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CAPITULO |
RESUMEN

Introduccion: El cloro es el anion principal en el plasma y el liquido
extracelular, y sus niveles séricos bajos, es decir, la hipocloremia son un
trastorno hidroelectrolitico comun en los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC). Recientemente, se ha establecido la asociacién entre la hipocloremia y
los desenlaces adversos en estos pacientes, independiente del fenotipo de
insuficiencia cardiaca y otros marcadores prondsticos mejor establecidos
como el NT-proBNP. Objetivo: Evaluar la influencia de los niveles séricos
bajos de cloro medidos durante las primeras veinticuatro horas de admision
sobre la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con diagnoéstico de
insuficiencia cardiaca. Metodologia: Se llevd a cabo un estudio
observacional, retrospectivo y analitico revisando las historias clinicas
electronicas, del sistema AS400, del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC) de los pacientes con diagnostico de insuficiencia
cardiaca en el periodo de junio 2018 a mayo 2019. Resultados: La muestra
consistio de 89 pacientes con diagndstico de IC y se encontr6é que en el grupo
de pacientes con hipocloremia (en comparacion con aquellos con
normocloremia o hipercloremia) la mortalidad intrahospitalaria fue
significativamente mayor (58.3%) (p<0.05). Conclusiones: Se encontré una
asociacion entre los valores séricos bajos de cloro y una mayor mortalidad

intrahospitalaria de los pacientes con diagndstico de IC.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, Insuficiencia cardiaca congestiva,

Hipocloremia, Prondstico, Mortalidad, Mortalidad Intrahospitalaria.
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ABSTRACT

Introduction: Chloride is the major anion of the extracellular fluid, its low
serum levels, hypochloremia, are a common electrolyte abnormality in patients
with Heart Failure (HF). Recently, an association between low serum chloride
and adverse outcomes in patients with HF has been suggested by several
studies. This association is independent of the HF phenotype and more
established prognostic markers (NT-proBNP). Objective: Evaluate the
influence that low serum chloride, measured within 24 hours of hospital
admission, has over the in-hospital mortality of patients with Heart Failure.
Methods: We performed an observational-retrospective analytical study by
reviewing the electronic clinical records of patients with HF treated at Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo from June 2018 to May 2019.
Results: 89 patients with diagnosis of HF were included in this study. The
prevalence of hypochloremia was 13.5% in the study population, and the in-
hospital mortality rate in this group of patients was significantly higher (58.3%)
(p<0.05) in comparison with patients with normo and hyperchloremia.
Conclusion: There is an association between low serum chloride and a higher

in-hospital mortality rate in patients with HF.

Keywords: Heart Failure, Congestive Heart Failure, Hypochloremia,
Prognosis, Mortality, In-hospital Mortality.
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INTRODUCCION

En la actualidad, se estima que existen entre 15y 23 millones de pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC) a nivel mundial, sin embargo, esta prevalencia
esta en aumento. Se cree que esto se debe a factores tales como: el
envejecimiento poblacional, la mayor supervivencia de los pacientes a eventos
cardiacos isquémicos (que son la causa de IC en el 70% de los casos) y la

mayor eficacia del tratamiento preventivo (5, 16).

Si bien es cierto que, a nivel nacional, en el afio 2016, de acuerdo con cifras
reportadas por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), la IC tan
solo representd la decimosexta causa de muerte, las enfermedades

isquémicas del corazén encabezaron la lista (7).

Por lo general, el 50% de los pacientes diagnosticados con IC fallecen a los 4
afos y un porcentaje similar de pacientes hospitalizados por IC fallece o
reingresa en el primer afio. Es por esto que se hace imperativa la identificacion
de aquellos pacientes con peor prondstico y que por ende se beneficiarian de
terapias médicas intensivas o un trasplante cardiaco (4,5). Existen factores
demograficos, clinicos, electrocardiograficos, ecocardiograficos, y de
laboratorio que se asocian a un prondéstico adverso en IC (2).

Se conoce que los trastornos hidroelectroliticos son comunes en pacientes
con IC crénica (10) y que la hiponatremia se ha establecido como predictor
independiente de eventos adversos tales como: menor sobrevida, reingresos
y estancia hospitalaria prolongada (1, 20). Recientemente, varios estudios han
asociado a la hipocloremia (cloro sérico < 96 mmol/L) a mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con IC independiente del fenotipo o de variables mas

establecidas como las alteraciones séricas del NT-proBNP y el sodio.



JUSTIFICACION

Por medio del presente estudio se tratara de determinar si la hipocloremia al
momento de la admision hospitalaria de pacientes con diagndstico de
insuficiencia cardiaca aguda descompensada predice mortalidad.

