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DRA. CLAUDIA DENISSE MARIN RANGEL
INVESTIGADORA PRINCIPAL

En cumplimiento con las Buenas Practicas Clinicas y la Legislacion Mexicana vigente en
materia de investigacién clinica, el Comité de Etica en Investigacion del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo, en su Sesion del 20 de Junio de 2019, con numero de registro
2019-R-31, revisd y decidié Aprobar el proyecto de investigacion para llevar a cabo en
este Hospital, titulado:

“SOLUCION SALINA HIPERTONICA MAS FUROSEMIDE INTRAVENOSO EN INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA AGUDIZADA”

Se solicita a los investigadores reportar avances y en su €aso los resultados obtenidos al
finalizar la investigacion. En caso de existir modificaciones al proyecto es necesario que

sean reportadas al Comité.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.
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30 de noviembre del 2020.
DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
PRESENTE

Estimada Dra. Torres:

En respuesta a la peticién hecha al médico residente Claudia Denisse Marin Rangel, relacionada a
presentar una carta de aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“SOLUCION SALINA HIPERTONICA MAS FUROSEMIDE INTRAVENOSO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA AGUDIZADA”

Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero que llena los
requisitos para ser aceptado e impreso como trabajo final.

Sin mas por el momento aprovecho la oportunidad para hacerle llegar un cordial saludo.

ATENTAME

Dr. Jose Luis S

SESOR DE TESIS
ARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

c.c.p. Coordinacién de Investigacién, CHMH.
c.c.p. Secretarfa de Investigacién y Posgrado del Centro de Ciencias de la Salud, UAA.
c.c.p. Archivo



CHMH
CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Contigo 21100

30 de noviembre del 2020.
DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
PRESENTE

Estimada Dra. Torres:

En respuesta a la peticién hecha al médico residente Claudia Denisse Marin Rangel, relacionada a
presentar una carta de aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“SOLUCION SALINA HIPERTONICA MAS FUROSEMIDE INTRAVENOSO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA AGUDIZADA”

Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero que llena los
requisitos para ser aceptado e impreso como trabajo final.

Sin méas por el momento aprovecho la oportunidad para hacerle llegar un cordial saludo.

ATENTAME

7

Dr. Jose Luis S eco

SESOR DE TESIS
ARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

c.c.p. Coordinacion de Investigacién, CHMH.
c.c.p. Secretarfa de Investigacién y Posgrado del Centro de Ciencias de la Salud, UAA.
c.c.p. Archivo



CHMH
CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Contigo 21100

30 de noviembre del 2020.
DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
PRESENTE

Estimada Dra. Torres:

En respuesta a la peticién hecha al médico residente Claudia Denisse Marin Rangel, relacionada a
presentar una carta de aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“SOLUCION SALINA HIPERTONICA MAS FUROSEMIDE INTRAVENOSO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA AGUDIZADA”

Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero que llena los
requisitos para ser aceptado e impreso como trabajo final.

Sin méas por el momento aprovecho la oportunidad para hacerle llegar un cordial saludo.

ATENTAME

SESOR DE TESIS
ARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

c.c.p. Coordinacion de Investigacién, CHMH.
c.c.p. Secretaria de Investigacion y Posgrado del Centro de Ciencias de la Salud, UAA.
c.c.p. Archivo



CHMH
CENTENARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

Contigo 21100

30 de noviembre del 2020.
DRA. MARIA DE LA LUZ TORRES SOTO
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
PRESENTE

Estimada Dra. Torres:

En respuesta a la peticién hecha al médico residente Claudia Denisse Marin Rangel, relacionada a
presentar una carta de aceptacion de su trabajo de tesis titulado:

“SOLUCION SALINA HIPERTONICA MAS FUROSEMIDE INTRAVENOSO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA AGUDIZADA”

Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero que llena los
requisitos para ser aceptado e impreso como trabajo final.

Sin mas por el momento aprovecho la oportunidad para hacerle llegar un cordial saludo.

ATENTAME

Dr. Joseé Luis S

SESOR DE TESIS
ARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

c.c.p. Coordinacion de Investigacion, CHMH.
c.c.p. Secretarfa de Investigacion y Posgrado del Centro de Ciencias de la Salud, UAA.
c.c.p. Archivo



AGRADECIMIENTOS

A mis padres, mis hermanos y abuelos, quienes comprendieron mi ausencia y por su
apoyo incondicional para seguir mis suefios, sin ustedes no seria posible llegar a donde
estoy ahora.

A mi pareja, Santiago Fraire Félix, quien es mi ejemplo de perseverancia y superacion,
por su compafiia, motivacién y apoyo incondicional.

Agradezco mis amigos y compafieros de residencia de Cardiologia y Medicina Interna,
en especial a Haydee y Karla por su compafia, sus ensefianzas, por confiar en miy
por su apoyo incondicional.

Al Centenario Hospital Miguel Hidalgo y la Universidad Autonoma de Aguascalientes,
mi casa durante estos cinco afios, por abrirme las puertas, brindarme las herramientas
y guiarme en la adquisicion de conocimientos y habilidades para cumplir mis objetivos.
Al Dr. José Luis Salas, mi asesor de tesis y mi maestro durante estos tres afos, quien
ha sido piedra angular para la realizacién de este trabajo y mi formacién como médico.
Gracias por sus ensefianzas, por brindarme su apoyo, su tiempo y guia en estos tres
anos de residencia.

Atodo el servicio de cardiologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a mis maestros
Dr. Eufracino Sandoval, Dr. Luis Delgado, Dr. Ernesto Sanchez, Dr. Jesus Pascual, Dr.
Elias Gutiérrez, Dr. Samuel Varela, Dr. Delgado Labra, por la paciencia, sus
ensefianzas, por confiar en mi y por su apoyo incondicional. Cada uno de ellos forma
parte de los peldafios donde me sostengo y han sido desde un inicio motivacion para
seguir subiendo. A Romelia y al personal de enfermeria por el apoyo brindado, fueron
siempre un pilar fundamental en mi formacion como médico y en la atencion de los
pacientes.

A todos los pacientes que me ensefiaron cada dia a ser mas humana, a valorar la vida

y agradecer lo que tengo.



INDICE GENERAL

INICE GENETAL. ... ..o 1
INAICE A TADIAS. .....eev et 2
INICE UE fIQUIAS. .. .ot 2
RS UM BN, .. e 3
Y 1] 1= X 4
0o [ o o [ ) o 5
= o I8 (=Y o] (o 6
Justificacion y planteamiento del problema...............oooiii 13
Pregunta de inVeStigacCioN. ..........ooiuiiiiiii e 15
HIEBIBEIE . ...............c.cenininieiiiereenreererersensnnnnen s vmnmene s T . .......... 15
OB . ...t rirerenraenrerrnrnrnrnraraenrnencse TR, 16
(@] 1= 1A oo =T g =T o= | P 16
ODbjetivoS €SPECITICOS. ... v e 16
MEtOAOIOGIA. .. . et 17
BT T N0 [T = 1) (0 T Lo T PPN 17
Disefio general del @StUdIO. ........c.ouiiiiii e 17
PobIacion del @StUTIO. ... ..o e 17
Criterios de INCIUSION. ... ..ttt e e ae e e e 18
CriterioS 0 EXCIUSION. ... ...ttt et e e e aeaaeaeans 18
INtErVENCION O MANIODIA. ... . i e e 18
CAICUIO dE 1A MUEBSIIA. ...t e aeaas 19
ANAIISIS €STAAISTICO. .. ...t 20
CONSIAEraCiONES BLICAS. .. ..ueueee ittt e et e a e 21
P AT OC NI .t 21
Operacionalizacion de variables. ..o 22
Cronograma de actividades. ..........c.ouiuiiiii 26
RESUIAOOS. ... e 27
3 1S o] 1 T 34
Limitaciones del estudio......... ... 37
CONCIUSIONES. . . e ettt 38
GOS0 et 39
= 1= =T o - T P 41
Y 1 (0 46



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Operacionalizacion de variables...............cooii i, 22
Tabla 2. Cronograma de actividades...........ccoooiiiiiiii e 26
Tabla 3. Caracteristicas Generales. ..o, 28

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Disefio general del @Studio. ... ... ..ot 17
Figura 2. CAICUIO de la MUESTIA. ... ...oveii e 19
Figura 3. Flujo de participantes a lo largo del estudio.............ccoooiiiiiiiiiiiiinn... 27

Figura 4. Histograma de la distribucion posterior de la diferencia de medias de dias de
ROSPItANIZACION. ... ... 30
Figura 5. Histograma de la distribucion posterior de la diferencia de medias de dias a la
(0 ST Yot o =2 o o P PP 31
Figura 6. Histograma de la distribucién posterior de la media de proporciones de
oxigenoterapia dOMICIHAIIA. .. ... ..o e 31
Figura 7. Histograma de la distribucién posterior de la media de proporciones de
NIPONALIEMIA. ...t e 32
Figura 8. Histograma de la distribucién posterior de la media de proporciones de

alteraciones NeMOGINAMICAS. . ... .u et e e e 33



RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las principales causas de mortalidad e ingreso
hospitalario; sin embargo, las opciones disponibles para tratar la IC avanzada son
limitadas. La solucion salina hipertonica (SSH) coadministrada con diuréticos, es una
forma de mejorar los resultados, movilizando liquido del espacio extravascular al
intravascular, lo que resulta en un aumento del gasto cardiaco, flujo sanguineo renal y
una rapida excrecion del exceso de volumen.

Objetivos. Determinar la eficacia y seguridad de la SSH mas furosemide intravenoso
en comparacion con terapia convencional en pacientes hospitalizados por
descompensacion de IC.

Metodologia. Ensayo clinico aleatorizado abierto, los pacientes se aleatorizaron a
tratamiento habitual o a SSH (1.4-3%, 150 cc) mas furosemide (120 mg) cada 12 horas
durante 48 a 72 horas.

