg/dL)

FG al alta (mL/min/1.72
m2)

Hemoglobina al alta
(g/dL)

Hematocrito al alta (%)
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%])
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72
h (Kg)

Diurético administrado
en las primeras 72 h
(mg)

Diuresis media 72 h (cc)
Pérdida de peso al alta
(Kog)

Biomarcadores
NT-proBNP al alta
(pg/mL)

Cistatina C al alta
(mg/dL)

CA125 al alta (U/mL)
Datos ecograficos
Diametro VCl a las 72 h
Colapso VCl alas 72 h
Didmetro VCI al alta
Colapso VCl al alta
Impedanciometria
ACTalas72h (L)
AET alas72h (L)

RESPUESTA
DIURETICA >
MEDIANA
(n=19)

11,6+2,9
-1,5 (-4,0 - 0,0)

-10,4 (-27,1 - 0,0)

121,6 +20,7
65,9 + 13,2
69,4+ 124

0,67 (0,49 — 0,94)
1,11 (0,75 - 1,38)
56,6 (48,9 — 77,6)
116+14
36,0 £ 4,4
3 (17,6)
-1,3(-3,5--0,12)
140 (100 — 160)
2300 (1933 — 2533)
-3,8 (-4,0 - -0,1)
2241 (1488 — 3281)
1,48 (1,42 - 2,03)
35,4 (23,8 — 113,4)
15,6 (12,9 - 17,6)
43,8 (28,8 - 58,2)
13,5 (11,5 - 15,9)
43,1 (12,3 - 100,0)

40,1 +5,5
218+51
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RESPUESTA

DIURETICA

< MEDIANA
(n=19)

12,745,
-2,0 (-6,0 - 0,0)

-15,0 (-40,0 — 0,0)

126,0 + 18,9
68,3 + 13,1
72,7+9,0

1,24 (0,56 — 1,50)

1,77 (1,00 - 2,11)

33,7 (28,0 - 63,4)
121+18
37,4+5,3

6 (35,3)

-1,6 (-6,7 - -0,4)

305 (200 — 435)

1983 (1550 — 2716)

5,6 (-8,1 - -3,0)

3291 (2335 -10132)

2,31 (1,5 3,1)

72,7 (44,1 - 219,9)

22,6 (22,4 — 32,7)
17,2 (11,1 - 39,4)
24,0 (15,9 — 33,3)
17,5 (12,7 - 36,9)

48,5+ 16,8
255+ 3,7

0,435
0,856

0,828

0,515
0,589
0,377
0,061
0,075
0,085
0,429
0,482
0,244
0,692
<0,001
0,358
0,088
0,077
0,076
0,035
0,001
0,015
0,715
0,715

0,010
<0,001



ACT al alta (L) 38,9+6,4 47,6 + 19,7 0,291
AET al alta (L) 21,3+7,8 29,9 +£20,1 0,334
ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccién
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presién intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.

El anélisis de supervivencia no mostro diferencias estadisticamente significativas para los end-

puntos estudiados, aunque si se observo una tendencia. (Figura 54).

Figura 54: Andlisis de supervivencia segin la respuesta diurética media (mL orina / mg
furosemida i.v.) durante las primeras 72 horas.
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10. Andlisis de los datos impedanciomeétricos.
10.1. Anélisis del volumen de agua corporal total al ingreso.

Para este analisis se incluyeron 63 pacientes, divididos en dos grupos en funcién de la mediana
del volumen de ACT.

La media del volumen de ACT al ingreso fue de 42,6 £ 9,9 L, con una mediana de 40,8 L (RIC
11,8), seguida de una reduccidn progresiva durante las primeras 72 h. y al alta.

El grupo con un volumen de ACT por encima de la mediana, tenia una edad media menor (82,2
afios vs. 76,4 afios; p=0,012), eran mujeres en una menor proporcion (87,5 % vs. 19,4%; p=
<0,001) y su peso al ingreso fue mayor (75,1 kg [61,6 —82,3] vs. 80,4 kg [72,5 — 90,0]; p= 0,012).
Las concentraciones de creatinina (0,99 mg/dL [0,76 — 1,27] vs. 1,18 mg/dL [0,92 — 1,68];
p=0,037) y é&cido drico (6,7 mg/dL vs. 85 mg/dL; p=0,005) fueron superiores. Ademas,
presentaban mayor concentracion de hemoglobina (12,2 mg/dL vs. 11,3 mg/dL; p=0,030). Con
relacion a otros parametros, el grupo con mayor volumen de ACT presentaba un mayor didmetro
de VCI al ingreso (19,1 mm vs. 23,8 mm; p=0,004), y una mayor PIA (13,6 mmHg vs. 17,0
mmHg; p=0,010).

Se analiz6 la relacion entre aquellas variables significativas, objetivando una correlacion positiva
entre el ACT y la hemoglobina basal (R de Pearson =0,314; p=0,012), entre el ACT y el didmetro
de VCI basal (r de Pearson =0,365; p=0,004) y entre el ACT basal y la PIA basal (r de Pearson
=0,440; p=0,004) (Figura 55).

Figura 55: Correlacién entre: A) Diametro de VCI y ACT al ingreso; B) Hemoglobinay ACT al
ingreso y C) Presion intraabdominal y ACT al ingreso.
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El andlisis de las variables a las 72 horas y al alta, mostré que los pacientes con un mayor ACT
al ingreso, presentaron una mayor pérdida cuantitativa de peso al alta (-0,9 kg [-3,2 - -0,2] vs. -
4,0 kg [-5,6 - -3,0]; p = 0,003), precisaron de una mayor dosis de furosemida endovenoso durante
las primeras 72 horas (140 mg [125 — 180] vs. 190 mg [155 — 308]; p =0,010) y persistieron con
un mayor didmetro de VCI tanto a las 72 h (15,5 mm [12,0 — 19,5] vs. 18,9 mm [15,7 — 24,6];
p=0,002) como al alta (14,7 mm [9,2 — 17,3] vs. 20,9 mm [15,0 — 23,2]; p=0,010). El analisis de
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la respuesta diurética también arrojé diferencias entre ambos grupos; aquellos pacientes con
mayor ACT al ingreso, presentaron una peor respuesta diurética durante las primeras 72 horas, ya
sea medida por mL de orina/mg de furosemida i.v. (-14,2 mL/mg [-18,0 - -11,1] vs. -9,2 mL/mg
[-13,5 - -5,8]; p=0,020] como mediante la estimacion de la respuesta diurética como Na orina
medio /mg de furosemida i.v. (0,70 mEg/mg [0,56 - -0,84] vs. 0,32 mEg/mg [0,16 — 0,50];
p=0,031). Por ultimo, el ACT alas 72 h y alta, persisti6 siendo mayor en el grupo con mayor ACT
al ingreso. Los resultados de dicho analisis se muestran en las tablas 53 a 55.

Tabla 53: Caracteristicas basales segin el ACT al ingreso (mediana).

Variable ACT < MEDIANA ACT > MEDIANA p
Total (n[%]) 32 (50,8) 31 (49,2)
Edad (afios) 82,2+7,6 76,4 + 10,0 0,012
Mujeres [n (%0)] 28 (87,5) 9(19,4) < 0,001
IMC (Kgs/m2) 29,4+59 29,7+5,4 0,882
Peso (Kg) 75,1 (61,6 — 82,3) 80,4 (72,5 -90,0) 0,012
TAS al ingreso (mmHg) 136,0 £ 21,1 133,8+21,3 0,688
TAD al ingreso (mmHQg) 78,0+ 14,6 75,4 +13,4 0,474
FC (Il.p.m.) 82,0 + 16,3 79,0 £16,9 0,465
NYHA (n[%]): 0,486
o | 5 (15,6) 6 (19,4)
o |l 18 (56,3) 16 (51,6)
o Il 9(28,1) 7 (22,6)
o IV 0(0,0) 2 (6,5)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 24 (75,0) 20 (64,5) 0,365
e B-blogueantes 17 (53,1) 19 (61,3) 0,513
¢ BRM 5 (15,6) 11 (35,5) 0,070
e Diurético de asa 21 (65,6) 26 (83,9) 0,096
e Antiagregacion 12 (37,5) 7 (22,6) 0,197
e Anticoagulante 20 (62,5) 20 (64,5) 0,986
Antecedentes (n[%]):
e Ingresos por IC 20 (62,5) 20 (64,5) 0,868
e Hipertension 26 (81,3) 26 (83,9) 0,784
o Dislipemia 16 (50,0) 20 (64,5) 0,244
e C.Isquémica 8 (25,0) 10 (32,3) 0,524
e Diabetes mellitus 11 (34,4) 15 (48,4) 0,259
e Fibrilacion/flutter 23 (71,9) 19 (61,3) 0,373
auricular
e EPOC/Asma 2 (6,3) 7 (22,6) 0,064
e Insuficiencia renal 6 (18,8) 14 (45,2) 0,024
cronica
e Intervencionismo 7(21,9) 16 (51,6) 0,014
coronario
e Marcapasos 2 (6,3) 5(16,1) 0,212
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina II; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva



crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tensién
arterial diastdlica; TAS: Tensidn arterial sistélica.

Tabla 54: Caracteristicas clinicas y analiticas al ingreso de los pacientes segun su ACT

(mediana).