Como en otras enfermedades, el objetivo del diagnéstico temprano y
tratamiento oportuno y adecuado de la IC es la reduccion de la morbilidad y
mortalidad (5). La determinacion del cloro sérico es una prueba rapida y
ampliamente disponible, ademas de poco costosa (19) que podria ayudar a
predecir que pacientes estan en mayor riesgo de un desenlace desfavorable

y que se beneficiarian de un manejo intensivo temprano.

HIPOTESIS
Los niveles séricos bajos de cloro (hipocloremia) durante las primeras
veinticuatro horas de admision estan relacionados con el aumento de

mortalidad en pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar la influencia de los niveles séricos bajos de cloro medidos durante las
primeras veinticuatro horas de admision sobre la mortalidad intrahospitalaria
de pacientes con diagnéstico de insuficiencia cardiaca del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo en el periodo de junio 2018 a mayo 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Clasificar a los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada segun su cloremia.

2. Determinar la prevalencia de hipocloremia en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda descompensada.

3. Comparar la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca

aguda descompensada en los diferentes rangos de cloremia.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

INSUFICIENCIA CARDIACA

DEFINICION Y ETIOLOGIA
Las guias de la Asociacion Americana del Corazon (AHA, por sus siglas en
inglés) definen a la insuficiencia cardiaca (IC) como un sindrome clinico que
resulta de cualquier trastorno cardiaco, tanto organico como funcional, que
impide el llenado o eyeccion ventricular (16). La definicion de la AHA difiere
de la propuesta por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas
en inglés), en que en esta Ultima se especifica ademas que el sindrome debe
estar acompafado de signos (ej.: ingurgitacion yugular, edema periférico y

estertores) y sintomas (ej.: disnea y fatiga) tipicos (12,15).

La incorporacion de las caracteristicas clinicas del sindrome a su definicién
resulta problematica debido a que en la etapa subclinica los pacientes ya
pueden presentar anormalidades cardiacas, tales como disfuncion ventricular
izquierda, diastolica o sistolica, que se asocian a un peor pronostico y que de
ser identificadas precozmente podrian ser tratadas con el fin de disminuir la

mortalidad de este grupo de pacientes.

Las anormalidades miocéardicas (ej.: asociadas a miocardiopatias o post-
isquémicas) son las causas mas comunes de insuficiencia, sin embargo, las
valvulopatias, anormalidades pericardicas o endocardicas y las alteraciones
de la conduccién y el ritmo también pueden causarla. Identificar la causa de
la IC es clave, debido a que, si se identifica la patologia de base, se puede dar
manejo terapéutico orientado a esta enfermedad (egj.: reparacion o reemplazo
valvular) (15, 18)



CLASIFICACION
Existen diversas maneras de clasificar a la IC: segun la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI), al tiempo de evolucion de la insuficiencia
(aguda o cronica) y a la severidad de los cambios estructurales y sintomas de

la insuficiencia.

Quizé& la manera mas importante de clasificar a la IC es de acuerdo con la
FEVI, obtenida tipicamente a traves de la ecocardiografia (aunque también es
posible su obtenciébn a través de la resonancia magnética cardiaca).
Anteriormente se clasificaba a los pacientes en aquellos con IC con fraccion
de eyeccion preservada o conservada (HFpEF, por sus siglas en inglés) (FEVI
=>50%) e IC con fraccidén de eyeccion reducida (HfrEF) (FEVI <40%) (11). Los
pacientes con FEVI entre 40-49% representan un area gris que hoy en dia se
denomina IC con fraccion de eyeccion en rango medio. La diferenciacion de
los insuficientes cardiacos de acuerdo con la FEVI es de importancia debido
a las diferencias clinico-epidemiolégicas y terapéuticas entre los grupos de
pacientes. Por ejemplo, los pacientes con HfpEF suelen ser pacientes afiosos,
de sexo femenino y con antecedentes patoldgicos personales tales como
hipertension arterial, arritmias (fibrilacion auricular) y enfermedad renal o

pulmonar (6, 17).

Historicamente se utilizaron los términos cardiaca diastélica y sistélica para
clasificar a los pacientes segun su FEVI, pero estos términos han sido

abandonados por los de HfpEF y HfrEF, respectivamente (12).

Para clasificar la IC segun la severidad de los cambios estructurales y
sintomas es de utilidad la clasificacion propuesta por la AHA conjunto al
Colegio Americano de Cardiologia (ACC, por sus siglas en inglés). Aunque
existen otras clasificaciones que describen también la severidad de los
sintomas tales como la propuesta por la Asociacion del Corazon de Nueva
York (NYHA, por sus siglas en inglés) y la clasificacion de Killip (esta ultima
especificamente utilizada en el fallo de bomba agudo de origen isquémico)
(15).