Resultados. 35 pacientes (17 en el grupo SSH y 18 en el grupo placebo). El grupo de
SSH presentdé una menor estancia hospitalaria (3 dias [RIQ25-75: 2-4] vs 5.5 dias
[RIQ25-75: 5-6.8]), diferencia de -2.62 dias. El grupo de SSH alcanzé la descongestion
en menos tiempo, 3 dias [RIQ25-75: 2-4] vs 5.5 dias [RIQ25-75: 5-6.8], diferencia de -
2.56 dias. Al egreso 5.9% de los pacientes en el grupo de SHH y 33.3% en el grupo
placebo requiri6 oxigenoterapia. La funciébn renal se mantuvo sin cambios. La
hiponatremia fue mas frecuente en el grupo placebo, 61.1% vs 11.8% en el grupo de
SSH. 33.3% de los pacientes del grupo placebo tuvieron alteraciones hemodinamicas,
ninguno del grupo de SSH las presentd. No se encontraron diferencias en la mortalidad
hospitalaria y rehospitalizacion a 30 dias.

Conclusiones. La SSH se asocié con un menor tiempo de hospitalizacion, menores
requerimientos de oxigenoterapia y a un menor riesgo de alteraciones hemodindmicas.

Todo esto sin un mayor riesgo de deterioro renal ni de alteraciones electroliticas.

Palabras clave. Insuficiencia cardiaca, resistencia diurética, solucién salina

hipertonica.



ABSTRACT

Heart failure (HF) is one of the main causes of mortality and hospital admission; however,
the options available to treat advanced HF are limited. Hypertonic saline (HS)
coadministered with diuretics is a way to improve outcomes, mobilizing fluid from the
extravascular to the intravascular space, resulting in increased cardiac output, renal
blood flow, and rapid excretion of excess volume.

Objectives. To determine the efficacy and safety of HS plus intravenous furosemide
compared to conventional therapy in hospitalized patients for decompensation of HF.
Methodology. Open randomized clinical trial, patients were randomized to conventional
treatment or HS (1.4-3%, 150 cc) plus furosemide (120 mg) every 12 hours for 48 to 72
hours.

Results. 35 patients (17 in the HS group and 18 in the placebo group). The HS group
presented a shorter hospital stay (3 days [IQR25-75: 2-4] vs 5.5 days [IQR25-75: 5-6.8]),
difference of -2.62 days. The HS group achieved decongestion in less time, 3 days
[IQR25-75: 2-4] vs 5.5 days [IQR25-75: 5-6.8], difference of -2.56 days. At discharge
5.9% of the patients in the HS group and 33.3% in the placebo group required oxygen
therapy. Renal function was unchanged. Hyponatremia was more frequent in the
placebo group, 61.1% vs 11.8% in the HS group. 33.3% of the patients in the placebo
group had hemodynamic alterations, none of the HS group presented them. No
differences were found in hospital mortality and rehospitalization at 30 days.
Conclusions. HS was associated with a shorter hospital stay, oxygen therapy
requirements, and a lower risk of hemodynamic alterations. All this without an increased

risk of renal impairment or electrolyte disturbances.

Keywords. Heart failure, diuretic resistance, hypertonic saline.



INTRODUCCION

La agudizacion de IC es una de las principales causas de ingreso hospitalario y
mortalidad en el mundo; sin embargo, las opciones disponibles para tratar pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada son limitadas, por lo que sigue existiendo la
necesidad de desarrollar nuevas terapias para los pacientes con sintomas que son
refractarios a tratamiento convencional. (1) Las opciones de tratamiento disponibles
actualmente incluyen la restriccion hidrica, restriccion de sodio dietético, dosis altas o
una infusién continua de diuréticos intravenosos, la combinacion de diferentes clases
de diuréticos, antagonistas de vasopresina, analogos de péptidos natriuréticos, y en
casos refractarios, inotropicos parenterales o ultrafiltracion. Sin embargo, estas
estrategias no mejoran el prondstico y estan limitadas por su disponibilidad, alto costo,
resistencia a diuréticos y empeoramiento de la funcién renal. (2, 3).

Desde hace tiempo conocemos bien los mecanismos por los cuales se activan el
sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
en la IC, y como en la IC descompensada esta activaciéon neurohormonal estimula la
retencién hidrosalina a pesar de la sobrecarga de volumen. Las estrategias habituales
de tratamiento antagonizan estos mecanismos neurohormonales, pero hasta ahora,
este enfoque terapéutico basado Unicamente en el bloqueo neurohormonal no ha
tenido éxito en revertir la respuesta antidiurética y antinatriurética maladaptativa renal.
Por lo tanto, se necesita un nuevo enfoque terapéutico en este grupo de pacientes, un
enfoque contrario a lo que podria pensarse seria proporcionar al organismo el sodio
que esta tratando de retener, esto podria suprimir la respuesta maladaptativa renal,
facilitando la diuresis y natriuresis. (4) La SSH coadministrada con diuréticos de asa,
se ha sugerido como una forma de mejorar la diuresis, movilizando liquido del espacio
extravascular al intravascular, lo que resulta en un aumento del gasto cardiaco, flujo
sanguineo renal y una rapida excrecion del exceso de volumen. Los beneficios de la
administracion de SSH incluyen la restauraciéon de volumen arterial efectivo,
disminucion de la poscarga, mejora en la contractilidad cardiaca, mejora en la
hemodinamica intrarrenal, disminucién de la resistencia vascular renal, y una mayor

capacidad de respuesta diurética.



MARCO TEORICO

En los Gltimos afos se han realizado grandes avances en el manejo de la IC, asi como
en la comprension de los mecanismos fisiopatolégicos que contribuyen a la retencion
de sodio y agua en esta patologia. En condiciones fisioldgicas, el corazén y los rifiones
funcionan juntos para regular la homeostasis circulatoria a través de varios mecanismos
de retroalimentacion y la filtracion glomerular se mantiene estable a pesar de los
cambios en el volumen y de presion arterial. La supresiéon del SRAA produce
vasodilatacion sistémica y excrecion renal de sodio al inhibir los efectos de la
angiotensina Il y aldosterona; sin embargo, en un estado de deplecion de volumen un
aumento en la actividad del SRAA contribuye al mantenimiento de la presion arterial y
retencion renal de sodio. Con la caida de la tension arterial se estimulan
barorreceptores, lo que disminuye el tono vagal y se activa el SNS con un aumento
compensatorio, pero perjudicial en la resistencia vascular renal y sistémica. El aumento
del tono adrenérgico renal estimula alin mas el SRAA, lo que lleva a mayor retencién
renal de sodio y agua. Ademas, la activacion del SNS también estimula la secrecion de
hormona antidiurética y por consecuencia a la retencion de agua mediada por
acuaporina 2. (5)

La activacion del SNS con el subsecuente aumento de la secrecion de catecolaminas
desempefia un papel importante en la fisiopatologia de la IC y en el mantenimiento de
la presion arterial en la IC avanzada, con induccion de taquicardia, aumento de la
contractilidad miocardica, vasoconstriccion arterial y vasoconstriccion. Varios estudios
han demostrado un aumento de las concentraciones plasmaticas de norepinefrina en
estos pacientes; sin embargo, la liberacion excesiva de catecolaminas también tiene
efectos deletéreos, pues concentraciones elevadas de norepinefrina se han asociado
con un aumento de la mortalidad en la IC. (5, 6)

Se conocen bien las alteraciones en el SNS y el SRAA implicadas en la fisiopatologia
de la IC, lo que ha permitido el uso de tratamientos como el antagonismo de receptores
betaadrenérgicos y la inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina. No sucede
lo mismo con la comprension de los mecanismos implicados en la regulaciéon de sodio
y volumen, la teoria méas aceptada implica una respuesta maladaptativa renal.

La integridad de la circulacion arterial, determinada por la resistencia vascular periférica
y el gasto cardiaco, es el principal determinante de la retencion renal de sodio y agua.
La mayor parte del volumen plasmatico reside en el lecho venoso y apenas cerca del

15% en el lecho arterial. En la IC descompensada se produce una expansion del
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volumen en el lado venoso de la circulacion; sin embargo, el rifidn percibe un bajo
estiramiento arterial estimulando la retencién de sodio y agua.

En la IC aguda, el deterioro de la funcién cardiaca reduce el gasto cardiaco, asi como
el llenado y estiramiento arterial, resultando en vasoconstriccion compensatoria a nivel
renal y sistémico. La disminucién del estiramiento de la arteriola aferente glomerular
estimula la liberacion de renina, o que conduce a la produccion de angiotensina Il. La
angiotensina Il juega un papel importante en la vasoconstriccion de las arteriolas
aferente y eferente, estimula la retencién de sodio en el tibulo proximal, liberacién de
aldosterona, y puede llevar a la disminucién de la tasa de filtracion glomerular. El
suministro de sodio a la nefrona distal se encuentra disminuido en pacientes con IC
debido a vasoconstriccion renal, asi como por el aumento de la reabsorcion de sodio de
los tubulos proximales; todo esto, ademas de la mayor reabsorcién de sodio en el tubulo
colector mediada por aldosterona, resulta en mayor expansion de volumen extravascular
y congestion sistémica. (1)

El SNS también puede estimular la reabsorcion de sodio a nivel renal, estimula de
manera directa la liberacion de renina de la macula densa lo que lleva a reabsorcion de
sodio en el tubulo proximal y produce vasoconstriccion intrarrenal.

La elevacion de la presiéon venosa central debido a la sobrecarga de volumen y retencion
hidrosalina, conduce al aumento de la presién venosa renal, lo que también reduce la
filtracién glomerular al aumentar presion intracapsular, el rifién intenta mantener la
presion de filtracion glomerular con vasoconstriccion de la arteriola eferente, lo que
reduce el flujo sanguineo renal y acentlia ain mas la activacion neurohormonal.