Variable ACT < MEDIANA ACT > MEDIANA p

(n=32) (n=31)

Variables ecograficas
FEVI (%) 51,7+14,2 47,7+ 15,3 0,336
ICFEp (n[%]) 17 (70,8) 16 (53,3) 0,190
Diametro de VCI (mm) 19,1+6,3 23,8+59 0,004
Colapso de VCI (%) 38,2 (23,6 — 55,0) 32,0 (10,5 - 46,4) 0,121
Variables clinicas
SCC (puntos) 5(3-6) 6 (4-6) 0,242
Estancia media (dias) 7,5 (5,0-9,0) 9,0 (6,0 - 16,0) 0,034
PIA (mmHg) 136+4,1 17,0+ 3,9 0,010
Urea (g/dL) 0,55 (0,38 - 0,71) 0,58 (0,41-0,92) 0,368
Creatinina (mg/dL) 0,99 (0,76 — 1,27) 1,18 (0,92 — 1,68) 0,037
FG ( mL/min/1.72 m2) 55,0 (41,6 — 73,2) 54,0 (37,5 - 78,5) 0,869
Acido Urico (mg/dL) 6,7+2,6 85+272 0,005
Proteinas totales (mg/dL) 6,5+0,8 6,5+0,5 0,811
Colesterol total (mg/dL) 1441 +£ 31,2 131,5+31,6 0,088
Triglicéridos (mg/dL) 87,0 (71,5-122,5) 87,0 (60,0 — 102,0) 0,198
Albdmina (mg/dL) 30+04 3,1+0,3 0,096
Sodio (mEg/L) 141,1 (139,6 — 143,5)  140,5 (137,5 — 144,0) 0,563
Potasio (MEqQ/L) 4,10+ 0,61 4,33+0,54 0,119
Cloro (mEg/L) 98,0 (95,4 — 100,0) 98,5 (96,3 — 101,2) 0,102
Bicarbonato (mmol/L) 25,4 (21,9 — 28,3) 25,5 (22,4 - 29,1) 0,617
Hemoglobina (g/L) 113+14 122+17 0,030
Hematocrito (%) 349+40 37,7£47 0,018
ADE (%) 15,8 (14,8 — 18,5) 15,7 (14,7 - 18,0) 0,842
IST (%) 10,4 (6,9 — 16,9) 11,8 (9,2 — 20,6) 0,243
Ferritina (ng/mL) 57,0 (34,2 — 133,5) 106,0 (63,0 — 227,5) 0,046
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 3459 (2414 —6900) 3780 (2077 — 11467) 0,499
Cistatina C (mg/dL) 1,36 (1,12 - 1,77) 1,51 (1,08 — 2,07) 0,697
CA125 (U/mL) 42,9 (16,2 — 64,2) 54,3 (31,9 - 162,1) 0,061
Impedanciometria
AET (L) 20,8+ 7,0 28,2+9,1 0,001

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular
izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada;
IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcién amino-terminal del péptido natriurético
cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestidn clinica; VCI: Vena cava inferior.
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Tabla 55: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72h y al alta segun el ACT al ingreso

(mediana).

Variable ACT < MEDIANA ACT > MEDIANA p

(n=32) (n=31)

Variables clinicas
PIA alas 72 h (mmHg) 11,1+4,0 135+4,1 0,086
Reduccion PIA alas 72 h -2,0 (-4,0 - -0,5) -2,0(-5,0-0,5) 0,871
(mmHg)
Reduccion PIA a las 72 h (%) -16,6 (-31,6 - -4,1) -14,2 (-30,9 - 3,3) 0,670
SCC al alta (puntos) 0(0-1) 0(0-2) 0,286
TAS al alta (mmHg) 120,1+18,8 126,2 + 18,5 0,207
TAD al alta (mmHg) 68,6 + 15,0 69,9 £ 13,1 0,725
Fc al alta (I.p.m.) 71,3+13,1 70,1+ 10,8 0,702
Urea al alta (mg/dL) 0,67 (0,45 - 0,78) 0,80 (0,55 - 1,37) 0,061
Creatinina al alta (mg/dL) 0,98 (0,77 — 1,23) 1,18 (1,04 — 1,99) 0,007
FG al alta (mL/min/1.72 m2) 55,6 (44,2 — 75,2) 54,2 (29,7 - 71,9) 0,517
Hemoglobina al alta (g/dL) 13 (46,4) 17 (63,0) 0,218
Hematocrito al alta (%) 115+1,3 12,7+19 0,016
Dario renal agudo
Incidencia de DRA (n [%]) 4 (13,8) 7 (25,0) 0,284
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h (KQ) -1,6 (-4,5-10,0) -25(-3,9--1,1) 0,402
Diurético administrado en las 140 (125 —180) 190 (155 — 308) 0,010
primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc) 2000 (1816 —2379) 2350 (1891 — 2900) 0,118
Pérdida de peso a las 72 h / 40 -0,86 (-1,0 - -0,02) -0,09 (-0,51-0,0) 0,324
mg furosemida i.v.
Respuesta diurética a las 72h -14,2 (-18,0 - -11,1) -9,2 (-13,5--5,8) 0,020
(mL orina/mg Furosemida)
Respuesta diurética a las 72 h 0,7 (0,56 — 0,84) 0,32 (0,16 — 0,50) 0,031
(Na orina 72h /mg Furosemida)
Pérdida de peso al alta (Kg) -0,9 (-3,2-0,2) -4,0 (-5,6 - -3,0) 0,003
Biomarcadores
NT-proBNP al alta (pg/mL) 2091 (953 — 3420) 2593 (1042 — 3824) 0,497
Cistatina C al alta (mg/dL) 1,45 (1,34 — 1,76) 1,57 (1,23 - 2,29) 0,472
CA125 al alta (U/mL) 33,3 (25,7 - 67,2) 60,4 (34,3 - 170,7) 0,103
Datos ecograficos
Diametro VCl alas 72 h 15,5 (12,0 - 19,5) 18,9 (15,7 — 24,6) 0,002
Colapso VCl alas 72 h 51,0 (41,3 - 66,7) 32,1 (17,4 - 50,9) 0,016
Diametro VCl al alta 14,7 (9,2 - 17,3) 20,9 (15,0 - 23,2) 0,010
Colapso VCl al alta 58,9 (47,5 — 100,0) 32,1 (11,7 - 44)9) 0,007
Impedanciometria
ACT alas 72 h (L) 35,5 + 4,7 47,5+ 10,0 < 0,001
AET alas 72 h (L) 219+7,6 26,3+ 8,0 0,001
ACT al alta (L) 35,3+ 4,6 46,3+ 11,8 0,001
AET al alta (L) 219+77 28,3+ 13,0 0,062

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen de agua
extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccion de eyeccién ventricular
izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; IST:
Indice de saturacién de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-terminal del péptido natriurético
cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestidn clinica; VCI: Vena cava inferior.



El andlisis de supervivencia, no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos (Figura 56).

Figura 56: Andlisis de supervivencia segun el ACT (mediana) al ingreso.
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10.2. Andlisis segun la reduccién del volumen corporal total de agua a las 72 horas.

Para este analisis, se calcul6 la reduccion durante las primeras 72 horas del volumen corporal de
agua total (ACT), obteniéndose una reduccién media de -4,6 + 9,8 L, con una mediana de -3,22
L (RIC 12,3).

Los pacientes se estratificaron segin la mediana de reducciéon del ACT a las 72 horas. Los
pacientes que presentaban una reduccion de ACT inferior a la mediana tras 72 horas, presentaban
una edad media menor (82,9 afios vs. 75,5 afios; p=0,003), tenian un mayor IMC (27,5 kg/m2 vs.
31,1 kg/m2; p=0,019) y pesaban mas (73,0 Kg [65,0 — 81,6] vs. 79,6 Kg [72,4 — 94,0]; p=0,039).
Ademas, presentaban una mayor proporcion de ingresos previos por IC (51,9% vs. 815%; p
=0,021).

El andlisis de las caracteristicas clinicas y analiticas, Unicamente mostré una menor natremia al
ingreso en el grupo con menor reduccion del ACT a las 72 horas (142,0 mEqg/L [140,1 — 144,0]
vs. 139,4 mEq/L [135,2 — 143,1]; p=0,020). Por altimo, se objetivd una mayor pérdida de peso
ponderal a las 72h en el grupo con menor reduccion de ACT a las 72 horas (-4,0 Kg [-6,3 - -1,3]
vs. -2,1 Kg [-3,3 - -0,5]; p=0,045) y una menor peso perdido 72 h/ 40mg furosemida i.v. (-0,84
kg/40mg [-1,00 — 0,00] vs. -0,07 kg/40mg [-0,27 — 0,01]; p=0,016). Los principales resultados se
muestran de las tablas 56 a 58.

Por ultimo, el andlisis de supervivencia no mostré diferencias significativas para ninguno de los

end-puntos analizados (Figura 57).
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Tabla 56: Caracteristicas basales de los pacientes en funcion de la reduccion del volumen
de agua corporal total a las 72 horas (mediana).