1.1.1 INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA DESCOMPENSADA

La IC es un trastorno crénico que se caracteriza por exacerbaciones agudas.
El término insuficiencia cardiaca aguda descompensada se ha definido como
el “cambio progresivo o subito en los signos y sintomas de insuficiencia que
resulta en la necesidad urgente de terapia”. Esta definicion encasilla 3
situaciones clinicas: el empeoramiento de una IC crénica, IC de inicio reciente
o de novo (ej.: post isquémica o asociada a miocardiopatia dilatada) y IC

avanzada (17).

EPIDEMIOLOGIA
Se estima a nivel global 64.3 millones de personas viven con insuficiencia
cardiaca (11). Si bien estaria varia de acuerdo con la definicion o los criterios
diagnosticos aplicados, la prevalencia de IC en paises desarrollados es de
aproximadamente 1 a 2% en la poblacién adulta general, siendo mayor al 11%
en individuos mayores a 65 afios (11,16). Sin embargo, esta prevalencia aun
esta en aumento. Se cree que esto se debe a factores tales como: el
envejecimiento poblacional, la mayor supervivencia de los pacientes a eventos
cardiacos isquémicos (que son la causa de IC en el 70% de los casos) y mayor

eficacia del tratamiento preventivo (5).

Se calcula que, en la actualidad, mas de la mitad de los pacientes con IC
tienen una FEVI conversada, y que esta proporcién esta incrementando
debido al incremento de la prevalencia de las patologias de base que llevan
al desarrollo de esta. Ademas, un estudio reciente publicado por ESC
demostré que de los casos no reconocidos de IC hasta un 76% de casos de
trataban de HFpEF. Del total de pacientes mayores a 65 afios que acudan a
la atencion primaria con disnea de esfuerzo, 1 de cada 6 tendra IC no
reconocida (11).

La incidencia de la IC en paises europeos y EE. UU. varia ampliamente y es
de aproximadamente 1 a 9 casos por cada 1000 habitantes, y esta depende
de la poblacién estudiada y, una vez mas, de los criterios diagnosticos
aplicados. Un estudio holandés con una cohorte de casi 9000 sujetos estimo,

aplicando los criterios diagnoésticos propuestos por la ESC, que la incidencia



de IC erade 3.7 y 2.9 casos por cada 1000 habitantes en hombres y mujeres
respectivamente (11).

Si bien estudios, como realizado en el condado de Olmsted (EE. UU.),
demostraban una disminucion en la incidencia de IC entre los afios 2000 y
2010, de 3.2 a 2.2 casos por cada 1000 habitantes (disminucién que fue mayor
en las mujeres y en los casos de HFrEF) (8), otros estudios proporcionaban
un analisis mas alarmante. El estudio realizado por Conrad et al con una
cohorte de 4 millones de sujetos demostraba, al igual que el anterior, una
disminucién en la incidencia de IC entre los afios 2002 y 2014, de 3.6 a 4
casos por cada 1000 habitantes, no obstante, esta disminucion estaba dada
por los pacientes entre los 60 y 84 afios. En los grupos de pacientes < 55 afios

y > 85 afios lo que evidencid fue un incremento (3,21).

La incidencia de IC varia segun el sexo y la raza. De manera general, en las
mujeres la incidencia de esta patologia es significativamente menor que en los
hombres, y los/as afrodescendientes tienen una incidencia mayor que otras
razas (asiaticos, blancos e hispanos). Se cree que esta diferencia se debe a
la mayor prevalencia de enfermedades predisponentes (al desarrollo de IC) y

el nivel socioeconomico de esta poblacion (22).

De acuerdo con el Estudio Rotterdam del Corazén, a los 55 afios los hombres
tienen un riesgo del 33% de desarrollar IC en su vida, mientras que en las
mujeres es del 29% (11).

Si bien no existen cifras acerca de la prevalencia o incidencia de la IC en el
Ecuador, el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) sefiala que en
el aflo 2013 que la IC represent6 el 0.4% de egresos hospitalario, de los cuales
92.9% correspondieron a altas hospitalarias y el 7.1% restante a defunciones.
La IC fue la segunda causa mas frecuente de egresos hospitalarios por
patologia cardiovascular ese afio, solo superada por la hipertension arterial
esencial (HTA) (13).