La mayoria de los sintomas en la IC son resultado de una retencion excesiva de
volumen, y hasta ahora los diuréticos de asa continGan siendo el tratamiento de
eleccion. Estos tienen como objetivo establecer un balance negativo de sodio y
volumen. Desafortunadamente, con frecuencia existe una respuesta deficiente
diuréticos caracterizada por una respuesta diurética y natriurética reducida,
requerimiento de altas dosis de diuréticos para lograr la pérdida de sodio y volumen, y
a menudo a expensas del empeoramiento de la funcién renal. (4) Entre los factores que
contribuyen al desarrollo de la resistencia a diuréticos se encuentra la respuesta a un
estado hemodinamico, donde la activacion neurohormonal estimula la reabsorcién de
sodio y agua a través de las acciones de la angiotensina Il, aldosterona y vasopresina.
Al inicio del tratamiento diurético se produce un balance negativo de sodio y volumen,
pero la disminucion resultante del volumen intravascular desencadena una activacion
neurohormonal y aumento de la reabsorcién de sodio en sitios tubulares que no son el

objetivo del diurético especifico. A nivel renal también se producen mecanismos para



contrarrestar la deplecion de volumen, que consisten en la activacion de la macula
densa y vasoconstriccion de la arteriola aferente, disminuye la natriuresis cuando la
mécula densa detecta un aumento en la carga de sodio tubular debido a un mecanismo
de retroalimentacién tubuloglomerular independiente del SRAA. De todo esto,
concluimos que la eficacia de los diuréticos de asa se mantiene hasta que se produce
una reduccioén en el flujo sanguineo renal debido a la vasoconstriccién de la arteriola
aferente renal causada por retroalimentacion tubuloglomerular. Otro mecanismo por el
cual se produce resistencia a diuréticos, es que los diuréticos de asa pueden estimular
la liberacion de renina por la macula densa al bloquear al intercambiador sodio-potasio-
2cloro, favoreciendo asi una mayor activacion del SRAA. Finalmente, su administraciéon
persistente conduce a hipertrofia de las células del tibulo distal y a una adaptacién
funcional que altera su capacidad de reabsorcion de sodio, resultando en resistencia a
diuréticos. (7,8)

En la IC descompensada la activacion del SNS y el SRAA estimula la retencién renal de
sodio y agua a pesar de la sobrecarga de volumen, las estrategias habituales de
tratamiento antagonizan el sistema neurohormonal, pero hasta ahora no han tenido éxito
en revertir la respuesta antidiurética maladaptativa renal. Por lo tanto, se necesita un
nuevo enfoque terapéutico para este grupo de pacientes, un enfoque contrario a lo que
podria pensarse es proporcionar al organismo el sodio que esta tratando de retener. (4)
Varios estudios han demostrado que incluso las recomendaciones dietéticas como
restringir la ingesta de sodio aumenta la activacion del SRAA y cantidad de
catecolaminas circulantes, y que la ingesta normal del sodio podria disminuir los niveles
de péptido natriurético cerebral tipo B (BNP), aldosterona y la actividad de la renina. (9)
La SSH coadministrada con diuréticos de asa se ha sugerido como una forma de
mejorar la diuresis, movilizando liquido del espacio extravascular al compartimento
intravascular, lo que resulta en un aumento del gasto cardiaco, flujo sanguineo renal y
una rapida excrecion del exceso de volumen. Los beneficios de la administracion de
SSH incluyen la restauracion de volumen arterial efectivo, disminucion de la poscarga,
disminucion de la resistencia vascular renal, mejora de la contractilidad cardiaca, y una
mayor respuesta diurética. El aumento del flujo sanguineo renal también puede facilitar
la entrega de diuréticos al asa de Henle, potenciar sus efectos y evitar la resistencia
diurética. Una restriccién de sodio en la dieta menos estricta que la recomendada hasta
ahora puede reducir ain mas la estimulacion neurohormonal crénica y disminuir la
hipertrofia adaptativa que se observa en los tubulos distales y colectores proximales con

el uso cronico de diuréticos. La SSH también reduce los marcadores de inflamacion,



incluidos el factor de necrosis tumoral-a y la interleucina-6 en pacientes con IC, en los
que las citocinas inflamatorias se asocian con un mal pronéstico.

Sobre esta base, se han llevado a cabo varios estudios para evaluar el potencial de la
SSH para proteger la funcién renal durante la terapia diurética en pacientes con IC
avanzada. Algunos abordaron la hipotesis de que la combinacién de SSH vy diuréticos
de asa podria disminuir la retencion de hidrosalina, observando un aumento significativo
en la diuresis, una mayor pérdida de peso, menor estancia hospitalaria, menor tasa de
reingresos y una mejoraria en la supervivencia. (1, 9)

La incapacidad para excretar el sodio ingerido es una caracteristica de la IC no tratada
por lo que la restricciéon de sodio se ha considerado fundamental en el tratamiento, pero
varios estudios han examinado los efectos de la restriccion de sodio en las respuestas
neurohormonales y hemodinamicas en pacientes con IC en tratamiento médico, y han
demostrado que este enfoque podria tener resultados negativos. Contradiciendo el
concepto hasta ahora aceptado de que la restriccion de sodio es fundamental en el
tratamiento de la IC, Paterna et al. y Licata et al., investigaron el uso de SSH como una
forma de mejorar la diuresis y la natriuresis en IC descompensada y resistencia
diurética. Liberar la ingesta de sodio en la dieta disminuye los niveles plasméaticos de
norepinefrina, angiotensina Il, aldosterona, y BNP, aumenta el gasto cardiaco y
disminuye la resistencia vascular sistémica sin alteraciones en la frecuencia cardiaca o
en la presion arterial. Los resultados de estos estudios mostraron que el tratamiento con
SSH y una restriccion menos restricta de sodio en la dieta se asocia a mayores
volimenes urinarios y mayor excrecion de sodio en comparacion el tratamiento habitual
para IC y una restriccion estricta de sodio. (10, 11)

Estudios en pacientes con choque hipovolémico han demostrado que la reanimacién
con volumenes bajos de SSH (250 ml al 7,5%) en comparacion con la solucién salina
isotnica resulta en un aumento del gasto cardiaco y disminucién de la liberacién de
citocinas inflamatorias. Estudios adicionales en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
demostraron resultados similares con pequefios volumenes de SSH (250 ml o 4 ml/kg
de SSH al 7.2-7.5%) administrado inmediatamente antes o después de la cirugia,
facilita la diuresis en el postoperatorio, aumenta el gasto cardiaco y disminuye las
resistencias vasculares sistémicas. (12, 13, 14,15)

En el estudio méas grande hasta ahora sobre la SSH en IC (SMAC-HF), se incluyeron
1,771 pacientes y se observo un aumento significativo en la diuresis y natriuresis, asi
como una reduccion de la estancia intrahospitalaria (3.5 versus 5.5 dias), la tasa de
rehospitalizacion (18.5% versus 34.2%; p <0,001) y mortalidad (12.9% versus 23.8%),



en los pacientes tratados con furosemide intravenoso y SSH, en comparacion con los
que recibieron solo furosemide. (16).

Los autores de estos estudios postularon que en condiciones de deplecién de volumen
intravascular, la SSH permite una rapida redistribucion del liquido del espacio
extravascular al compartimento intravascular, lo que aumenta el volumen plasmatico y
la precarga. La expansion del volumen plasmatico estimula barorreceptores con la
subsecuente disminucién de la resistencia vascular sistémica y reduccion de la actividad
neurohormonal, aumenta el gasto cardiaco y mejora la perfusion tisular. Otros estudios
han demostrado que puede aumentar la contractilidad miocérdica, aumenta el
inotropismo por un aumento de la osmolalidad y en parte por acciones directas del sodio,
se reduce el edema de los cardiomiocitos, mejora el flujo sanguineo coronario y
microcirculatorio cardiaco a través de vasodilatacion directa. (17, 18) La SSH al
aumentar el gasto cardiaco y reducir la resistencia vascular renal puede mejorar la
hemodinamica intrarrenal y reducir algunos de los mecanismos neurohormonales que
conducen a la retencién de sodio y agua, inhibe la secrecién de renina y aumenta la
excrecion renal de sodio. Se recomienda que la SSH se administre en conjunto con
diuréticos de asa debido a que la administracion de SSH sin furosemide puede tener
efectos desfavorables, al haber mayores concentraciones de cloruro de sodio en la
macula densa (causado por la infusion de SSH) se favorece la conversién de trifosfato
de adenosina en adenosina lo que produce vasoconstriccion de la arteriola aferente
debido a retroalimentacién tubuloglomerular, lo que finalmente lleva a disminucién del
flujo sanguineo renal y de la tasa de filtracion glomerular. La administracién de
furosemide suprime la retroalimentaciéon tubuloglomerular, disminuye la resistencia
vascular renal y el riesgo de hipernatremia, el resultado es un aumento significativo en
la excrecion renal de agua y sodio. (19, 20)

Varios ensayos aleatorizados han evaluado la seguridad y eficacia de este enfoque
como tratamiento para pacientes con IC descompensada y resistencia diurética. Dentro
de los primeros estudios se encuentra el de Paterna et al., quien incluy6é 60 pacientes
con IC refractaria a tratamiento médico 6ptimo que no respondieron a dosis crecientes
de diuréticos orales. Los pacientes fueron asignados a recibir furosemide intravenoso
dos veces al dia (500-1,000 mg) y SSH (150 ml a concentraciones de 1,4—4,6%) o solo
furosemide intravenoso dos veces al dia (500—-1,000 mg) durante 6 a 12 dias hasta que
se alcanzé la descongestién. Consistente con su hipoétesis, la administracion de SSH
incremento la natriuresis y diuresis, acorté la duracion de la estancia hospitalaria, mejoré
la funcion renal (creatinina sérica 1.6—1.4 mg/dL), mientras que empeoro en aquellos

tratados solo con diuréticos (creatinina sérica 1.65-1.94 mg/dL), y en el seguimiento a
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largo el uso de SSH se asoci6 con una disminucion de reingresos y mejora en la
supervivencia. (21)