Variable ACT < MEDIANA ACT > MEDIANA P valor
Total (n[%0]) 27 (50,0) 27 (50,0)
Edad (afios) 829+54 75,5+10,9 0,003
Mujeres [n (%0)] 14 (51,9) 14 (51,9) 1
IMC (Kgs/m2) 2715+45 31,1+6,3 0,019
Peso (Kg) 73,0 (65,0 — 81,6) 79,6 (72,4 —94,0) 0,039
TAS al ingreso (mmHg) 136,1 + 18,2 135,0+£ 229 0,845
TAD al ingreso (mmHQ) 78,2+ 14,6 75,1+ 13,5 0,422
FC (l.p.m.) 80,7+ 14,5 80,0 £19,2 0,874
NYHA (n[%]): 0,141
o | 2 (7,4) 6 (22,2)
o |l 17 (63,0) 12 (44,4)
o I 6 (22,2) 9 (33,3
o IV 2(7,4) 0(0,0)
Tratamiento IC (n[%])
o |ECA/ARAII 20 (74,1) 19 (70,4) 0,761
e B-blogueantes 14 (51,9) 18 (66,7) 0,268
e BRM 4 (14,8) 10 (37,0) 0,062
e Diurético de asa 21 (77,8) 23 (85,2) 0,484
e Antiagregacion 11 (40,7) 6 (22,2) 0,143
e Anticoagulante 18 (0,0) 15 (55,5) 0,198
Antecedentes (n[%0]):
e Ingresos por IC 14 (51,9) 22 (81,5) 0,021
e Hipertension 21 (77,8) 24 (88,9) 0,273
e Dislipemia 16 (59,3) 17 (63,0) 0,780
e C.Isquémica 9 (33,3) 7 (25,9) 0,551
e Diabetes mellitus 13 (48,1) 12 (44,4) 0,785
o Fibrilacion/flutter 20 (74,1) 16 (59,3) 0,248
auricular
e EPOC/Asma 6 (22,2) 3(11,1) 0,273
e Insuficiencia renal 11 (40,7) 8 (29,6) 0,393
cronica
e Intervencionismo 9 (33,3) 12 (44,4) 0,402
coronario
e Marcapasos 3(11,1) 3(11,1) 1,0
ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina Il; BRM: Bloqueador de los receptores de

mineralocorticoides; C.Isquémica: Cardiopatia isquémica; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; FC:
Frecuencia cardiaca; IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New York heart association; TAD: Tensién
arterial diastdlica; TAS: Tensidn arterial sistélica.



Tabla 57: Caracteristicas clinicas y analiticas basales segun la reduccién del volumen
corporal total a las 72 horas (mediana).

Variable ACT < MEDIANA ACT > MEDIANA p
(n=27) (n=27)
Variables ecograficas
FEVI (%) 51,6 £ 14,8 47,9 + 15,6 0,407
ICFEp (n[%]) 16 (69,6) 14 (53,8) 0,260
Didmetro de VCI (mm) 22,0+6,0 21675 0,820
Colapso de VCI (%) 42,1 (17,2 - 50,2) 34,5 (16,8 — 48,5) 0,510
Variables clinicas
SCC (puntos) 5(3-6) 5(4-6) 0,542
Estancia media (dias) 8 (6 —14) 8 (6 — 10) 0,475
PIA (mmHgQ) 14,0+ 3,3 16,0+ 4,5 0,132
Urea (g/dL) 0,58 (0,38 — 0,92) 0,57 (0,42 -0,82) 0,835
Creatinina (mg/dL) 1,15 (0,83 - 1,68) 1,09 (0,84 - 1,39) 0,494
FG ( mL/min/1.72 m2) 54,0 (33,1 -73,7) 56,2 (45,2 — 85,7) 0,272
Acido drico (mg/dL) 72+21 8,1+29 0,170
Proteinas totales (mg/dL) 6,4+0,5 6,7+0,8 0,090
Colesterol total (mg/dL) 136,7 + 28,3 140,4 £ 37,8 0,806
Triglicéridos (mg/dL) 87,0 (72,0 — 101,0) 83,5 (61,0 — 124,2) 0,509
Albumina (mg/dL) 3,0£0,3 3,1+04 0,153
Sodio (mEg/L) 142,0 (140,1 — 144,0) 139,4 (135,2 — 0,020
143,1)
Potasio (mEq/L) 4,12 + 0,66 4,31 +0,51 0,323
Cloro (mEg/L) 99,5 (96,0 — 101,0) 97,2 (92,6 — 99,6) 0,213
Bicarbonato (mmol/L) 25,1 (21,7 — 28,8) 26,1 (23,1 - 28,8) 0,270
Hemoglobina (g/L) 11,3+1,3 120+£1,6 0,150
Hematocrito (%) 34,9+38 36,9 +4,3 0,082
ADE (%) 15,9 (15,0 - 18,6) 15,4 (14,7 - 17,8) 0,364
IST (%) 10,5 (7,2 - 16,8) 12,5 (9,1 - 24,2) 0,132
Ferritina (ng/mL) 83,5 (58,0 - 150,2)  107,0 (44,2 -201,5) 0,925
Biomarcadores
NT-proBNP (pg/mL) 6018 (2411 —8929) 3221 (2278 — 8919) 0,064
Cistatina C (mg/dL) 1,51 (1,29 - 2,07) 1,42 (1,05 -1,74) 0,336
CA125 (U/mL) 44,3 (36,1 — 62,7) 52,5 (18,8 — 162,1) 0,940
Impedanciometria
AET (L) 215+7,4 247+6,9 0,107

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucién eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccién
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presion intraabdominal; SCC:Score de congestion
clinica; VCI: Vena cava inferior.
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Tabla 58: Caracteristicas clinicas y analiticas a las 72h y al alta segun la reduccion del
volumen corporal total a las 72 horas (mediana).

Variable ACT < ACT > p
MEDIANA MEDIANA
(n=27) (n=27)
Variables clinicas
PIA a las 72 h (mmHg) 11,4 +3,9 132+4,4 0,221
Reduccion PIA alas 72 h -1,0 (-4,5-0,0) -2,5 (-4,5 - -0,25) 0,707
(mmHg)
Reduccion PIA alas 72 h (%) -9,0 (-34,7-0,0) -17,1 (-28,3 - -6,0) 0,858
SCC al alta (puntos) 0(0-1) 1(0-2) 0,074
TAS al alta (mmHg) 121,7+19,8 125,9 +£17,2 0,417
TAD al alta (mmHgQ) 67,1+14,9 69,5+ 11,6 0,514
Fc al alta (I.p.m.) 69,2 +£12,8 71,0+10,4 0,583
Urea al alta (mg/dL) 0,76 (0,60 — 1,10) 0,57 (0,46 — 0,85) 0,137
Creatinina al alta (mg/dL) 1,17 (0,77 — 1,92) 1,04 (0,81 — 1,44) 0,348
FG al alta (mL/min/1.72 m2) 55,4 (28,9 - 68,1) 55,1 (47,1 -87,2) 0,296
Hemoglobina al alta (g/dL) 14 (58,3) 10 (45,5) 0,382
Hematocrito al alta (%) 118+15 119+18 0,858
Dario renal agudo
Incidencia DRA (n[%]) 7 (28,0) 3(13,0) 0,202
Respuesta diurética
Pérdida de peso a las 72 h -4,0 (-6,3 - -1,3) -2,1(-3,3--0,5) 0,045
(Kg)
Diurético administrado en las 160 (140 — 225) 180 (140 — 285) 0,453
primeras 72 h (mg)
Diuresis media 72 h (cc) 2000 (1816 —2379) 2350 (1891 — 2900) 0,118
Pérdida de pesoalas72h/40 -0,84 (-1,0-0,00 -0,07 (-0,27 - 0,01) 0,016
mg furosemida i.v.
Respuesta diurética a las 72h -13,5 (-15,3--9,5) -8,3(-13,1--5,1) 0,173
(mL orina/mg Furosemida)
Respuesta diurética a las 72 h 0,51 (0,38 - 0,81) 0,28 (0,20 — 0,65) 0,099
(Na orina 72h /mg
Furosemida)
Pérdida de peso al alta (Kg) -3,0 (-3,7 - -1,3) -3,7(-4,6 - -1,1) 0,518
Biomarcadores
NT-proBNP al alta (pg/mL) 3474 (1968 — 5778) 2037 (838 — 2739) 0,023
Cistatina C al alta (mg/dL) 2,0(1,3-2,4) 1,4(0,9-1,7) 0,109
CA125 al alta (U/mL) 57,7 (35,1 -72,7) 37,8 (16,6 — 99,8) 0,513
Datos ecogréficos
Didmetro VCl a las 72 h 15,7 (12,5-205) 17,7 (15,5-23,1) 0,197
Colapso VCl alas 72 h 46,5 (41,6 — 54,6) 44,7 (24,0 — 61,4) 0,898
Didmetro VCI al alta 17,6 (14,9 -20,7) 16,8 (13,9 -21,0) 0,959
Colapso VCI al alta 45,0 (37,9 — 89,3) 42,5 (17,0 — 64,0) 0,354
Impedanciometria
AET alas 72 h (L) 18,2 + 5,4 26,7 +7,6 0,002
ACT al alta (L) 37,0+ 3,6 42,7+12,0 0,206
AET al alta (L) 234 +6,7 26,0 £12,6 0,585

ACT: Volumen de agua corporal total; ADE: Ancho de distribucion eritrocitaria; AET: Volumen de
agua extracelular total; CA125: Antigeno carcinoembrionario 125; FEVI: Fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; FG: Filtrado glomerular; ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de



eyeccion preservada; IST: Indice de saturacion de la transferrina; NT-proBNP: Porcion amino-
terminal del péptido natriurético cerebral; PIA: Presidn intraabdominal; SCC:Score de congestion

clinica; VCI: Vena cava inferior.

Figura 57: Andlisis de supervivencia segun la reduccion del volumen corporal de agua total a las

72 horas (mediana).
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VIll. DISCUSION







Los resultados de este trabajo, subrayan la complejidad de los mecanismos fisiopatoldgicos que
subyacen en la IC. Asi, la congestién, ya sea estimada por métodos clinicos, como la exploracién
fisica (SCC), o mediante dispositivos electronicos, como los empleados en nuestro estudio
(ultrasonografia de la VCI, impedanciometria o medicion de la PIA), muestran la gran cantidad
de interacciones que se producen entre el espacio intravascular, el sistema venoso sistémico y el
intersticio, con una repercusion directa pero dificil de interpretar de modo integrado en las

interacciones entre corazén y rifidén durante las descompensaciones de la IC.