En el afio 2015, el Centro Nacional de Estadisticas de Salud (NCHS, por sus
siglas en inglés) reporté que la tasa de mortalidad por IC disminuy6 del afio
2000 al 2009, de 103.1 muertes por cada 100.000 habitantes a 89.5, sin

embargo, en el afio 2014, esta tasa tuvo un incremento a 96.9 muertes por

8



cada 100.000 habitantes. Ademas, reporté que la tasa de mortalidad habia
sido mayor en los afrodescendientes en comparacion a los blancos o los
hispanos, en las mujeres en comparacion a los hombres en todos los grupos

etarios (14) y en HFrEF en comparacion a HFpEF (2).

Por lo general, el 50% de los pacientes diagnosticados con IC fallecen a los 4
afios y un porcentaje similar de pacientes hospitalizados por IC fallece o

reingresa en el primer afio (5).

En el pais, en el afio 2016, cifras reportadas por el INEC manifiestan que la IC
fue la cuarta causa de mortalidad por patologia cardiovascular, decimosexta
causa de mortalidad general (representando un 1.43% de las defunciones
totales), la vigésima causa de mortalidad masculina y la decimoquinta causa
de mortalidad femenina. Cabe recalcar que las enfermedades isquémicas del
corazon, causales de IC en un porcentaje significativo de casos encabezaron
la lista (7).

FACTORES PRONOSTICOS

La estimacion del prondstico de morbilidad, discapacidad y mortalidad ayuda,
no solo a los pacientes y sus allegados, sino al tratante a decidir el tiempo y

tipo apropiado de medidas terapéuticas a seguir (15).

Existen factores demograficos, clinicos, electrocardiograficos,
ecocardiograficos, y de laboratorio que se asocian a un prondstico adverso en
IC pero los mas considerados predictores independientes de eventos
adversos son: la edad, las existencia de comorbilidades (cardiovasculares y
no cardiovasculares), la presién arterial (especificamente la sistolica), el
nitrégeno ureico y la creatinina, la natremia, la hemoglobinemia, la
concentracion de las troponinas y la fracciobn N-terminal del propéptido

natriurético de tipo B y la prolongacién del complejo QRS en el ECG (1,5).



HIPOCLOREMIA
DEFINICION

Se reconoce como hipocloremia a la concentracion plasmatica de cloro por

debajo de los 96 mEq por litro.

ETIOLOGIA
Las causas de hipocloremia se dividen acorde con su mecanismo de

produccion:

= Por pérdidas de cloro, que pueden ser renales (ej.: terapia prolongada
con diuréticos, sindrome de Bartter o acidosis respiratoria cronica) o
extrarrenales (ej.: vdmitos, drenaje gastrico o ileostomia de alto débito).

= Dilucional, como ocurre en el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética o la insuficiencia cardiaca congestiva,

»= Y por ganancia excesiva de sodio (relativo a la de cloro) (ej.: infusion
de bicarbonato de sodio) (23, 24).

HIPOCLOREMIA E INSUFICIENCIA CARDIACA

El primer vinculo entre concentraciones séricas bajas de cloro (hipocloremia)
y el riesgo de mortalidad en pacientes cardidpatas fue reportado en 1979, sin
embargo, este primer estudio se realizé en pacientes hospitalizados con
diagnodstico de infarto agudo de miocardio y no es hasta el afio 2007 que
Felker et al. reporta una posible asociacién entre la hipocloremia y riesgo
aumentado de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con diagnostico de
insuficiencia cardiaca. Al momento se desconoce si las concentraciones bajas
de cloro son un marcador o mediador de desenlaces adversos, aunque existen

mecanismos fisiopatolégicos que sugieren lo posterior (25).
MECANISMO DE PRODUCCION DE LA HIPOCLOREMIA EN IC
Fisiologia

El cloro es el anion principal en el plasma y el liquido extracelular, y se filtra
libremente a nivel del glomérulo renal hacia el espacio urinario (Iimen tubular).
Las células tubulares renales son asimétricas con una superficie (0
membrana) apical hacia el espacio urinario y una superficie (0 membrana)

basolateral hacia el intersticio renal (capilares peritubulares). La mayoria de la
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reabsorcion de cloro ocurre en el tubulo contorneado proximal (TCP) por dos

mecanismos:

- Uno pasivo, para celular, a través de espacio intercelular a favor de un
gradiente electroquimico

- Y, uno activo, transcelular, a través de un intercambiador Cl/anion en
la membrana apical y un intercambiador CI/HCO3 (mediado por Na) en

la membrana basolateral.