En 2003 Licata et al. trataron a pacientes con IC descompensada y resistencia a
diuréticos con el mismo protocolo de SSH y furosemide, esta vez tratando de determinar
el impacto adicional de la ingesta de sodio en la dieta en los resultados posteriores al
alta. Aleatorizaron pacientes a furosemide mas SSH (150 ml dos veces por dia a
concentraciones de 1.4-4.6% en funcion de la presencia o no de hiponatremia) con una
restriccion de sodio en la dieta de 2.8 gr por dia versus 1.8 gr en el grupo que
Unicamente recibié furosemide intravenoso. La mejoria clinica fue mas rapida y
pronunciada en el grupo de SSH. En el seguimiento a largo plazo se observaron
reducciones significativas en la mortalidad y en la tasa de rehospitalizacion en el grupo
con una restriccion moderada de sodio (2.8 gr) en comparacion con los que tenian una
restriccion més estricta. (22)

En otro estudio de Paterna et al. se incluyeron 94 pacientes con IC refractaria a
tratamiento, todos con una fraccion de expulsion menor de 35%, creatinina menor a 2
mg/dly voliumenes urinarios menores a 500ml/dia. Los pacientes se aleatorizaron a SSH
en combinacion con furosemide y una ingesta de sodio de hasta 2.8 gr, y otro grupo a
Unicamente furosemide con una restriccion de 1,8 gr de sodio. Las conclusiones fueron
similares a las de estudios previos en cuanto a la uresis, natriuresis y funcién renal. En
este estudio también se examiné el impacto de la SSH en la disminucion del nivel de
BNP, el grupo de SSH mostré una reduccién mas rapida y marcada (BNP 343 vs 468
pg/mL). Durante el seguimiento a 30 dias, el BNP disminuy6 ain mas en el grupo con
una restriccibn moderada de sodio (312 pg/mL), mientras que incrementd en aquellos
con una restricciébn mas estricta (552 pg/mL). (23)

Parrinello et al. también investigaron los efectos de la SSH mas dosis altas de
furosemide y una restriccion moderada de sodio en comparacion con solo dosis altas de
furosemide en pacientes con IC descompensada. Ademas, examinaron los efectos de
este enfoque terapéutico en la presion de enclavamiento capilar pulmonar (PCWP)
determinada por ecocardiografia doppler. Un grupo recibié furosemide (250 mg) méas
SSH (150 ml, 3.0%) una vez al dia y una restricciéon de sodio en la dieta de 120 mmol/dia,
el otro grupo recibié anicamente furosemide (250 mg) dos veces por dia y una restriccion
de sodio de 80 mmol/dia. El grupo de SSH presentd una mejora notable en la funcion
renal, asi como un aumento significativo en diuresis y natriuresis en comparacion con el
grupo de furosemide. Ambos grupos mostraron una reduccion significativa en la PCWP,
pero el grupo de SSH presentd una reduccion mas rapida y valores mas bajos en

comparacion con el grupo de furosemide sin SSH. (24)
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Existen dos estudios en los cuales no se encontraron grandes beneficios con la
administracion de SSH, el estudio de Issa et al. y el de Engelmeier et al. En el estudio
de Issa se administr6 SSH a una concentracion mas alta que en estudios previos (100
ml de SSH al 7,5% dos veces al dia). Se incluyeron 34 pacientes (22 asignados a SSH
y 12 a placebo) y se observo un aumento en la creatinina sérica en 10% de los pacientes
del grupo de SSH vs 50% del grupo placebo (riesgo relativo de 0.3; IC de 95%: 0,09 a
0,98; p= 0,01). (10) En el estudio de Engelmeier se incluyeron 50 pacientes (25
asignados a SSH en combinacién con furosemide y el resto a solo furosemide) y a
diferencia de estudios previos, en este todos los pacientes tenian enfermedad renal
avanzada. (25, 26, 27) La funcién renal basal de los pacientes incluidos en el estudio
por Engelmeier y la alta concentracion de sodio utilizada en el estudio de Issa podrian
ser la causa de los resultados decepcionantes. Los hallazgos de estos estudios sugieren
gue el efecto protector en la funcién renal de la SHH no se obtiene con altas
concentraciones de sodio ni en casos de enfermedad renal avanzada.

Uno de los estudios mas recientes es el de Wan et al. donde se investigaron los efectos
de la SSH mas dosis altas de furosemide en la mortalidad, el tiempo de hospitalizacion
y el tiempo a la readmision hospitalaria en pacientes con IC y fraccién de expulsién
reducida en clase funcional IlI/IV. Los pacientes se aleatorizaron a recibir furosemide
(100 mg) méas SSH (100 ml, 2.8%) dos veces al dia; el segundo grupo recibid
Unicamente furosemide (100 mg) dos veces al dia. El grupo con SSH se observo un
aumento en la uresis y menor tiempo de hospitalizacién (4 + 2 vs 7 + 2 dias, p <0.01) en
comparacion con el grupo placebo. Durante el seguimiento (36 + 12 meses), el grupo
de SSH presentdé un mayor tiempo a la readmision hospitalaria (31.8 £ 7.5 meses vs
15.6 £ 6.2 meses, p <0.01) y una mortalidad méas baja (16.5% vs 31.9%, p <0.01). (28)
Los prometedores resultados de los ensayos comentados nos muestran que hay
motivos suficientes para adoptar el uso de la SSH coadministrada con diuréticos de asa
en pacientes con IC agudizada. Ademas, es una alternativa segura para mejorar la
respuesta diurética, lograr un alivio rapido de los sintomas congestivos y proteger la
funcion renal. Si bien, se desafian nuestros conocimientos previos sobre la fisiopatologia
y tratamiento de la IC avanzada, debemos recordar la experiencia inicial en la terapia
de la IC, como con el bloqueo del SRAA con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y con el inicio del antagonismo beta adrenérgico que anteriormente se
contraindicaban en IC descompensada o en cualquier grado de disminucion de la
funcion renal, pero que ahora se recomiendan y han demostrado una disminucién

importante de la mortalidad.
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMENTO DEL PROBLEMA

La IC es una de las principales causas de ingreso hospitalario y con mayor impacto
sanitario, esto debido a su alta prevalencia y la elevada tasa de complicaciones agudas.
Ademas, los reingresos debidos a IC descompensada se asocian a un aumento de la
mortalidad. (29)

La mayoria de los sintomas en la IC agudizada son resultado de la sobrecarga de
volumen y la congestién pulmonar es una de las manifestaciones clave. Los métodos
para su deteccién como la auscultacion o la radiografia de térax son poco sensibles,
ademas de que los hallazgos pueden ser tardios y poco reproducibles. El ultrasonido
pulmonar tiene un papel importante como una herramienta no invasiva para la deteccion
y cuantificacion de la congestién pulmonar en este grupo de pacientes. Puede dar
informacién acerca de cambios dinamicos en la congestién pulmonar y guiar el
tratamiento durante la hospitalizacion.

Hasta ahora, los diuréticos de asa contintan siendo el tratamiento de primera linea para
para reducir la sobrecarga de volumen, pero las opciones de tratamiento en pacientes
refractarios a terapia convencional son limitadas. Se han propuesto multiples estrategias
en el manejo de estos pacientes, como dosis mas altas de diuréticos de asa,
combinaciones de distintas clases de diuréticos, ultrafiltracion y uso de inotrépicos, pero
ninguna de estas medidas mejora el prondéstico e incluso podrian aumentar la mortalidad
como sucede con el uso de inotrdpicos distintos a la digoxina. Por lo que sigue
existiendo la necesidad de desarrollar nuevas terapias que mejoren los sintomas
asociados a la sobrecarga y retencion hidrosalina, y que ademdas acorten el tiempo
hospitalizacion. (1,2,6)

Existen varios estudios que sugieren que la SSH es una alternativa segura para mejorar
la respuesta diurética como un suplemento a los diuréticos de asa, y en comparacion
con los agentes inotropicos, tiene menores costos y menor riesgo de efectos adversos.
Ademas, esta medida puede prevenir o retrasar la necesidad de procedimientos
invasivos, como ultrafiltracion o hemodialisis. (9,16, 30)

La mayoria de los protocolos utilizan esquemas fijos de administracion de SSH y
diuréticos, en nuestro estudio decidimos utilizar el ultrasonido pulmonar como guia para
la duracion de la administracion de SSH debido que permite una valoracion objetiva de

la descongestion.
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El empleo generalizado de la SSH esta limitado por el numero relativamente bajo de
pacientes incluidos en los ensayos clinicos; sin embargo, algunos metaanalisis
demuestran su efectividad. Por todo lo anterior, creemos que se requieren estudios
adicionales para determinar la efectividad y el papel de esta terapia en el tratamiento de
la IC agudizada.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tiene la SSH mas furosemide un mejor perfil de seguridad y eficacia que la terapia

convencional en IC crénica agudizada?

HIPOTESIS

La combinacion de SSH mas dosis altas de furosemide intravenoso se asocia a menores

efectos adversos y es mas eficaz que la terapia convencional en IC cronica agudizada.
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OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo General

Determinar la eficacia y seguridad de la combinacién de la SSH mas dosis altas de
furosemide intravenoso en comparacion con la terapia médica convencional en

pacientes hospitalizados por IC crénica agudizada.

Objetivos Especificos

Evaluar los resultados renales de la SSH mas dosis altas de furosemide intravenoso
en pacientes con IC crénica agudizada (mejora en la funcién renal y concentraciones

de electrolitos séricos).