1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

Una de las principales limitaciones de nuestro trabajo es que se compone de una muestra pequefia.

Sin embargo, sus caracteristicas, como se vera a continuacién, son concordantes con la poblacién
de IC habitualmente atendida en los servicios de Medicina Interna y, ademas, el estudio de la
congestion se ha desarrollado de modo sistematico y a través de diferentes metodologias,
empleadas simultdneamente, por lo que aun siendo una muestra pequefia, los resultados son

suficientemente robustos.

La muestra incluida, se compone de una poblacion de edad avanzada (mediana de 83 afios), con
una proporcién de mujeres algo superior (55,4% vs. 44,6), en la que predominan los pacientes
con FEVI preservada (60,7% vs. 39,3%). Como es habitual en nuestros pacientes, la carga de
comorbilidad es alta, siendo la HTA, la FA, la dislipemia o la diabetes mellitus muy prevalentes
en nuestra cohorte. Este perfil es similar al publicado en grandes series de pacientes con IC"152153
como las del registro RICA’, que sistematicamente subrayan la prevalencia e importante carga de

comorbilidades que la IC supone entre los servicios de Medicina Interna de nuestro pais.

El analisis por sexos muestra dos fenotipos claramente diferenciados. Los varones, con un perfil
isquémico, mayor prevalencia de antecedentes de cardiopatia isquémica, dislipemia, EPOC y
previamente sometidos a un mayor nimero de procedimientos invasivos, como intervencionismo
coronario percutdneo o marcapasos. En las mujeres habia un claro predominio de cardiopatia
hipertensiva. En cuanto al analisis de la FEVI, la ICFEr predominaba en los hombres y la ICFEp

en las mujeres, datos que concuerdan con otros estudios epidemiolégicos publicados®®2.

Todos estos datos son de vital importancia para interpretar los resultados obtenidos mediante

impedanciometria, ecografia y biomarcadores séricos a lo largo de los diferentes subanalisis.
Al analizar los principales parametros clinicos segun el sexo, se observa que al ingreso el peso es

superior en los varones, asi como el diametro de la VVCI, que ademas persiste significativamente

mayor durante las 72 horas posteriores al ingreso. En cuanto al volumen de ACT y AET muestran
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una elevacion marcada en los varones frente a las mujeres, tanto al ingreso, como a las 72 horas
y al alta. Estos datos, concuerdan con los obtenidos cuando se estratifica a la poblacién segun la
FEVI, en el que los pacientes con ICFEr, son méas jovenes, con una mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica>**° y con un perfil mucho més congestivo, reflejado de manera indirecta

a través de un mayor volumen de ACT y AET al ingreso.

Aunque el tamafio muestral es pequefio, es remarcable el perfil tan distinto de los pacientes en
funcion de la FEVI. Esta, delinea de un modo muy discrimativo dos subgrupos de pacientes con
mecanismos fisiopatolégicos muy distintos durante los episodios de ICA. Los pacientes con
ICFETr tienen una sobrecarga de volumen, reflejada a lo largo de todo el ingreso por un mayor
volumen de ACT y un mayor peso corporal, asi como de un mayor diametro de VCI, con una
mayor transferencia de liquido entre el intersticio y el espacio intra y extravascular, como se
infiere de su mayor volumen de AET, todo ello condicionado por la activacion del SRAA vy el
simpatico'. De este modo se explicaria por qué la pérdida de peso al alta es mas marcada en los
pacientes con ICFEr que en los ICFEp, en los que el mecanismo fisiopatoldgico principal seria
el estrés endotelial, la disfuncidn diastdlica miocardica®®, u otros factores mal caracterizados. En
definitiva, y cualesquiera fueran los factores involucrados, la sobrecarga de volumen no jugaria
un papel tan relevante como en la ICFEr. Ademas, esta hipotesis quedaria reforzada por los
resultados de los grandes ensayos clinicos en pacientes con ICFEp, en los que farmacos como los
IECA, betabloqueantes 0 BRM, no ejercen beneficio alguno sobre el prondstico vital de los

pacientes con ICFEp®®"*8 al no estar implicados del mismo modo que en los pacientes con ICFEr.

El andlisis estratificado segin los diferentes grupos de edad, coincide con lo descrito
anteriormente. El grupo de pacientes mas jovenes (menores de 75 afios), presentan un mayor peso
corporal e IMC al ingreso, con cifras mas bajas de TAS y con una menor FEVI. La pérdida de
peso a lo largo del ingreso en estos pacientes, es mayor, aunque el volumen de ACT es
significativamente mayor desde el ingreso y durante todo el mismo. Por lo tanto, estos resultados
reforzarian la hipotesis anterior, los pacientes con ICFEr (en su mayoria varones y con edades
inferiores a los 75 afios), presentan una mayor expansion de volumen, especialmente del volumen
del espacio intravascular y, probablemente, una mayor transferencia de liquidos, todo ello debido

a la activacion del SRAA vy el sistema nervioso simpatico™®.



2. LA PRESION INTRAABDOMINAL. ;CULPABLE O TESTIGO?

El interés de la PI1A y su relacion con el sindrome cardiorrenal durante los episodios de ICA, es
relativamente reciente y existe muy poca evidencia al respecto. Hasta el momento, se sabe que la
PIA se correlaciona con los cambios en la concentracion de creatinina en pacientes con shock
cardiogénico y FEVI < 20%, confiriendo un mejor prondstico en aquellos en los que se produce
una reduccion precoz de las cifras de PIAX41%, Sin embargo, poco se sabe del comportamiento y
significado de la P1A en pacientes ingresados en una planta de hospitalizacion convencional.

El analisis de nuestra muestra, aporta datos novedosos sobre la PIA en pacientes con ICA. Los
pacientes con una PIA al ingreso superior a la mediana (> 15 mmHg), presentan también un mayor
grado de congestidn clinica (SCC), mayores concentraciones de biomarcadores de congestion
(NT-proBNP y CA125) y un mayor volumen de ACT y AET. Ademas, su concentracion

sanguinea de urea y creatinina son mayores, representativos de una peor funcién renal al ingreso.

La relacion entre congestion, elevacion de la PIA 'y el deterioro de la funcidn renal es un concepto
sobre el cual se ha especulado durante los Gltimos afios, sin una clara evidencia hasta el
momento®*¢, Damman et al**'estudiaron el deterioro de la funcién renal durante los episodios de
ICA 'y la relacidn existente con la PVC, hallando un claro nexo entre ellos, pero no proporcional,
indicando que otros factores diferentes a la PIA podrian estar implicados. Existen varios
subanalisis de grandes ensayos clinicos!!!, en los que la congestion clinica residual y el
deterioro de la funcidn renal parecen estar relacionados, favoreciendo la aparicion de deterioro de
la funcidn renal y confiriendo a estos pacientes, con congestion sistémica y empeoramiento de la
funcion renal, un peor pronostico’®1! insistiendo nuevamente en la relacion existente entre

congestion sistémica y disfuncion renal en pacientes con ICA%162-165,

Ahora bien, esta asociacion no prueba que la PIA sea responsable del deterioro de la funcién
renal. Podria tratarse simplemente de un marcador indirecto de congestion. Nuestros resultados
invitan a pensar que la PI1A es un marcador subrogado de congestion. Creemos que la PIA se debe
entender e interpretar en el contexto de congestion global de la ICA ya que se correlaciona de
manera significativa con otros marcadores subrogados de congestion como el SCC, el CA125, el
NT-proBNP o el ACT. Por otra parte, cuando la muestra se divide por el FG al ingreso, es decir,
en funcion de la presencia o no de insuficiencia renal, no objetivamos diferencias en la PIA basal
entre los dos grupos. Interpretamos, por tanto, que los valores de la PIA al ingreso, reflejan el
grado de congestion sistémica, y lo hacen independientemente de la presencia o ausencia de
insuficiencia renal. Es decir, la determinacion de la PIA basal, divide a la poblacién estudiada en

dos grupos de pacientes, uno mas congestivo y otro menos.
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Sin embargo, el dato mas relevante de este analisis es la relacion existente entre la PIA y la RD.
A las 72 horas, los pacientes que presentaban una mayor PIA al ingreso, a pesar de tener un mayor
volumen de ACT al ingreso, habian perdido més peso al alta y las diferencias en otros parametros
de congestion, como el didmetro de VCI o el volumen de ACT al alta, se habian perdido. No
obstante, a pesar de la mejoria en los parametros de congestion, el grupo de pacientes con PIA >
mediana al ingreso, precisaron dosis mayores de diuréticos de asa y su RD fue menor. Es probable
que la medicidn de la PIA al ingreso sea un marcador predictivo de una peor RD, advirtiendo al
clinico de la probable necesidad de una terapia diurética mas enérgica para lograr una

descongestion mas eficaz.