Adicionalmente, la reabsorcion de cloro se da a nivel del asa de Henle por
cotransportadores Na/K/2Cl en la membrana apical y canales de cloro

mediados por voltaje en la membrana basolateral (24, 25).
Fisiopatologia

En primera instancia, se teorizé que el origen de la hipocloremia era similar a
la etiologia de la hiponatremia en los pacientes con insuficiencia cardiaca:
resulta de la hemodilucion o es deplecional debido a la accién de diuréticos
de asa. Sin embargo, se demostr6 que existe un fenotipo de pacientes
insuficientes cardiacos con hipocloremia y concentraciones normales de sodio
concurrentes. Este grupo de pacientes, ademas, tiene concentraciones
mayores de bicarbonato sérico (alcalosis metabdlica) y tiende a las

concentraciones bajas de K sérico (4).

Estudios in vitro e in vivo sugieren que esto se debe a que ademas de los
efectos ya conocidos de la activacion neurohumoral del sistema renina-
angiotensina-aldosterona sobre el desarrollo y progresion de la insuficiencia
cardiaca, estds hormonas también mediarian un incremento de la absorcion
de bicarbonato y excreciébn de cloro a nivel del TCP a través de los

intercambiadores ya descritos (25).
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HIPOCLOREMIA Y RESISTENCIA DE DIURETICOS EN IC

Una de las teorias mas estudiadas de la relacion de la hipocloremia con
desenlaces adversos en insuficiencia cardiaca, es la de resistencia a los

diuréticos.

Los diuréticos de asa (ej.: furosemida) inducen la diuresis inhibiendo la
proteina cotransportadora Na/K/2Cl a nivel del asa de Henle. Recientemente
se ha descrito que la actividad de este cotransportador puede verse modulada
por una familia de enzimas, serin-treonina kinasas que carecen de lisina
(WNK, por sus siglas en inglés). La activacion de estas enzimas, en particular
de los isotipos WNK1 y WNK4 resultan en una actividad aumentada de
cotransportador Na/K/2Cl. Estudios in vitro e in vivo han sugerido que la
actividad de las enzimas WNK se reducen ante las concentraciones séricas
elevadas de cloro, debido a que el anion se une a un sitio catalitico de dichas
enzimas, y por consecuente, en la hipocloremia la actividad de este
cotransportador se ve aumentada, aumentando asi los requerimientos de
dosis mayores de diuréticos para inhibir la actividad del cotransportador
Na/K/2Cl (4, 25).

HIPOCLOREMIA Y MUERTE SUBITAEN IC

Otros estudios han observado que, en cohortes grandes de pacientes con
insuficiencia cardiaca, la hipocloremia también se ha visto relacionada con un
aumento del riesgo de muerte subita, y se ha sugerido que puede deberse al
rol de cloro y sus canales en la repolarizacion ventricular, aunque, por ahora,

no hay teorias que describan el posible mecanismo de este evento adverso
(4).
HIPOCLOREMIA COMO FACTOR PRONOSTICO

En varios estudios de gran impacto realizados en pacientes con diagnostico
de insuficiencia cardiaca, ya sea IC con fraccion de eyeccion conservada
(HFpEF) como con fraccion de eyeccion reducida (HFrEF), se reporto que la
hipocloremia es un factor prondéstico importante asociado a mayor riesgo de

mortalidad cardiovascular y por cualquier causa, ademas de muerte subita y
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hospitalizacion por IC, ademés de ser un factor pronéstico independiente de
otros factores prondsticos méas establecidos como lo son las concentraciones
plasmaticas de NT-proBNP, sodio y urea, la edad avanzada o la clase

funcional de la clasificacion de severidad de la NYHA (4, 10, 25).
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CAPITULO lll. MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo y analitico revisando
las historias clinicas electrénicas, del sistema AS400, del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) de los pacientes con
diagnostico de Insuficiencia Cardiaca (IC) (codigo CIE-10 I150) e Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC) (codigo CIE-10 150.0) en el periodo de junio 2018
a mayo 2019.

Criterios de inclusion y exclusion

De dichos pacientes solo se incluyeron en el estudio aquellos con diagndstico
de IC o ICC por la Unidad de Cardiologia o la Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios del HTMC y por lo menos un valor de cloro sérico reportado
durante las primeras veinticuatro horas del ingreso hospitalario. Por otro lado,
se excluyeron los pacientes que ademas presentaran diagnéstico de
insuficiencia renal aguda o crénica con requerimiento dialitico y que fueran

menores de 18 afos.
Método de recoleccidon de datos

Los datos mencionados fueron registrados y almacenados en una hoja de
calculo de Google Forms, que posteriormente fue convertida a una plantilla de
Microsoft Excel.

Poblacion del estudio

La base de datos proporcionada por el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de
pacientes con diagnéstico de IC (cédigo CIE-10 150) e ICC (codigo CIE-10

150.0) en el periodo especificado contenia un total de 227 pacientes.