Evaluar los resultados hemodinamicos de la SSH mas dosis altas de furosemide

intravenoso en pacientes con IC crénica agudizada.

Evaluar mediante ultrasonido pulmonar el efecto de la SSH mas dosis altas de
furosemide intravenoso en la sobrecarga hidrica en pacientes con IC crénica

agudizada.

Evaluar el efecto de la SSH mas dosis altas de furosemide intravenoso en los dias de
hospitalizacién, mortalidad intrahospitalaria y reingresos a 30 dias en pacientes con IC

cronica agudizada.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Ensayo clinico aleatorizado abierto.

Disefio general del estudio

—

— Grupo 1 Hospitalizacidn
Solucion salina
hipertdnica +
furosemide Analitica sanguinea
t Ultrasonido pulmonar
Parametros et
hemodinamicos ;_'
FEVI <50% —_— Grupo 2
Tratamiento médico Uresis
convencional
Mortalidad
Creatinina <2.5 mg/dl
Sin choque
cardiogénico

sin cardiopatia ’
o S

Figura 1. Disefio general del estudio.

Universo

Pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Poblacién objetivo

Pacientes del Centenario Hospital Miguel Hidalgo que sean hospitalizados por IC

cronica agudizada.

Tipo de muestreo

No probabilistico secuencial.

30 Dias

Mortalidad
Reingresos
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Aleatorizacion:

Se genero una lista de numeros aleatorios mediante el programa Excel.

Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de 18 afios.
Agudizacion de IC cronica.
Creatinina sérica menor a 2.5 mg/dl.

Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo menor a 50%.

Criterios de exclusion.

No autorizacion para participar en el estudio.
Creatinina sérica mayor a 2.5mg/dl.

Choque cardiogénico.

Sindromes coronarios agudos como causa de IC agudizada.

Criterios de eliminacion

Pérdida del seguimiento.

Intervencion o maniobra.

SSH mas furosemide. Furosemide 120 mg intravenoso cada 12 horas durante 48 a 72

horas (en funcién de los datos de sobrecarga determinados por ultrasonido pulmonar).

Para valores de sodio sérico menor a 125 mEg/L la concentracion de SSH fue de 1.4%,

150 cc cada 12 horas durante 48-72 horas; para valores séricos de sodio mayor a 125

mEg/L la concentracién de SHH fue del 3%, 150 cc cada 12 horas durante 48 a 72 horas.

Placebo. Terapia médica convencional. El grupo control recibié furosemide intravenoso

y la dosis diaria se determiné en funcion del volumen urinario y la gravedad de los signos

y sintomas de congestion a discrecién del médico tratante.
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Célculo de la muestra

En base al estudio de Licata et al, Effects of high-dose furosemide and small-volume
hypertonic saline solution infusion in comparison with a high dose of furosemide as bolus
in refractory congestive heart failure: Long-term effects, que encontré una diferencia de
0.55 mg/dl en la cifra de creatinina sérica, nosotros estimamos mediante la férmula para
diferencia de medias con un error alfa de 5%, poder de 80% y pérdidas del 10%, que se
requieren 15 pacientes por grupo (figura 2). Sin embargo, dado que se empled analisis

Bayesiano el calculo del nimero de muestra pierde importancia.

Tamano de la muestra para comparar dos medias

Informacion de entrada

Intervalo de confianza (2 lados) 95%
Potencia 80%
Razén del tamaiio de la muestra (Grupo2/ Grupo 1) 1

Grupo 1 Grupo 2Diferencia *
Media 14 1.94 -0.54
Desviacion estandar 0.7 0.1
Varianza 0.49 0.01
Tamaiio de muestra del grupo 1 14
Tamafio de muestra del grupo 2 14
Tamaiio total de la muestra 28

Diferencia entre medias

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSMean

Figura 2. Célculo de la muestra.

Recoleccién de datos

Una vez que se identific la poblacion de estudio se realiz6 entrevista personal, se
explicé al paciente el objetivo del estudio y se obtuvo un consentimiento informado
(Anexo A). Se extrajeron 3 ml de sangre mediante venopuncion periférica para analitica

sanguinea. Se realiz6 ecocardiograma transtoracico para evaluacion de la funcion
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sistolica del ventriculo izquierdo, y posteriormente se realizé ultrasonido pulmonar de

seis puntos de acuerdo con el protocolo BLUE.

El estudio ecocardiografico al ingreso se realizd por un solo cardidlogo experto siguiendo
las recomendaciones actuales de las sociedades internacionales de ecocardiografia. Se
empled un sistema de ultrasonido HD11 (Phillips) con transductor de arreglo de fase 3S.
El volumen del ventriculo izquierdo y la fraccion de expulsion se calcularon con el

método de Simpson modificado en cuatro y dos camaras.

Se realiz6 ultrasonido pulmonar basal y al menos cada 12 horas durante la
hospitalizacion, se utilizé un equipo HD11 (Phillips) con transductor de fase 3S y se
revisaron 3 puntos en cada hemitérax de acuerdo al protocolo BLUE, dos puntos

anteriores (uno superior y uno inferior) y un punto posterolateral (PLAPS).

Andlisis estadistico

Las variables categoéricas se expresaron en proporciones, las continuas en medias con
desviacion estandar o mediana con rango intercuartilar de acuerdo a la distribucion. Se
empled analisis Bayesiano. Se utilizé el software R version 4.0.2, paquete estadistico
bayesiano BEST y JAGS. La distribucién posterior se determiné empleando el algoritmo
de Markov Chain Monte Carlo con muestreo de Gibs. Los priors se establecieron de
acuerdo a lo observado en estudios previos, no se utilizaron priors no informativos. Para
la obtencion de la distribucion posterior el muestreo consistié de 2000 iteraciones con
las primeras 300 tomadas como “calentamiento”. De la distribucién posterior se calcul6
la media 0 moda segun correspondia, los intervalos creibles se establecieron a 95%. La
probabilidad se expres6 en porcentajes. La asociacion entre variables categéricas se

realiz6 con el paquete BayesFactor.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se someti6 a evaluacion y se aprob6 por el departamento de investigacion
y el comité de ética institucional, con nimero de registro 2019-R-31.

PATROCINIO

No se conté con patrocinador.
El empleo de solucién salina hiperténica mas furosemide no elevd los costos de

hospitalizacion.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Variable

Edad

Peso

Género

Superficie

Corporal

Diabetes Mellitus

Hipertension

Arterial

Cardiopatia

isquémica

Cardiopatia

valvular

Enfermedad

renal crénica

Tasa de
Filtracion

glomerular

Tipo de variable

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Escala

Cuantitativa
discreta
Numeérica
continua
Nominal
dicotémica
Numeérica
continua
Nominal

dicotdbmica

Nominal

dicotbmica

Nominal

dicotdbmica

Nominal

dicotbmica

Nominal

dicotdbmica

Numérica

continua

Definicion
operacional
Edad en afios al
ingreso

Peso al ingreso

Género

Superficie
corporal
Diagnostico de
Diabetes Mellitus
previo al ingreso
Diagnostico de
Hipertension
arterial previo al
ingreso
Cardiopatia
isquémica
cronica
Diagnostico de
cardiopatia
valvular previo al
ingreso
Diagnostico de
enfermedad renal
cronica previo al
ingreso

Tasa de filtracion
glomerular al
ingreso
determinada por
CKD EPI

Unidad de
medicion

Afos
Kilogramos
Femenino
Masculino

m2

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

ml/min/1.73m2
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Tabla 1 (Continuacion)

Variable

Clase Funcional

Congestion

Pulmonar

Creatinina basal
Creatinina al
egreso
Sodio basal

Sodio al egreso

Hiponatremia

Hipernatremia

Potasio basal

Tipo de variable

Ordinal

Ordinal

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Escala

Numeérica
continua
Numeérica
continua
Numeérica
continua
Numérica
continua
Nominal

dicotbmica

Nominal

dicotbmica

Numérica

continua

Definicion

operacional
Clase funcional
de la New York
Heart Association
Presencia de
reverberaciones
indicativas de
acumulacion de
agua pulmonar
extravascular
Creatinina sérica
al ingreso
Creatinina sérica
al egreso
Sodio sérico al
ingreso
Sodio sérico al
egreso
Sodio sérico
menor a 130
mmol/L en
cualquier
analitica
sanguinea
durante la
hospitalizacion
Sodio sérico
mayor a 145
mmol/L en
cualquier
analitica
sanguinea
durante la
hospitalizacion
Potasio sérico al

ingreso

Unidad de
medicion

NYHA I-IV

0-6 puntos

mg/dL

mg/dL

mmol/L

mmol/L

Presente

Ausente

Presente

Ausente

mmol/L
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Tabla 1 (Continuacion)

Variable

Potasio al egreso

Hipokalemia

Hiperkalemia

BNP basal
BNP al egreso
Hemoglobina
basal
Hemoglobina al
egreso

AlbUmina basal

FEVI

Diuresis

Tipo de variable

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala

Numérica
continua
Nominal

dicotbmica

Nominal

dicotbmica

Numérica
continua
Numérica
continua
Numeérica
continua
Numeérica
continua
Numeérica
continua
Numérica

continua

Numérica

continua

Definicion

operacional
Potasio sérico al
egreso
Potasio sérico
menor a 3.5
mmol/L en
cualquier
analitica
sanguinea
durante la
hospitalizacion
Potasio sérico
mayor a 5.5
mmol/L en
cualquier
analitica
sanguinea
durante la
hospitalizacion

BNP al ingreso

BNP al egreso

Hemoglobina al
ingreso
Hemoglobina al
egreso
Albumina sérica
al ingreso

FEVI estimada
por
ecocardiograma
transtoracico
Uresis
acumulada
durante la

hospitalizacion

Unidad de
medicion

mmol/L

Presente

Ausente

Presente

Ausente

pg/ml

pg/ml

g/dl

g/dl

d/dl

%

ml
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Tabla 1 (Continuacion)