Un resultado importante es el comportamiento de la PIA durante las primeras 72 h tras el ingreso.
Un grupo de pacientes mantuvieron las mediciones de la PIA a las 72 horas por encima de la
mediana. A esta situacion la denominamos “PIA residual” y parece estar en relacién con una
mayor expansion de volumen y una peor trasferencia de liquido entre los espacios extra e
intravascular. Los pacientes con una PIA residual a las 72 horas, tenian un mayor didametro de
VCly AET al ingreso y por lo tanto estaban mas congestivos, persistiendo estas diferencias a las
72 horas, para desaparecer al alta. Pero ademas, si analizamos los datos de manera evolutiva,
aquellos pacientes que a las 72 horas presentaban una PIA por debajo de la mediana, habian
incrementado el volumen de AET lo que podria interpretarse debido a una mayor transferencia
de liquido desde el espacio intersticial al espacio intravascular garantizando una diuresis segura
y eficaz. En el grupo de pacientes con PIA residual, no se produce ese incremento del AET, lo
que podria reflejar una transferencia mas dificil entre los espacios intra y extra vascular,
provocando una mayor congestion del area esplacnica que daria lugar a la PIA residual. Se ha
sugerido los polimeros ani6nicos de glucosaminoglicanos del tejido celular subcutaneo pueden
jugar un papel clave en la homeostasis del sodio, la aparicion de edemas y, en consecuencia, la
regulacién del volumen extravascular y la transferencia de fluidos desde el intersticio al aparato

circulatorio que garantizarian una diuresis segura*®®,

Por lo tanto, el andlisis evolutivo de la PIA durante las primeras 72 horas deja un mensaje claro.
Las primeras 72 horas de tratamiento se antojan cruciales para lograr una descongestion efectiva,
lo cual deberia tenerse en cuenta para generar nuevas hipotesis sobre el uso de diuréticos durante
la ICA, més aln cuando en los estudios DOSE y CARRESS!!? no se objetivaron diferencias entre

las distintas estrategias diuréticas.



Los pacientes con PIA residual muestran en las curvas de supervivencia diferencias pronosticas
a los 90 dias. Su mortalidad por cualquier causa es significativamente superior a los del grupo sin
PIA residual.

Teniendo en cuenta estos datos, aventuramos que la PIA es un marcador subrogado de congestién
sistémica, independiente de la funcion renal basal y su persistencia a las 72 h., tras el tratamiento
diurético més intensivo, tiene connotaciones pronosticas negativas, al asociarse a una mayor
mortalidad a corto plazo, tal y como sucede con la persistencia de congestion clinica a los 7 dias
del ingreso estimada mediante el SCC*'’.

Para esta situacion, caracterizada por la persistencia de la PIA por encima de la mediana,
acufiamos el término de PIA residual, con el fin de singularizarla por sus connotaciones

prondsticas.

3. LA CONGESTION SISTEMICA RESIDUAL

Se puede definir la congestion en la IC de multiples formas. Para Gheorgiade et al**>1%¢, existiria
una congestion clinica, que se manifiesta de manera visual, a través de la exploracion fisica,
mediante los signos clasicos (1Y, edemas, ascitis, etc.) y una congestion hemodinamica,
determinada mediante técnicas invasivas (p.ej. catéter de Swang-Ganz). Ambos tipos de
congestion coexisten durante los episodios agudos, pero pueden existir pacientes sin evidencia de
congestidn clinica, que presenten congestion hemodindmica. El término de congestion sistémica
residual, trata de asociar ambos conceptos, al referirse a las situaciones en las que un paciente con
ICA, tras un tratamiento adecuado deja de presentar semiologia clinica congestiva, pero persisten
los datos de congestion, que serian manifiestos al emplear otros sistemas de deteccidn (estudio de

la VCI, impedanciometria, etc).

La congestion residual puede determinarse de multiples formas, bien mediante el uso del
SCC12117.166 - dando lugar al concepto de congestion clinica residual, o mediante el uso de
dispositivos electronicos3¥40.139.167-169 Todos estos métodos han demostrado cierta utilidad para
predecir el prondstico de los pacientes con ICA. La novedad de nuestro estudio es el abordaje de
la estimacion de la congestion residual en un mismo paciente, mediante diferentes métodos

simultaneos, sencillos de utilizar en la practica clinica diaria.
El estudio del didmetro y el indice de colapso de la VCI durante un episodio de ICA, han

demostrado su utilidad en la determinacion del estado congestivo de los pacientes ingresados por

IC, por su valor pronostico en términos de mortalidad y reingresos por 1C#1-168.170
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En nuestra muestra existe una tendencia a la reduccién progresiva del diametro de la VCI a lo
largo del ingreso, lo que se acompafia de un aumento de la colapsabilidad. Estos datos estan en
concordancia con los resultados de otro estudio'™, en el que pacientes con ICA mostraban la
misma tendencia a reducir el diametro de la VVCI al iniciar tratamiento diurético. Ademas, existe
una correlacion positiva entre el diametro de la VCI al ingreso y la PIA y el volumen de ACT.
Este resultado es un dato importante y novedoso, ya que nos permitirian estimar, de manera
indirecta, la volemia de los pacientes con ICA, mediante un estudio no invasivo como la ecografia
de la VCI. La seriacion de su medida podria convertirse en un modo objetivo de titular el

tratamiento diurético en los pacientes con mayor grado de congestion o peor RD.

El anélisis de la VCI aporta mas datos interesantes. En algunos estudios se ha objetivado una
correlacion muy buena entre la morfologia de la VCI al ingreso y la presion auricular derecha?®.
En nuestra serie hemos empleado la morfologia y comportamiento de la VVCI para categorizar al
grupo en su conjunto, en el momento del ingreso, en dos subgrupos. Uno de pacientes
normovolémicos (didmetro < 2,1 cm o didmetro > 2,1 cm, pero con un indice de colapso > 50%)
y otro de hipervolémicos (didmetro > 2,1cm e indice de colapso < 50%). Este Gltimo grupo
muestra una PIA significativamente més elevada y un volumen de ACT mayor. Del mismo modo,
su SCC y la estancia media son significativamente mayores. Ademas, los pacientes
hipervolémicos, junto con un diametro de la VCI mayor, presentan un indice de colapso menor,
que interpretamos como secundarios a un déficit de distensibilidad o “compliance” del sistema
venoso. Es decir, aquellos pacientes que al ingreso se identifican como hipervolémicos mediante
la ecografia de la VVCI, probablemente asocian también una menor distensibilidad de su sistema
venoso que contribuye a un mayor grado de congestion. De hecho, los pacientes considerados
hipervolémicos, presentan una descongestién menor, mayor congestion residual y una diuresis

menos eficiente a lo largo de todo el ingreso.

Estos datos son similares a los obtenidos tras analizar la congestion residual a las 72 horas,
mediante el estudio de la morfologia de VCI. Los pacientes hipervolémicos al ingreso, mantienen
al alta un perfil més congestivo, con mayor congestion clinica residual y un mayor volumen de
ACT, a pesar de que la pérdida de peso corporal es mayor, probablemente porque su RD a las 72

h. es peor.

Por ultimo, la congestion residual determinada mediante el estudio morfoldgico de la VCI a las
72 h., posee un valor prondstico significativo en términos de reingresos por IC a los 90 dias y del
objetivo combinado compuesto de reingresos y mortalidad por cualquier causa a 90 dias (rozando

la significacion estadistica). Estos resultados son similares a los publicados por Josa et al*, en



una muestra de pacientes con caracteristicas similares, en los que un indice de colapso de la VCI

<50% se asocio con mayor mortalidad a los 6 meses.

Los SCC basados en la exploracion fisica se ha empleado también con éxito para predecir el
prondstico de los pacientes con ICA2117.16 | 3 mayoria de ellos se basan en la asignacion de
una puntuacion entre 0y 2 para los distintos signos y sintomas que un paciente con ICA presenta.
Ambrosy et al*®®, aplicaron un SCC propio a la cohorte de pacientes incluidos en el estudio
EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study with
Tolvaptan), objetivando que una proporcion significativa de los pacientes, seguian presentando
signos congestivos al alta tras haber estado hospitalizados por un episodio de ICA. Ademas estos
pacientes tenian un peor prondstico en términos de reingresos y hospitalizacién. Rubio et al*'’, en
una serie de pacientes del estudio PROTECT® (Placebo-controlled Randomized Study of the
Selective A1l Adenosine Receptor Antagonist Rolofylline for Patients Hospitalized with Acute
Decompensated Heart Failure and Volume Overload to assess Treatment Effect on congestion
and Renal function), obtuvieron resultados similares a los obtenidos por el grupo de Ambrosy et
al'®®, identificando ademas, factores predictores relacionados con la congestién clinica residual,
tales como la urea o la respuesta diurética (Pérdida de peso a las 72h/ [Dosis total de diurético i.v.
/40 mg furosemida i.v.]). Por lo tanto, la investigacién de la congestidn clinica residual al alta en
pacientes con ICA ha demostrado ser de utilidad permitiendo inferir un peor pronostico en un
subgrupo de pacientes, y poniendo en evidencia las limitaciones que un método subjetivo, como
es la exploracion fisica, tiene a la hora de identificar a aquellos pacientes con grados de congestién

menos evidentes (fundamentalmente aquellos pacientes con un perfil crénico).

En nuestra serie, el estudio de la congestion clinica residual mediante SCC, mostrd que los
pacientes con congestion clinica residual al alta, habian perdido méas peso, pero su RD fue peor,
probablemente, al presentar un mayor estado congestivo. Ademas, cabe destacar la relacién entre
el SCC y el andlisis morfoldgico de la VCI. Los pacientes con congestion clinica residual,
presentaron un mayor didmetro de la VCI durante todo el ingreso y un menor indice de
colapsabilidad, existiendo una correlacion significativa entre ambas variables, lo cual ofrece una
nueva perspectiva en el campo de la estimacion de la congestion residual en pacientes con ICA,
¢Deberiamos usar la morfologia de la VVCI para identificar a aquellos pacientes con congestion

clinica residual y guiar el tratamiento de una manera objetiva como es la ecografia?.