Del total de 227 pacientes, 44 fueron excluidos del estudio por no presentar
un valor de cloro sérico durante las primeras veinticuatro horas de admision,
35 debido a que presentaban insuficiencia renal con requerimiento dialitico al
momento de la admision, 59 por no tener el diagnostico de IC o ICC por la
Unidad de Cardiologia o la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios,
guedando asi un remanente de 89 pacientes para el estudio. Por el tamafio

del universo no se realiz6 calculé muestral.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico, las tablas y los graficos fueron realizados a través del
programa IBM SPSS Statistics, version 24. La hipotesis de que en el grupo los
pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca aguda descompensada
con hipocloremia la mortalidad seria mayor que en los grupos de pacientes
con normocloremia e hipercloremia se evalué usando pruebas de Chi

cuadrado.
Variables

Las variables que se estudiaron de la poblacion antes descrita incluyeron
datos demogréficos y otros datos que condicionan un prondstico adverso
como los clinicos, serolégicos y de métodos complementarios, asi como el
estado del paciente al alta (fallecimiento o alta médica hospitalaria). Dichos

datos, con excepcion de los métodos complementarios, se obtuvieron durante

las primeras veinticuatro horas de la admision hospitalaria.

Variable Indicador Valor final Tipo de
VEUEE
Edad Historia Afos Cuantitativa,
clinica continua.
Sexo Historia Femenino Cualitativa,
clinica Masculino nominal,
dicotomica.
Antecedentes Historia Diabetes mellitus Cualitativa,
patolégicos clinica Infarto agudo de nominal,
personales miocardio politbmica.

Insuficiencia cardiaca
Hipertension arterial
Otros
Presion arterial Historia Milimetros de Hg Cuantitativa,

clinica continua.
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16

Cuantitativa,

continua.

Cuantitativa,

continua.

Cuantitativa,

continua.

Cuantitativa,

continua.

Cuantitativa,

continua.

Cuantitativa,

continua.

Cualitativa,
ordinal,

politbmica.

Cualitativa,
nominal,

dicotdmica.

Cualitativa,
nominal,
dicotomica.
Cualitativa,
nominal,

dicotémica.



CAPITULO IV. RESULTADOS

La muestra del presente estudio consistié de 89 pacientes. De éstos, un 24.7%
(n=22) fueron pacientes del sexo femenino, mientras que, el 75.3% (n=67)
restante correspondié a pacientes del sexo masculino (Ver Tabla 1, Gréafico
1). En cuanto a la edad, el rango de edad de la poblacion se encontré entre
los 27 y 100 afios con una media de 69.3 y desviacion estandar de 14.42 (Ver
Tabla 2). La mayor parte de pacientes se situé en el grupo etario de 65 a 83
afos (50.6%, n=45). A este grupo le siguio en frecuencia el de 46-64 afios
(29.2%, n=26), por lo que, el 79.8% de la poblacion del estudio se situd entre
los 46 y 83 afos (Ver Grafico 2).

Con respecto a los niveles de cloro sérico, el 67.4% (n=60) de los pacientes
tuvieron valores de cloro sérico entre 96 y 106 mEqg/L (normocloremia), el
19.1% (n=17) valores mayores a 106 mEg/L (hipercloremia) y el 13.5% (n=12)
valores menores a 96 mEq/L (hipocloremia) (Ver Tabla 3, Grafico 3).

Las caracteristicas de la muestra segun sus niveles de cloremia se muestran
en las Tabla 4 y 5. Los pacientes del grupo con hipocloremia tuvieron niveles
mayores de urea, creatinina y presion arterial sistélica al ingreso en
comparacion a los pacientes con normocloremia. No existieron diferencias
significativas con respecto a datos demograficos, antecedentes patologicos y
métodos complementarios. Por otro lado, al compararse a los pacientes con
hipocloremia frente a aquellos con hipercloremia, el primer grupo tuvo niveles

menores de cloro al ingreso y una clase funcional mas avanzada (Il o V).

Del total de 89 pacientes, un 83.1% (n=74) fueron dados de alta con vida tras
su hospitalizacion mientras que un 16.9% (n=15) fueron dados de alta por su
fallecimiento (Ver Tabla 6). Este ultimo valor corresponde a la mortalidad
general de la poblacién estudiada. En cuanto a la mortalidad de los pacientes
segun su valor de cloremia, la tasa de mortalidad en el grupo de pacientes con
normocloremia fue del 10% (6 de 60 pacientes), y en aquellos con
hipercloremia e hipocloremia del 11.7% (2 de 17 pacientes) y 58.3% (7 de 12
pacientes), respectivamente (p= 0.00, p< 0.05) (Ver Tabla 7, Gréficos 4).
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CAPITULO V. DISCUSION

El analisis de los resultados del presente estudio, realizado en 89 pacientes
con diagnadstico de insuficiencia cardiaca e insuficiencia cardiaca congestiva
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo junio 2018 a mayo 2019,
demostré que los niveles séricos bajos de cloro (hipocloremia) pueden
predecir mortalidad intrahospitalaria. La prevalencia de la hipocloremia en
nuestra poblacion fue del 13.5%, y la mortalidad en este grupo fue
estadisticamente significativa en comparacibn a los pacientes con

normocloremia e hipercloremia (p<0.05).