Variable Tipo de variable

Balance Cuantitativa
acumulado

Dias de Cuantitativa

hospitalizacion

Dias a la Cuantitativa
descongestion
Alteraciones Cualitativa

hemodinamicas

Dosis previa de = Cuantitativa
diuréticos
Rehospitalizacién = Cualitativa
a 30 dias

Mortalidad Cualitativa

Escala

Numérica

continua

Numérica
continua
Numérica
continua
Nominal

dicotbmica

Numeérica
continua
Nominal
dicotémica
Nominal

dicotbmica

Definicion

operacional
Balance hidrico
acumulado
durante la
hospitalizacion
Dias de
hospitalizacién
Dias a la
descongestion
Hipotension,
tension arterial
sistdlica menor a
90 mmHg
Dosis previa de
diurético de asa
Rehospitalizacion
a 30 dias
Muerte durante la

hospitalizacién

Unidad de
medicion

ml

Presente

Ausente

mg

Presente
Ausente
Presente

Ausente

NYHA, New York Heart Association; FEVI, fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 2. Cronograma de actividades

0202 21qUWaIAoN

020¢ 31qNPOo

020z 21quandss

020z 01s0by

0coc olnc

0¢0c owunr

020z ofen

0c0c¢ MgV

020c¢ 0zleN

0¢0¢ o13ig94

0¢0c oJaug

6T0¢ diquaig

6T0Z 3IqWISINON

6T0¢ 31qNO

610z d1qwandss

6T0Z 0150BY

6TOC olnc

6T0c owunr

Actividad

Presentacion
del protocolo

Reclutamient
ode
pacientes
Analisis de

los
resultados
Publicacion y

difusiéon
resultados
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RESULTADOS

Se incluyeron 35 pacientes, 17 se asignaron al grupo de SSH y 18 a tratamiento habitual

(figura 3).

Diagnostico de Insuficiencia ’ _ o _
12 pacientes iniciaron previo a

Cardiaca Cronica Agudizada aleatorizacion
70 pacientes 23 pacientes con criterios de
I N exclusion
I ¥ T -8 con creatinina>2.5 mg/dl
. . - -5 con choque cardiogénico
Aleatorl_zacmn -10 con cardiopatia isquémica
35 pacientes aguda

Solucién Salina Hiperténica + B
Furosemide (n=17) Placebo (n=18)

! !

17 pacientes recibieron
intervencion

l l

18 pacientes analizados

18 pacientes recibieron placebo

17 pacientes analizados

18 pacientes completaron
seguimiento durante hospitalizacion
16 pacientes seguimiento a 30 dias

2 pacientes fallecieron

17 pacientes completaron
seguimiento durante hospitalizacion
y a 30 dias

Figura 3. Flujograma de pacientes a lo largo del estudio

Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos. La edad de 57.3 £12.3
afios; hubo mayor proporcién de hombres (62.8%). La comorbilidad mas frecuente fue
hipertension arterial sistémica la cual estuvo presente en 80% de los pacientes, seguida
por diabetes mellitus en 48.6%. La etiologia mas comun de la insuficiencia cardiaca fue
miocardiopatia (45.8%), seguida de cardiopatia isquémica (31.4%) y valvulopatias
(25.7%). Al ingreso 71% de los pacientes se encontraban en clase funcional IV de la
NYHA, con disfuncion ventricular grave, FEVI 25% [RIQ2s.75: 18-30]. El resto de datos

demogréficos se detalla en la tabla 3.

27



Tabla 3. Caracteristicas Generales

Variable

Género (n/%)
Hombre

Mujer

Edad (afios)

Peso al ingreso (kg)
Peso al alta (kg)
Pérdida de peso (kg)
Talla (cm)

ASC (m2)

TFG (ml/min/1.73m2)
Comorbilidad (n/%)
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus
ERC

Etiologia IC (n/%)
Cardiopatia isquémica
Miocarditis
Miocardiopatia
Valvulopatia

Clase funcional (n/%)
NYHA Il
NYHA IV
Congestion
(nGm. puntos)
Congestion pulmonar
alta (num. puntos)
Dosis previa

furosemide (mg)

Dosis previa de miccil (mg)

FEVI al ingreso (%)
FEVI al alta (%)

pulmonar

Global
n(%), media +DE,

medianazRIQs.75

22 (62.8)
13 (37.1)

57.28 (12.34)
80.69 (18.45)
74.67 (17.78)
6.02 (3.76)
158.59 (28.62)
1.89 (0.24)

62 (47-94)

28 (80)
17 (48.6)
9 (25.7)

11 (31.4)
4 (11.4)
16 (45.8)
9 (25.7)

10 (28.6)
25 (71.4)
5.33 (0.91)
1.17 (1.09)
0 (0-0)
0.17 (0.70)

25 (18-30)
30 (20-38)

Hipertonica
(n=17)

n(%), media *DE,

medianatRIQ2s.75

13 (76.4)
4 (23.5)

54.82 (10.67)
82.9 (18.07)
77.79 (17.27)
5.10 (3.89)
165.11 (7.04)
1.92 (0.21)
62 (54- 86)

15 (88.2)
7 (41.2)
4 (23.6)

5 (29.4)
1(5.9)
10 (58.9)
4 (23.6)

6 (35.3)

11 (64.7)
5.47 (0.87)
0.94 (1.02)
0 (0-0)

0

25 (20- 30)
30 (25- 35)

Placebo
(n=18)
n(%), media +DE,

mediana+RIQ2s.75

9 (50)
9 (50)

59.61 (13.63)
78.61 (19.08)
71.72 (18.23)
6.88 (3.52)
152.43 (38.84)
1.86 (0.26)

64 (47.5- 102.7)

13 (72.2)
10 (55.6)
5 (27.8)

6 (33.3)
3(16.7)
6 (33.3)
5 (27.8)

4 (22.2)

14 (77.8)
5.33 (0.97)
1.38 (1.14)
0 (0-0)
0.33 (0.97)

20 (15.7- 37.5)
30 (15.7-40)
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Tabla 3 (Continuacion)

Variable

Diuresis (ml)

Balance (ml)

Pro BNP al ingreso

Pro BNP al alta (pg

(pg/ml)

/ml)

Creatinina ingreso (mg/dl)

Creatinina al alta (mg/dl)

Sodio al ingreso (m

Eq/L)

Sodio al alta (mEqg/L)

Potasio al ingreso (

mEq/L)

Potasio al alta (mEg/L)

Hemoglobina al
(g/dl)

ingreso

Hemoglobina al alta (g/dl)

Albdmina (g/dl)
Hiponatremia (n/%)
Hipernatremia (n/%
Hipokalemia (n/%)

Hiperkalemia (n/%)

)

Rehospitalizacion (n/%)

Hospitalizacién (dias)

Descongestion (dias)

Alteraciones

hemodinamicas (n/%)

Oxigeno al alta (n/%)

Mortalidad (n/%)

Global
n(%), media +DE,

medianaxRIQzs.75

13042 (7663.5-
16247.5)
-10238
12239)
11400
19000)
7000
14664)
1.18 (0.49)
1.24 (0.71)
137.4 (5.036)
137.45 (5.42)
4.30 (0.76)
4.23 (0.55)
13.63 (2.21)

(6549-

(4240-

(4480-

13.68 (2.31)
3.38 (0.53)
13 (37.1)
3(8.6)

6 (17.1)

3 (8.6)
3(8.6)

5 (3-6.5)

5 (3-6)

6 (17.1)

7 (20)

2 (5.7)

Hipertonica
(n=17)
n(%), media *DE,

medianatRIQ2s.75

98025  (7031.2-
15606.3)

-7428 (6191-
11149)

5240 (3080- 18500)

4689.2
4689.2)

1.25 (0.44)
1.29 (0.44)
139.70 (3.11)
140.52 (4.19)
4.16 (0.35)
4.24 (0.56)
13.48 (2.33)

(3030-

14.11 (2.15)
3.43 (0.49)
2 (11.8)
3(17.6)
1(5.9)

0

1(5.9)

3 (2-4)

3 (2-4)

0

1(5.9)

0

Placebo
(n=18)
n(%), media +DE,
mediana+RIQz2s.75
14915 (12697.7-

16885)

-10620.1 (8780.7-
12130.5)

14373

(7962.5- 23125)
14664.1 (11466-
14664.1)

1.12 (0.53)

1.20 (0.84)
135.22 (5.58)
134.55 (4.88)
4.43 (1.01)

4.22 (0.55)

13.77 (2.16)

13.31 (2.43)
3.35 (0.49)
11 (61.1)

0

5 (27.8)

3 (16.7)

% (i )

6 (5-7.8)
5.5 (5-6.8)
6 (33.3)

6 (33.3)

2 (11.1)

RIQ, rango intercuartilar; ASC, area de superficie corporal; ERC, enfermedad renal crénica; IC,

insuficiencia cardiaca; NYHA, New York Heart Association; FEVI, fraccion de expulsion del

ventriculo izquierdo.
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Encontramos que los pacientes que recibieron SSH tuvieron una menor estancia
intrahospitalaria (3 dias [RIQ2s.7s: 2-4] vs 5.5 dias [RIQ2s.75: 5-6.8]). Se observd una
diferencia de -2.62 dias para el grupo de SSH con un intervalo creible de 95% entre -
3.9 a -1.34 dias, siendo la probabilidad de 100% de tener una estancia hospitalaria

menor si los pacientes son asignados SSH (figura 4).

Diferencia de medias
Dias de Hospitalizaciéon

mean =-2.62

100% < 0 < 0%

95% HDI
-3:91 -1.34

[ T I | 1
4 3 2 A 0

H1—H2

Figura 4. Histograma de la distribucion posterior de la diferencia de medias de dias de
hospitalizacién.