En cuanto al analisis por impedanciometria, los resultados obtenidos al ingreso, son superponibles
a los obtenidos mediante el analisis del diametro de VVCI o la PIA. Los pacientes con un mayor
volumen de ACT al ingreso mostraban un perfil mas congestivo, siendo mayoritariamente

varones, con una PIA més elevada y mayor didmetro de VCI. Creemos por tanto que la
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bioimpedanciometria es una herramienta Util para estimar la congestion sistémica, coincidiendo
con otros trabajos previamente publicados!’2. En su conjunto, nuestros resultados sugieren que

todas estas técnicas son complementarias en la estimacion del grado de congestion en la IC.

En resumen, la hipervolemia se asocia con un mayor grado de congestion en el momento del
ingreso por ICA y de congestion residual a las 72 h., cuando el tratamiento diurético intensivo
suele haberse completado. A pesar de que los pacientes hipervolémicos pierden mas peso corporal
por accion del tratamiento, requieren dosis mayores de diuréticos de asa y su RD es peor que la
de los pacientes normovolémicos. De hecho, es probable que la RD sea el factor clave en el grado
de descongestion alcanzado tras el tratamiento inicial de las descompensaciones de la IC.

Dada la relacion entre hipervolemia y congestién, la estimacion de la primera mediante los
métodos no invasivos que hemos utilizado podria tener interés en la préctica clinica. Asi, los
pacientes hipervolémicos, en nuestra experiencia, tienen cifras de tension arterial mas bajas, lo
que los incluiria en el perfil mas himedo y frio'”, cuya evolucion se sabe que es mucho mas
sombria. Es posible que una deteccién no invasiva y precoz del grado de expansion de la volemia

permita ajustar el tratamiento de un modo mas preciso a las necesidades de cada paciente.

4. LA RESPUESTA DIURETICA

Paraddjicamente, el tratamiento diurético, que no ha mostrado ningln efecto sobre la mortalidad
en la IC, es el més eficaz y rapido en el alivio sintomatico de las descompensaciones. El objetivo
de los diuréticos, especialmente los de asa, es la pérdida de una cantidad suficiente de liquido,
capaz de reducir la congestion pulmonar y sistémica. La pérdida de liquido se produce por la
intensificacion de la diuresis, de ahi que la denominada “métrica” diurética sea fundamental en
el tratamiento de la IC. No obstante, es de observacion comin que no todos los pacientes
responden de igual modo a dosis similares de diuréticos. Incluso el mismo volumen de diuresis
inducido por la misma dosis de diurético, puede ser muy eficaz y seguro en unos pacientes,
mientras que en otros no consigue aliviar los sintomas e induce deterioro de la funcion renal. En
buena medida existe una relacién directa entre el grado de congestion y la RD’2. De ahi que
términos como “diuresis eficaz” o “diuresis segura” sean en la practica clinica tan importantes

como dificiles de definir.

En definitiva, definir la RD es un objetivo del maximo interés practico y cientifico. Existen
multiples estudios que recurren a formulas diferentes para cuantificarlal®®1, Valente et al*’®, por

ejemplo, calcularon en su estudio la RD como: Pérdida de peso en las primeras 72 horas
(Dosis total de Furosemida i.v. en las primeras
72 horas/40mg de furosemida i.v.)




Dicho estudié mostr6 una correlacion entre el DFR y la mortalidad para todas las causas a 10

diast?™.

Para nuestro analisis se emplearon distintos métodos para determinar la RD, pero finalmente se

opto por la formula: Diuresis total en las primeras 72 horas
mg de furosemida i.v. en las primeras 72 horas

que es la que ha permitido obtener resultados més discriminativos en los diferentes subanalisis de

nuestra cohorte.

La estratificacion de los pacientes segun la RD a las 72 h., divide la cohorte en dos grupos. Los
pacientes con una RD menor a la mediana tras 72 horas de ingreso, mostraban, al ingreso, datos
clinicos, analiticos e impedanciométricos representativos de un mayor grado de congestion. A las
72 horas algunas de estas diferencias desaparecieron, asi ocurrio con el CA125 y la PIA cuyas
diferencias dejaron de ser significativas. Este hecho probablemente guarde relacion con una
mayor dosis diurética durante las primeras 72 h., es decir, el facultativo al percibir una mayor

congestion clinica, realiza una prescripcion de dosis de diuréticos de asa mayores.

Ahora bien, existe otro factor a tener en cuenta y es el momento en el que se pasa el diurético a la
via oral. Los datos obtenidos invitan a pensar, que algunos pacientes pueden permanecer todavia
congestivos en ese momento. Ello conlleva una menor biodisponibilidad, més dificultad de
absorcién a través de pared intestinal y, en definitiva, menos eficacia. Es probable que este grupo
incluya pacientes en los que la valoracion clinica de la congestion sea mas compleja (obesidad,
edemas cronicos, etc.), entre los que persiste un mayor grado de congestion residual. Es en este
grupo donde parametros como la morfologia de VCI o la impedanciometria podrian resultar mas
Gtiles en la deteccion de grados subclinicos de congestion que podrian tratarse prolongando la
terapia diurética i.v., aumentando las dosis o combinando diuréticos con mecanismos de accién

diferentes.

Estas impresiones quedan reforzadas al analizar las caracteristicas basales de los pacientes. En
aquellos con una menor RD, la prescripcion de diuréticos de asa antes del ingreso era méas
frecuente. Ademas, aunque no de manera significativa, estos pacientes, también recibian en mayor
proporcién, tratamiento con BRM, lo que podria reflejar de manera indirecta las pautas de

prescripcion de los facultativos que percibieron un estado congestivo mas dificil de tratar.
Por ultimo, resulta muy interesante la relacion entre RD y el FG. La estratificacion segun el FG

fuera >0< a 60mL/min/1,73 m?, no mostrd diferencias significativas en términos de RD. Lo

mismo ocurre cuando se estratifica por la PIA. Interpretamos que la RD no depende, al menos de
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modo significativo, ni de la presencia o no de disfuncion renal previa, ni del grado de congestion
del territorio esplacnico. Deben ser otras variables, como la vasoconstriccion de la arteriola
eferente, factores hemodindmicos intrarrenales, endoteliales o inflamatorios, los que condicionen

una mejor o peor RD*64176,

En resumen, la RD durante las primeras 72 horas de ingreso condiciona el grado de descongestion
alcanzada, e identifica a un grupo de pacientes con méas congestion clinica (un SCC mayor al alta)

y por tanto con una evolucion potencialmente peor*’.

El conjunto de los resultados que presentamos en este trabajo, muestra, en contra de la hipotesis
gue formulamos previamente que la PIA probablemente no es un factor importante en la
fisiopatologia de la disfuncidon renal durante las descompensaciones de la IC. La PIA se comporta
como un marcador subrogado del estado de congestion general del paciente. En el ndcleo
fisiopatoldgico de la ICA se sitla la congestion que constituye una diana terapéutica real, dificil
de estimar por medios exclusivamente clinicos. Los datos complementarios no invasivos como el
analisis por BIVA, la medicién ecografica de la VCI, algunos biomarcadores como el CA125 y
otros métodos minimamente invasivos, como la medicion de la PIA, pueden ayudar a identificar
a los pacientes con mayor grado de congestion, y muy especialmente, a aquellos en los que la
congestion persiste de modo residual después de la fase intensiva de tratamiento diurético, pues

constituyen un grupo de mayor riesgo de complicaciones.

La RD, independientemente de la funcion renal, del fenotipo de la IC y de otras caracteristicas
importantes de los pacientes, parece ser el factor clave en el grado de descongestién alcanzado.
El problema es que no es posible predecirla en la actualidad, ni tenemos parametros o referencias
estandarizados de medida. Se trata por consiguiente de un pardmetro que deberia ser mejor
caracterizado para conocer sus valores de normalidad, sus rangos de variabilidad y los puntos de
corte que deberian alertar al clinico del grado de eficacia del tratamiento diurético y del momento
en el que la transicion de este de la via i.v. a la oral es segura sin merma de la eficacia. Para ello

se precisan estudios prospectivos especificamente disefiados a tal fin.



Limitaciones

El estudio se ha realizado en un solo centro por lo que no pueden extrapolarse sus resultados a
otros centros. El tamafio de la muestra es pequefio, aunque el caracter sistematico de los
procedimientos empleados, asi como el rigor en su ejecucion, palian, al menos en parte esta
limitacion. Estamos intentando paliar ambas limitaciones, ampliando la muestra en otros
hospitales e Institutos de Investigacion, concretamente en el IRB de Lérida y los biomarcadores
estudiados probablemente afiadirdn matices a la inetrpretacion de los resultados aui expuestos.
Por ultimo, el nucleo fisiopatoldgico analizado en este estudio estd poco definido, por lo que
puede considerarse un estudio pionero, con lo que ello significa de incertidumbre por la ausencia

de referencias.
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IX. CONCLUSIONES







10.

Durante los episodios de descompensacion de la insuficiencia cardiaca, la presion
intrabdominal es un marcador subrogado de congestion sistémica que no depende de la

funcion renal.

Valores elevados de presidn intrabdominal al ingreso (por encima de la mediana, 15 mm
Hg) durante los episodios de descompensacion se asocian con peor funcion renal al

ingreso, pero no con mayor mortalidad a 90 dias.