En el estudio realizado por Cuthbert et al. se estudiaron 6897 pacientes
referidos al servicio de cardiologia, y al igual que en el presente estudio se
excluyeron pacientes que una vez reevaluados no tenian insuficiencia
cardiaca (n=908), otros criterios de exclusion incluyeron los niveles séricos de
cloro y de NT-proBNP (n=1284). Este ultimo criterio se diferencia de los del
presente estudio debido a que solo el 34.8% (31 de 89) de los pacientes
contaban con un valor de NT-proBNP en sus historias clinicas por lo que la
aplicacién de los criterios de Cuthbert et al. hubiera limitado drasticamente el

ndamero de pacientes incluidos en nuestro estudio.

Del remanente de 4705 pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca,
1988 pacientes contaban con diagndstico de IC con fraccion de eyeccidn
reducida (HfrEF) y 2717 con diagnéstico de IC con fraccién de eyeccion
conservada (HfpEF). La prevalencia general de hiplocloremia en estos
pacientes fue del 10.7%, siendo del 12.6% en pacientes con HfrEF y del 9.3%
en pacientes con HfpEF. Esta prevalencia es similar a la del presente estudio.
Aunque es importante mencionar que el punto de corte para definir

hipocloremia por los investigadores europeos fue de 100mEg/L.

Ademas, en el estudio de Cuthbert et al. los pacientes fueron divididos en
cuartiles de la siguiente manera: cuartil 1 (Q1) = pacientes con hiponatremia
e hipocloremia, cuartil 2 (Q2) = pacientes con normonatremia e hipocloremia,
cuartil (Q3) = pacientes con hiponatremia y normocloremia y cuartil 4 (Q4)
pacientes con normonatremia y normocloremia. Los resultados obtenidos en

cuanto a mortalidad fueron que independiente de los niveles de sodio los
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pacientes con hipocloremia tuvieron un prondstico significativamente peor que
aquellos con normocloremia. Si bien no se calculé una tasa de mortalidad
intrahospitalaria, como se lo hizo en el presente estudio, se calcul6 una tasa
de mortalidad al afio de haberse iniciado el estudio y esta fue del 19% y 11%

para el Qly Q2, respectivamente.

En otro estudio similar realizado por Grodin et al. a partir de los datos
registrados por el ensayo clinico multicéntrico TOPCAT, se determind que en
una muestra 1722 pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada la prevalencia de hipocloremia fue del 7.4%, y tras un
seguimiento de 5 afios la tasa de mortalidad en el grupo de pacientes con
hipocloremia fue del 28%, y se asoci6 a la hipocloremia con un riesgo mayor
tanto de muertes por causa cardiovascular y por cualquier causa, ademas de

una tendencia a la re-hospitailizacion de este grupo de pacientes.

Como se ha expuesto, existen varios estudios de gran impacto que establecen
la utilidad prondstica de los niveles séricos bajos del cloro, sin embargo,
evallan esta utilidad tras el alta médica del paciente y no como marcador de
mortalidad intrahospitalaria como el presente estudio. La prevalencia de
hipocloremia en el presente estudio es similar a la obtenida por los estudios
de Cuthbert y Grodin, no obstante, la tasa de mortalidad en el grupo de

pacientes con hipocloremia estd muy por encima, en comparacion.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

En el presente estudio se observa que los niveles séricos de cloro obtenidos
durante las primeras veinticuatro horas de admision hospitalaria son factores
de mal pronéstico y se asocian a mayor mortalidad en pacientes

hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda descompensada.