Los pacientes aleatorizados al grupo de SSH alcanzaron la descongestién en un menor
tiempo, 3 dias [RIQ2s.75: 2-4] vs 5.5 dias [RIQ2s.75: 5-6.8]. Se observé una diferencia de
-2.56 dias para el grupo de SSH con un intervalo creible de 95% entre -3.76 a -1.33
dias, siendo la probabilidad del 100% de tener un menor tiempo en alcanzar la

descongestion (figura 5).
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Diferencia de medias
Dias a la descongestion

mean =-2.56
100% < 0 < 0%
95% HDI
-3.76 -1.33 .
[ T T T 1
4 -3 -2 -1 0
H1—H2

Figura 5. Histograma de la distribucion posterior de la diferencia de medias de dias a la
descongestion.

Al egreso hospitalario 20% de los pacientes requirid oxigenoterapia domiciliaria, 5.9%
en el grupo de SHH y 33.3% en el grupo placebo. Se obtuvo un factor de Bayes de 4.2:1
en favor de que la no independencia (los dos factores estan asociados). La media de
las proporciones esté centrada en 1.4. (Figura 6).
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Figura 6. Histograma de la distribucién posterior de la media de proporciones de oxigenoterapia
domiciliaria.
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No se observaron diferencias en la congestion pulmonar al egreso, 0.94 + 1.02 puntos
en el grupo asignado a SHH vs 1.38 +1.14 puntos en el grupo placebo. Se obtuvo un
factor de Bayes de 1.04:1 en favor de que la no independencia.

La funcion renal se mantuvo sin cambios. Se observaron concentraciones similares de
creatinina sérica en ambos grupos.

La presencia de hiponatremia fue mas frecuente en el grupo placebo, 61.1% vs 11.8%
en el grupo de SSH. Se obtuvo un factor de Bayes de 68:1 en favor de que la no
independencia. La media de las proporciones esta centrada en 2.2. (Figura 7). Ningan

paciente experimento efectos adversos neuroldgicos asociados al nivel sérico de sodio.
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Figura 7. Histograma de la distribucién posterior de la media de proporciones de hiponatremia.

Durante la hospitalizacion 33.3% de los pacientes asignados al grupo placebo tuvieron
alteraciones hemodindmicas; sin embargo, ninguno del grupo de SSH las presento. Se
obtuvo un factor de Bayes de 17.5:1 en favor de que la no independencia. La figura 8
muestra la distribucién posterior de la relacion entre alteracion hemodindmica/no

alteracion hemodinamica.
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Figura 8. Histograma de la distribucidon posterior de la media de proporciones de alteraciones
hemodinamicas.

A 30 dias se observaron dos defunciones, uno durante la hospitalizacién y otro después
del egreso hospitalario, ambos del grupo placebo. No hubo defunciones en el grupo de
SSH.
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DISCUSION

Este andlisis proporciona una descripcion del uso de SSH en IC crénica agudizada, los
resultados del estudio demuestran que la SSH en combinaciéon con dosis altas de
furosemide intravenoso puede disminuir el tiempo requerido para aliviar los sintomas de
congestion, disminuye los dias de hospitalizacién y tiene un mejor perfil de seguridad
gue el tratamiento habitual para IC pues se tiene una menor tasa de efectos adversos
hemodinamicos que el tratamiento habitual para IC. Se utilizé estadistica bayesiana
debido al tamafio de nuestra poblacién, ya que es menos dependiente del tamafio de
muestra en comparacién con los métodos estadisticos frecuentistas y los resultados son
robustos, ademas de que incorpora la evidencia previa en el analisis y dadas las
recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia a favor del analisis bayesiano
para realizacion de ensayos y guias de préctica clinica. (31)

Una limitacion en el uso de la SSH a pesar de la evidencia a su favor, es el temor de
gue la administraciébn de sodio a un paciente con sobrecarga de sodio y volumen
conducird a un empeoramiento de la IC (32); sin embargo, existen estudios que han
demostrado que la restriccion de sodio puede no tener beneficio en el tratamiento de la
IC, e incluso podria tener resultados negativos al conducir a una mayor activaciéon
neurohormonal. La restriccion de sodio causa disminucién del flujo sanguineo renal,
reduccion en la tasa de filtracion glomerular, aumento de la actividad del SRAA, y por
consecuencia al aumento de la reabsorcion tubular de sodio y agua. (33, 34, 35, 36) Por
otro lado, aunque los diuréticos de asa son un componente esencial en el tratamiento
de la IC al reducir la congestién intravascular; disminuyen la osmolalidad sanguinea lo
que podria resultar en menor translocacion de fluidos de los tejidos a la circulacion.
Ademas, la reduccion de volumen intravascular da lugar a la activacion del SRAA y del
SNS, alteraciones electroliticas y empeoramiento de la funcion renal mientras que los
pacientes contindan con signos y sintomas de congestion tisular. (37)

Desde hace 20 afos los grupos de Paterna et al. y Licata et al. demostraron que la
combinacién de SSH con diuréticos de asa en el tratamiento de la IC aguda es mas
seguray eficaz que un régimen de dosis altas de diuréticos de asa, al disminuir el tiempo
de estancia hospitalaria, la presencia de alteraciones hemodinamicas y la mortalidad
durante la hospitalizacion y a largo plazo. Estudios mas recientes sugieren que también
podria mejorar la diuresis, la funcion renal, los parametros hemodinamicos y disminuir

la PCWP determinada con ecografia doppler. Debido a los prometedores resultados
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estos estudios, decidimos investigar los efectos de la SSH en combinacion con
furosemide intravenoso en pacientes hospitalizados por IC crénica agudizada. Nuestros
datos mostraron que la adicion de SSH a un régimen de dosis altas de diuréticos de asa
disminuye el tiempo necesario para aliviar los sintomas de congestion y disminuye los
dias de hospitalizacién, dados los resultados de este estudio, la probabilidad de que los
pacientes tengan una menor estancia hospitalaria y que experimenten un menor tiempo
en alcanzar la descongestion sin son tratados con SSH es del 100%.

Los resultados sugieren que la SSH tiene un mejor perfil de seguridad que el tratamiento
habitual para IC pues fue mas frecuente la presencia de alteraciones hemodinamicas
en el grupo placebo. Se obtuvo un factor de Bayes de 17.5:1 en favor de la no
independencia, por lo que se acepta la hipotesis de que si los pacientes son asignados
a recibir tratamiento con SSH mas furosemide tendran una menor probabilidad de
presentar alteraciones hemodinamicas.

No hubo diferencias en la congestién pulmonar determinada por ultrasonido pulmonar
al egreso, pero se observaron menores requerimientos de oxigenoterapia en domicilio
en los pacientes del grupo de SSH. Existe una mayor reduccion del edema tisular en el
grupo aleatorizado a SSH, esto puede explicarse por un aumento de la presion osmética
del compartimento intravascular que atrae liquido del intersticio a la circulacion; sin
embargo, el edema tisular lleva mas tiempo en desaparecer por lo que es posible que
pese a que los pacientes no tenian clinica de congestién pulmonar y sus requerimientos
de oxigenoterapia eran minimos, aun se observaban escasas lineas B en el ultrasonido
pulmonar.

No se detectaron efectos adversos de la SSH sobre el equilibrio hidroelectrolitico ni en
la funcién renal. La funcion renal se mantuvo sin cambios y se observaron
concentraciones similares de creatinina sérica al final del estudio en ambos grupos. La
presencia de hiponatremia fue mas frecuente en el grupo placebo, con un factor de
Bayes de 68:1 en favor de que la no independencia. No se observaron correcciones
excesivas de sodio sérico ni efectos adversos neurolégicos con el uso de SHH,
Unicamente se documentd un caso de hipernatremia leve en el grupo de SHH, y en
ningn caso se estuvo fuera de la correccion recomendada para pacientes con

hiponatremia. (38)

El ultrasonido pulmonar tiene un papel importante como una herramienta no invasiva
para la deteccién y cuantificacion dindmica de la congestion pulmonar en la IC
descompensada. Puede detectar congestion pulmonar antes que la clinica, guiar el

tratamiento diurético y la administracion de SSH. En este estudio utilizamos el
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ultrasonido pulmonar como guia para la duracién de la administraciéon de SSH debido
que aporta informacién objetiva y con mayor rendimiento de la congestion y permite un
esquema flexible en la administracion de SSH, lo cual puede acortar adicionalmente los
dias de estancia hospitalaria.