Mediciones de la presidn intrabdominal por encima de la mediana (12 mm Hg) a las 72
horas del ingreso, tras implementar el tratamiento diurético, se asocian con un aumento
de la mortalidad a los 90 dias. Para este descenso insuficiente de la presion, proponemos

el término “presion intrabdominal residual”

El andlisis ultrasonogréfico de la vena cava inferior, mediante la medicién de su diametro

y grado de colapso, es un indice Gtil para estimar el grado de expansién de la volemia.

Un mayor didmetro y menor grado de colapso de la vena cava inferior en la
ultrasonografia al ingreso, se asocia con un mayor grado de hipervolemia a las 72 h. del

ingreso

La ultrasonografia de la vena cava inferior, junto con el analisis por bioimpedanciometria,
la medicidn de la presion intrabdominal, las concentraciones séricas de CA125 y el score
clinico de congestion, son tiles para estimar el grado de congestion durante los episodios

de descompensacion.

La hipervolemia al ingreso estimada por bioimpedanciometria, independientemente de su
evolucion posterior durante el ingreso, se asocia con una tasa de reingresos

significativamente mayor durante los 90 dias siguientes al alta.

La congestion residual al alta, estimada mediante el score clinico de congestién se asocia
con una mayor tasa de mortalidad (rozando la significacion estadistica) durante los 90

dias siguientes al alta.

La respuesta diurética (diuresis total 72 h/ mg de furosemida i.v. 72 h) es independiente

de la presion intrabdominal y el filtrado glomerular

Una respuesta diurética por debajo de la mediana se asocia, de modo significativo, con
un mayor grado de congestion (clinica, bioquimica, ultrasonografica y por

bioimpedancia).
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ANEXO 1: “CONSENTIMIENTO INFORMADO”

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

“Congestion renal en Insuficiencia Cardiaca aguda: valoracion mediante
biomarcadores e influencia pronéstica”

Investigador principal: Juan Ignacio Pérez Calvo.
Investigadores Asociados: Marta Sanchez Marteles/ Jorge Rubio Gracia.

Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”. Zaragoza

Estamos llevando a cabo un estudio de investigacidn con el objetivo conocer mejor los
mecanismos de desarrollo, la deteccion precoz y la evaluacion del dafio renal en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Las conclusiones que se extraigan de este estudio
deberian servir para mejorar los procedimientos diagndsticos y terapéuticos actuales.
Necesitamos estudiar ciertos pardmetros en la sangre y/u orina de los pacientes con
insuficiencia cardiaca con la intencién de identificar a aquellas personas que tienen mas
probabilidad de sufrir complicaciones o que precisan medidas especiales de tratamiento
o control. Con este fin, solicitamos su autorizacion para obtener muestras de su sangre y
orina. Es importante que lea detenidamente esta hoja de informacion, que comprenda su
contenido y el objeto de la misma y que, en su caso, haga todas las preguntas que crea
preciso acerca de la misma. Por favor, guarde la copia de esta hoja y del
consentimiento informado que se le entregara.

Naturaleza del estudio

En un porcentaje importante de casos los episodios de insuficiencia cardiaca se
complican con la aparicion simultanea de dafio en el rifion. Es lo que se conoce como
sindrome cardiorrenal. Existen cada vez més pruebas cientificas de que la lesion
simultanea de los dos érganos, corazon y rifion, puede tener una causa comun. Por otra
parte, en este sindrome, la informacion obtenida mediante la deteccién precoz y el
seguimiento del dafio renal podria ser de mas valor en la evaluacion del dafio cardiaco
incluso que la que aporta el estudio directo del corazdn con las técnicas actualmente
disponibles.

Sin embargo, los mecanismos por los que se produce el desarrollo del deterioro de la
funcién renal, son sélo parcialmente conocidos Ademas, el método mas utilizado para
diagnosticar el dafio renal carece de la sensibilidad necesaria para la deteccion precoz
del mismo. Se estan buscando nuevos métodos de diagnostico precoz de dafio renal
basados en la medicion de la congestidn renal a través de la presion dentro de la cavidad
abdominal y la deteccion de la presencia de determinadas sustancias (biomarcadores
especificos) en sangre u orina.

En el proyecto para el que solicitamos su colaboracion analizaremos la presion
intraabdominal, junto con una evaluacion de parametros cardiacos Y la presencia de
estos biomarcadores en su sangre u orina y buscaremos las posibles asociaciones con
sus datos clinicos. Nuestro objetivo altimo consiste en mejorar el pronostico de los
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pacientes con insuficiencia cardiaca mediante la deteccidn precoz del riesgo de
complicaciones y la individualizacion de las necesidades de tratamiento y seguimiento
de cada paciente. Somos un equipo multidisciplinar formado por especialistas en
Medicina Interna, Cardiologia y por fisidlogos y biélogos moleculares

Extraccion de muestras y pruebas que seran realizadas

La participacion en el estudio es completamente voluntaria y en ninguna medida
condicionara la asistencia médica que recibira para tratar su enfermedad. Para cumplir
los objetivos del estudio es necesario realizar la medicion de la presion intraabdominal,
junto con una evaluacion ecocardiogréfica y analitica hasta que usted alcance la
estabilidad del proceso por el que se encuentra ingresado, con un maximo de 5 dias.

Si usted accede a colaborar, se realizara, en caso de no estarlo ya por indicacion previa
de su médico, se procedera a la realizacion de un sondaje vesical, por el procedimiento
habitual, del cual se le entregaré el consentimiento (Pagina 19). Ademas se realizaran
una extraccién de sangre de 20-30 mL durante los primeros 3 dias del ingreso,
procurando que coincidan con las tomas de sangre para los analisis habituales en el
seguimiento de su enfermedad. Asimismo, realizara un control del volumen de la orina
y se recogera una muestra de la orina de la mafiana en un recipiente estéril los dias
descritos. Tras un proceso de disociacion de identificacion para garantizar su anonimato
y la confidencialidad de su historia clinica, las muestras seran transferidas a los
laboratorios de investigacion que colaboran en este estudio. Se analizara la presencia de
marcadores especificos pero en ningun caso se procedera a extraer informacion
genética.

Solicitamos ademas su autorizacion para incorporar las muestras de suero/plasma
sobrantes a una coleccidn de muestras bioldgicas con fines de investigacion biomédica,
patrocinada por la Sociedad Espafola de Medicina Interna y gestionada por el
Investigador de este proyecto, el Dr. JI Pérez Calvo. Estas muestras podran utilizarse
Unicamente en proyectos de investigacion dirigidos a mejorar el anélisis prondstico de
la insuficiencia cardiaca. Todos los proyectos deberan ser previamente aprobados por un
Comité Cientifico y un Comité Etico acreditados. En el caso de que se suspendiese la
actividad investigadora relacionada con la coleccion, sus muestras seran destruidas o
cedidas de forma anonimizada a un biobanco oficial y autorizado segln la normativa
vigente, para poder ser empleadas en proyectos de investigacion relacionados (Real
Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre publicado en el BOE n° 290, de 2 de diciembre
de 2011).

Una vez recibida el alta, le citaremos para una revision dentro del mes siguiente.
Adicionalmente, si no tiene inconveniente, y asi lo indica en el documento de
Consentimiento (pagina 5), es posible que en el futuro tengamos que ponernos en
contacto con Ud. para recabar datos o muestras adicionales, en dependencia del
progreso de los resultados que se vayan obteniendo.

Beneficios e inconvenientes

Usted no obtendré ningan beneficio directo de los estudios que llevemos a cabo. El
beneficio esperado de nuestra investigacion es el avance en el conocimiento de la
insuficiencia cardiaca.



El dnico inconveniente para usted seran las extracciones de las muestras de sangre. Las
extracciones de sangre suponen una practica habitual con un riesgo minimo de
complicaciones moderadas o severas, pero conllevan molestias leves en el lugar de la
puncion. Por este motivo se haran coincidir con la extraccion de sangre programada en
el control rutinario de la evolucién de su enfermedad.

Su participacion en este estudio no supone ninguna contrapartida econémica.
Asimismo, al otorgar este consentimiento, usted renuncia a cualquier compensacion
futura que pudiera derivarse de los resultados de la investigacion.

Confidencialidad y proteccion de datos

Al autorizar su inclusion en este estudio usted consiente en que los datos de su Historia
Clinica se incorporen, exceptuando aquellos que pudieran permitir su identificacion, en
una base de datos, junto con los datos obtenidos a partir del analisis de sus muestras,
para permitir la interpretacion de los resultados del estudio de investigacion.

Tanto sus datos clinicos, como sus muestras y la informacion derivada del analisis de
las mismas, se tratardn de manera confidencial, asignandoles un c6digo numeérico de
forma que solo el investigador principal y sus colaboradores puedan relacionar dichos
datos con usted y su Historia Clinica. La informacion derivada del estudio podra ser
publicada en reuniones cientificas, revistas especializadas y en medios de divulgacion,
sin que en ningn momento sea posible identificarle. Asimismo, usted accede a que los
resultados del presente estudio que no le identifiquen sean compartidos con otros
investigadores, incluida su incorporacién en registros médicos, con el fin de conocer y
mejorar la practica clinica en nuestro pais.

Como garantia de confidencialidad, dichos datos seran tratados con las medidas de
seguridad establecidas en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de
Datos de Caréacter Personal. Usted podréa ejercer el derecho de acceso, rectificacion y
cancelacion de los mismos en cualquier momento. Para ejercer este derecho debe
ponerse en contacto con el investigador principal.