Hasta ahora no se ha determinado un mecanismo definitivo que explique los beneficios
de este enfoque terapéutico, el mas aceptado es que la SSH en combinacién con
diuréticos de asa permite la redistribucion de liquido extravascular hacia el
compartimento intravascular por un efecto osmético, lo que conduce a un aumento del
volumen circulatorio efectivo, inhibicion del SRAA 'y del SNS, disminucién de la poscarga
y aumento del gasto cardiaco. Debido a la mejora del gasto cardiaco y a la reduccion
de la resistencia vascular renal, puede mejorar la hemodindmica intrarrenal y reducir los
mecanismos neurohormonales que conducen a la retencién de agua y sodio, inhibe la
secrecion de renina, y aumenta la excrecion renal de sodio. (2,4,26)

La suplementacion de cloruro también podria explicar beneficios de la SSH en el
tratamiento de la IC descompensada, pues el cloro es el principal modulador para la
secrecion de renina, retroalimentacion tubuloglomerular, y transporte de sodio en el asa
de Henle y tabulo contorneado distal. La hipocloremia aumenta la secrecién de renina'y
aumenta la actividad del cotranspotador sodio-potasio-2 cloro en el asa de Henle y del
transportador sodio-cloro sensible a tiazidas en el tubulo distal, se asocia a poca
respuesta a diuréticos, activacion neurohormonal y es una predictor independiente de
resultados adversos en IC. (39, 40)

En conjunto, la evidencia previa y las observaciones de este estudio sugieren que la
administraciéon de SSH en combinacion con diuréticos de asa podria conduce a mejores
resultados clinicos y podria tener un papel importante en el tratamiento de
agudizaciones de IC al disminuir el tiempo requerido para aliviar los sintomas de

congestion y llegar a un estado de euvolemia de manera mas segura y eficaz.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las principales limitaciones del estudio esta el tamafio de la poblacion; sin
embargo, dado que se optd por un analisis estadistico bayesiano, el tamafio de la
muestra tiene menor importancia. Dado que el disefio del estudio no permitié la
aleatorizacidbn cegada, podria dar lugar a sesgos. Se requerira de un estudio
aleatorizado cegado para mejorar el disefio metodolégico.
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CONCLUSIONES

Encontramos que en pacientes hospitalizados debido a IC cronica agudizada el
tratamiento con SSH en conjunto con dosis altas de furosemide fue bien tolerado;
ademas, fue mas seguro y eficaz en comparacién con el tratamiento habitual de IC con
un régimen de dosis altas de diuréticos de asa. Se asoci6é con un menor tiempo para
aliviar los sintomas de congestion, menor estancia hospitalaria, menores requerimientos
de oxigenoterapia domiciliaria, asi como con un menor riesgo de alteraciones
hemodinamicas. Todo esto sin un mayor riesgo de deterioro de la funcién renal ni de
alteraciones electroliticas.

Los hallazgos de este estudio, ademas de toda la evidencia que ha surgido en los
ultimos afos, justifican la SSH como un enfoque en el tratamiento de la IC aguda para

lograr un alivio mas rapido y seguro de los sintomas de congestion.
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GLOSARIO

Insuficiencia cardiaca: Sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (como
disnea, ortopnea, intolerancia al ejercicio y fatiga), que puede ir acompafiado de signos
(presion venosa yugular elevada, congestiéon pulmonar y edema periférico) causados
por una anomalia cardiaca estructural o funcional que causa una reduccion del gasto

cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas. (29)

Insuficiencia cardiaca crénica estable: IC con signos y sintomas que se mantienen

estables y no han cambiado durante un mes. (29)

Insuficiencia cardiaca cronica agudizada: Deterioro de IC crénica estable. (29)

Solucién salina hiperténica: Cristaloide compuesto de cloruro de sodio disuelto en
agua con una mayor concentracion de sodio en comparacién con el suero sanguineo

normal. (41)

Sistema neurohormonal: Sistema compuesto por moléculas como la noradrenalina y
la angiotensina I, sintetizadas por el miocardio y el sistema neuroendocrino. Su
sobreexpresion contribuye a la progresion de la IC a través de efectos deletéreos en el

corazoén y la circulacion. (42)

Resistencia diurética: Respuesta diurética y natriurética reducida pese a dosis
adecuadas y crecientes de diuréticos, requerimiento de altas dosis de diuréticos para

lograr la pérdida del exceso de sodio y volumen. (2)

Retroalimentacion tubuloglomerular: Regulacion de la tasa de filtracion glomerular
por retroalimentacion basada en informacion sensorial sobre el liquido en el tubulo distal.
Involucra el aparato yuxtaglomerular constituido por células de la macula densa que
recubren la rama ascendente gruesa en su unién con el tubulo distal, células granulares
en la pared de la arteriola aferente, y células mesangiales que se encuentran entre estas
estructuras. El aumento del sodio tubular distal es absorbido por las células de la macula
densa mediante el cotranspotador NKCC2, hace que se hinchen y provoca la
constriccion de la arteriola aferente mediada por adenosina, disminuyendo asi la tasa

de filtracién glomerular. Esto forma un sistema de retroalimentacion negativa en el que
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el aumento de la carga tubular distal de sodio disminuye al reducir la tasa de filtracion
glomerular. (43)

Congestion tisular: Acumulacién de liquido intersticial como resultado de un
desequilibrio entre las presiones hidrostaticas y oncoticas a nivel del intersticio. Los
pacientes con este fenotipo de congestion se presentan con un aumento gradual de la
frecuencia cardiaca y de las presiones de llenado, congestiébn pulmonar, edema
abdominal y periférico. (44)
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ANEXOS

Anexo A: Consentimiento informado.

CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
Solucién salina hiperténica mas furosemide intravenoso en insuficiencia

cardiaca cronica agudizada

Investigador principal: Claudia Denisse Marin Rangel

Direccién del investigador: Av. Gomez Morin S/N Col. La Estacion- La Alameda,
Aguascalientes, Aguascalientes.

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias):
4494606651

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte
al investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
Declaracion de Helsinki y a las Buenas Précticas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa 0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente
acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato

de consentimiento informado le dara informacion detallada acerca del estudio de
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investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del
equipo de investigadores. Al final se le invitar4 a que forme parte del proyecto y de ser
asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento

informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar en esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para
considerar esta invitacion. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y
riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera para
pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle al investigador
acerca de su decision. Esta decisién no tendra efecto alguno sobre su atencion médica

en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.
Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propoésito, incluyendo la
identificacion de qué son procedimientos experimentales.

[l Los riesgos 0 molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda

sobre los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados
con la investigacion y el tratamiento de la materia.

VIl La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el
tratamiento en el Instituto.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada
que pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicion para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente
tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por

la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar
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una decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a
participar en este estudio de investigacion que tiene como objetivo:

Determinar la eficacia y seguridad de la combinacién de solucién salina hiperténica mas
dosis altas de furosemida intravenosa en comparacion con la terapia médica
convencional en pacientes hospitalizados por descompensacion de insuficiencia

cardiaca congestiva.

La duracion del estudio es: 3 meses

El nimero aproximado de participantes sera: 30.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:
Agudizacion de IC crdénica.

Creatinina sérica menor a 2.5 mg/dl.

Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor a 50%.

Edad mayor de 18 afios.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacién en el estudio consiste en: Se aleatorizara a participar en cualquiera de
los dos grupos, solucién salina hipertonica mas furosemide o grupo control.

Solucién salina mas furosemide: Furosemide 120 mg intravenoso cada 12 horas durante
48 a 72 horas (en funcién de los datos de sobrecarga determinados por ultrasonido
pulmonar). Para valores de sodio sérico menor a 125 mEq/L la concentracion de SSH
sera de 1.4%, 150 cc cada 12 horas durante 48-72 horas; para valores séricos de sodio
mayor a 125 mEg/L la concentracion de SHH sera del 3%, 150 cc cada 12 horas durante
48 a 72 horas.

Control: Terapia médica convencional. El grupo control recibird furosemide intravenoso
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y la dosis diaria se determinard en funcién del volumen urinario y la gravedad de los
signos y sintomas de congestion

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: Ecocardiograma
transtoracico, ultrasonido pulmonar, toma de muestra sanguinea mediante veno

puncién periférica.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: Acudir puntualmente a sus citas

RIESGOS E INCONVENIENTES

Ninguno

BENEFICIOS POTENCIALES
Menor tiempo de hospitalizacion, menor tasa de rehospitalizacion, menos

complicaciones hemodinamicas, mejora en la funcién renal.

Si sufre lesiones como resultado directo de su participacion en este estudio, por parte
del protocolo le proporcionaremos el tratamiento inmediato y lo referiremos, en caso de

ameritarlo, al especialista médico que requiera.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacién es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el
estudio. En caso de no hacerlo, recibira el tratamiento o manejo estandar para su
enfermedad. Sus consultas y atencion integral en el Hospital no se verian afectadas en

ninguan sentido si usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado del
estudio, tal insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes

ellos designen. En tal caso, usted no recibird un beneficio financiero por el mismo.
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ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus exdmenes clinicos y de las conclusiones del

estudio:

La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del

proyecto puede tomar varios meses.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas
obtenidas no contendran ninguna informacion personal y se codificaran con un nimero
de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion legal, las
muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos
biolégico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la investigacion su muestra

no podra serle devuelta.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacién en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando codigos a su informacion. El codigo es un namero de identificacion que no
incluye datos personales. Ninguna informacion sobre su persona sera compartida con
otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de

los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
bioldgico y de su informacion. Todas las hojas de recoleccién de datos seran guardadas
con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran
acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea, usted deberd poner en

contacto con Claudia Denisse Marin Rangel y expresar su decision por escrito.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran

eliminados antes de usar los datos.
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Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el
estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:
En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio o si tiene preguntas acerca

del estudio, por favor pongase en contacto con Claudia Denisse Marin Rangel.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que
he tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el
estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han
sido explicados a mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biolégicas (muestra de
sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacién médica y
biol6gica podra ser utilizada con los mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el
proyecto requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacion relevante
para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)

a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O O

lenguaje materno?

b. ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
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Si NO
(marque (marque
por por
favor) favor)

estudio?
c. ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? 0O O
d. ¢Harecibido suficiente informacion acerca del estudio y hatenidoel 0O O

tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencién
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma

tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O O

desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algin beneficio directo de participar O O

en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esté renunciando a ninguno de sus derechos O O
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un

estudio de investigacion?

i ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el

estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

J- ¢Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O O

Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es mi decision participar en el estudio. Mi

participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a participar o
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terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad
alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no
sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados
de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis examenes
clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto
con Claudia Denisse Marin Rangel Tel 4494606651. Si usted tiene preguntas sobre sus
derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas,
obtener informacioén u ofrecer informacién sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la
libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo. Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi
estado de salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo
de tabaco) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y
entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido
respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este

consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha

Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

53



Nombre del representante legal (si aplica)

Fecha

Nombre y firma del Investigador que explico el documento

Fecha

Nombre y firma del Testigo 1

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Nombre y firma del Testigo 2
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Fecha Relacién con el participante:

Direccion:

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y constade ___ péaginas)
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