Todos los procedimientos del estudio se llevaran a cabo segun lo estipulado en la Ley
de Investigacion Biomédica 14/2007 y el Real Decreto 1716/2011.

Derecho de revocacion

Usted puede ejercer el derecho de revocacién de este consentimiento en el momento que
considere oportuno, sin necesidad de justificacion y sin que esto repercuta en sus
cuidados médicos. Desde ese momento ningin dato nuevo sera afiadido a la
investigacion. Ademas, puede exigir la destruccion de todas sus muestras extraidas
previamente para evitar la realizacién de nuevas determinaciones. Para ejercer este
derecho debera comunicar su decision al personal encargado del proyecto.

Derecho de informacion

Si esta interesado en recibir informacion sobre los resultados generales obtenidos en
relacién a esta investigacion podra solicitarsela al investigador principal del estudio.
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Si decide participar en el estudio, le aconsejamos conservar esta hoja de informacién y
una copia del Consentimiento informado. Cualquier duda o pregunta podra dirigirla a la
persona cuya informacion de contacto figura al comienzo de este documento.

Asimismo, en caso de dudas respecto a sus derechos, puede dirigirse al Servicio de
Atencion al Paciente del hospital del centro donde firmo el consentimiento.

Le agradecemos sinceramente su colaboracién, que servira para que adquiramos
mayor experiencia y podamos prestar una mejor atencién a nuestros pacientes.



CONSENTIMIENTO ESCRITO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION

“Congestion renal en Insuficiencia Cardiaca aguda: valoracion mediante biomarcadores
e influencia pronostica”

(nombre y apellidos del participante)

e He leido (0 me han leido) la Hoja de Informacion sobre el estudio que se me ha entregado
e He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el
mismo.
o Hehablado Con: ......coviiiice
(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que
esto repercuta en mis cuidados médicos

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los
fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.

Entiendo que el estudio no conlleva ninguna compensacion econémica y renuncio a cualquier derecho
gue pudiera generarse como resultado del estudio.

1. Autorizo la recogida de muestras y su utilizacion junto L]SI[INO
con la informacion clinica asociada en el estudio de
investigacion

2. Acepto que las muestras derivadas de este estudio sean L]SI[INO
incluidas en una coleccién de muestras biol6gicas para su

utilizacién posterior en futuras investigaciones sobre

insuficiencia cardiaca, excluyendo analisis genéticos

individualizados.

3. Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar mas []SIINO
informacién o muestras adicionales (afiadir teléfono o e-
mail de contacto)

4. Deseo ser informado sobre los resultados de este [ ]SI[_JNO
estudio

Teléfono o E-mail de contacto:

PARTICIPANTE: PERSONA QUE INFORMA:

Firma Firma
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CONSENTIMIENTO ANTE TESTIGOS PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION

Utilidad de nuevos marcadores de dafio renal en la evaluacion del paciente con fallo
agudo cardiaco asociado a dafio agudo renal (sindrome cardiorrenal tipo 1)

e He leido (0 me han leido) la Hoja de Informacion sobre el estudio que se me ha entregado
e He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el
mismo.
o  Hehablado COoN: ......cov i
(nombre del investigador)

El abajo firmante confirma que el participante en el estudio:

Comprende que su participacion es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que
esto repercuta en sus cuidados médicos

Da su conformidad para que sus datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los
fines del estudio, y es consciente de que este consentimiento es revocable.

Entiende que el estudio no conlleva ninguna compensacion econémica y renuncia a cualquier derecho
gue pudiera generarse como resultado del estudio.

1. Autoriza la recogida de muestras y su utilizacion junto con la L]SI[INO
informacidn clinica asociada en el estudio de investigacion

2. Acepta que las muestras derivadas de este estudio sean L]SI[INO
incluidas en una coleccién de muestras biol6gicas para su

utilizacién posterior en futuras investigaciones sobre

insuficiencia cardiaca, excluyendo analisis genéticos

individualizados.

3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas []SIINO
informacion o muestras adicionales (afadir teléfono o e-mail de

contacto)

4. Desea ser informado sobre los resultados de este estudio [ ]SI[_JNO

Teléfono o E-mail de contacto:
5. Me autoriza a firmar en su hombre.

PARTICIPANTE/TESTIGO: PERSONA QUE INFORMA:

Firma Firma




REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA EL PROYECTO DE
INVESTIGACION

“Congestion renal en Insuficiencia Cardiaca aguda: valoracion mediante
biomarcadores e influencia prondstica”

POR EL PARTICIPANTE:

YO, DDA oot con DNI
................................ anulo el consentimiento prestado en fecha..........

de e de 20.......... y no deseo proseguir mi participacion en el proyecto, que doy
por finalizada al dia de hoy.

[] SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.

(] SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.
La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en
proyectos de investigacion.

[] SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

YO, DDA oot con DNI
.................................... , Como representante legal de

D/DRA. ... ,COonDNI........oooiii , anulo el
consentimiento prestado en fecha.......... de de 20....... y no deseo proseguir mi

participacién en el proyecto, que doy por finalizada al dia de hoy.

(] SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.

(] SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.
La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en
proyectos de investigacion.

[] SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO PARA LA
REALIZACION DE SONDAJE VESICAL

¢ Qué es el sondaje vesical?

El cateterismo o sondaje vesical consiste en la colocacion aséptica de una sonda flexible
y vaselinada en la vejiga urinaria a través del meato uretral. Es un procedimiento
frecuente en los ingresos hospitalarios.

En este estudio el sondaje vesical se utilizara para realizar un control estricto de la
diuresis diaria asi como determinaciones de la presion intraabdominal durante la
hospitalizacion.

¢ Qué complicaciones pueden ocurrir derivadas del sondaje vesical?
Aunque el sondaje vesical es un procedimiento comun durante la hospitalizacién y sus

complicaciones son escasas y generalmente leves, no puede descartarse por completo
alguna complicacion o molestia derivados del mismo, como por ejemplo:

e Lesiones mecanicas de la via urinaria
e Retencion urinaria por obstruccion de la sonda
e Sangrado derivado de la realizacion de la técnica
e Infeccion Urinaria(10%)
D o TR

(nombre y apellidos del participante)

e He leido (0 me han leido) la Hoja de Informacion sobre sondaje vesical que se me ha
entregado
¢ He podido hacer preguntas sobre el procedimiento y he recibido suficiente informacion
sobre el mismo.
o He hablado CoN: ..o
(nombre del investigador)

PARTICIPANTE: PERSONA QUE INFORMA:

Firma Firma




ANEXO 2: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

HEIGHT | WEIGHT | Diuretic | SBP | DBP | HR | IAP | NT- Cystatine | CA125
Dose ProBNP
Emergency | -
room
DAY 1
(/)
DAY 2
DAY 3
DAY 7 or
Discharge if
earlier
(/)
DAY 1 DAY 7 0 1 2 3
Orthopnea
Edemas ORTHOPNEA None 1 Pillow 2 Pillows >30 Degrees
JVD OEDEMAS Absent Slight Moderate Marked
CCS (TOTAL)
JVD <6cm 6-10 cm D510 11 F e —
Ultrasound
Lung Ultrasound
DAY 1 DAY 2 DAY 3
SCORE= SCORE= SCORE=
Table 2 Scoring of B-lines

Score Number of B-lines EVLW

0 <5 Absent

1 6-15 Mild degree

2 16-30 Moderate degree

3 =30 Severe degree




Inferior Vena Cava Vein Study/ Echocardiography

IVCV diameter | IVCV diameter
Inspiration

Ejection
Fraction

TAPSE
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HISTORY

VARIABLE

YES (Y)/NO (N)

Chronic Heart Failure

Previous NYHA

Hypertension

Hypercholesterolemia

Ischemic Coronary disease

Diabetes Mellitus

Atrial Fibrillation/Flutter

COPD

Impaired Renal function (FG<60)

Mitral pathology

Aortic pathology

Percutaneous coronary intervention

Coronary surgery

TEP

Pacemaker

Biventricular assistance and/or

resynchronization therapy




ANEXO 3: MEDICION DE LA PRESION INTRAABDOMINAL A TRAVES DE
SONDAJE VESICAL

1) Material necesario:

e Llave de 3 pasos

e “Bailarina” aislante(Impide el paso de la orina al medidor de presion)
e Sonda “Foley”

e Maedidor de presion/vacio(DPM2Plus, de Fluke)

e Equipo con Suero fisioldgico de 50cc y alargadera

e Agujaiv

2) Preparacion del Circuito:

1. Colocar la “Bailarina” aislante a la entrada lateral de llave de tres pasos
2. Conectar equipo de suero fisioldgico de 50cc a una de las salidas restantes
3. Conectar aguja en la salida restante, en linea con el suero fisiolégico.

3) Procedimiento para determinar presion intraabdominal:

1. Realizar sondaje urinario mediante sonda tipo “Foley”, segln procedimiento habitual y
vaciar vejiga de la orina.

2. Pinzar sonda de la orina

3. Encender transductor DPM2Plus y exponer al aire mediante llave de tres pasos con el
objetivo de establecer la presidon atmosférica como el valor 0 de referencia
Inyectar los 50 cc en punto de extraccién de muestras de sonda Foley (Figura 2a)

5. Conectar vejiga de la orina con transductor mediante llave de tres pasos (Figura 2b)

Figura 2a: Inyeccién a través de sondaje de 50 cc a vejiga

Figura 1: Material necesario y realizacion de la

Figura 2b: Comunicacién entre vejiga y transductor
conexion. A) Agujai.m. B) Bailarina Aislante C)Equipo

S.F. 50 cc
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