En la poblacion estudiada, se encontré que el 13.5% de pacientes tenian cloro
sérico por debajo de 96 mEQ/L (hipocloremia), un 67.4% cloro sérico de 96 a
106 mEg/L (normocloremia) y un 19.1% cloro sérico superior a los 106 mEq/L
(hipercloremia). La tasa de mortalidad fue significativamente mayor (p<0.05)
en el grupo de pacientes con hipocloremia (58.3%) en comparacion a los que
tuvieron niveles de cloro sérico normales o elevados (10% y 11.7%,

respectivamente).
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CAPITULO VII. ANEXOS

TABLAS
Tabla 1. Sexo
Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
Femenino 22 24.7
Masculino 67 75.3
Total 89 100
Tabla 2. Edad
\\ Valido 89
Perdidos 0
Media 69.83
Mediana 71
Moda 53
Desv. Desviacion 14.42
Minimo 27
Maximo 100

Tabla 3. Niveles de cloro sérico

Niveles de cloro

sérico Frecuencia Porcentaje (%)
75-95 mEqg/L 12 13.5
96-106 mEq/L 60 67.4
107-122 mEg/L 17 19.1
Total 89 100
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Tabla 4. Caracteristicas de la muestra segun sus niveles de cloro

(hipocloremia y normocloremia)

Niveles de cloro

Bajo: <96 mEg/L

Normal: 96-106 mEq/L

Parametros Valor p
Datos demogréficos
Edad (afios, promedio) 76,2 68,3 0,10
Sexo (% femenino) 41,7 23,3 0,18
Antecedentes patoldgicos personales
Diabetes mellitus (%) 33,3 23,3 0,46
IAM (%) 8,3 25 0,21
Hipertension arterial (%) 91,7 75 0,21
Insuficiencia cardiaca (%) 41,7 53,3 0,46
Otros (%) 41,7 73,3 0,05
Clase funcional Ill-1V (%) 91,7 76,7 0,24
Laboratorio
Natremia (mEg/L, promedio) 129,5 136,4 0,19
Urea (mg/dl, promedio) 72,4 53,1 <0,05
Creatinina (mg/dl, promedio) 2,0 1,3 <0,05
Hemoglobina (g/dl, promedio) 12,5 12,9 0,52
Hematocrito (% hematies, promedio) 37,5 38,5 0,62
Pardmetros hemodinamicos
Frecuencia cardiaca (latidos por min, promedio) 92,75 86 0,43
Presion arterial sistélica (mmHg, promedio) 130,3 114,8 <0,05
Electrocardiograma
Ritmo sinusal (%) 75 58,3 0,28
Arritmia (%) 25 417 0,28
Ecocardiograma
Fraccioén de eyeccién (%, promedio) 39,5 34,9 0,26

Tabla 5. Caracteristicas de la muestra segun sus niveles de cloro

(hipocloremia e hipercloremia)

Niveles de cloro

Bajo: <96 mEq/L

Alto: >106 mEg/L

Parametros Valor p
Datos demogréficos
Edad (afios, promedio) 76,2 70,9 0,13
Sexo (% femenino) 41,7 17,7 0,15
Antecedentes patolégicos personales
Diabetes mellitus (%) 33,3 23,5 0,56
IAM (%) 8,3 23,5 0,29
Hipertension arterial (%) 91,7 82,3 0,47
Insuficiencia cardiaca (%) 41,7 58,8 0,36
Otros (%) 41,7 70,6 0,12
Clase funcional llI-1V (%) 91,7 47,1 <0,05
Laboratorio
Natremia (mEg/L, promedio) 129,5 1427 <0,05
Urea (mg/dl, promedio) 72,4 62,9 0,41
Creatinina (mg/dl, promedio) 2,0 15 0,25
Hemoglobina (g/dl, promedio) 12,5 12,5 0,94
Hematocrito (% hematies, promedio) 37,5 37,8 0,85
Parametros hemodinamicos
Frecuencia cardiaca (latidos por min, promedio) 92,75 77,7 0,12
Presion arterial sistélica (mmHg, promedio) 130,3 116,6 0,13
Electrocardiograma
Ritmo sinusal (%) 75 76,5 0,92
Arritmia (%) 25 23,5 0,92
Ecocardiograma
Fraccion de eyeccion (%, promedio) 39,5 40,1 0,90
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Tabla 6. Mortalidad general

Estado al alta Frecuencia Porcentaje
Alta médica hospitalaria 74 83.1
Fallecimiento 15 16.9
Total 89 100

Tabla 7. Niveles de cloremiay estado al alta

Estado al alta

Alta médica

Niveles de cloremia hospitalaria Fallecimiento Total
75-95 mmol/L 5 7 12
96-106 mmol/L 54 6 60

107-122 mmol/L 15 2 17
74 15 89

Tabla 8. Niveles de cloremiay estado al alta (pruebas de Chi cuadrado)

17,059a

13.108 2 0.001
8.387 1 0.004
89

23



GRAFICOS

Gréfico 1. Sexo

Sexo

= Femenino

® Masculino

Gréfico 2. Grupos de edad

Frecuencia

50

40

30

20

GRUPOS DE EDAD

27-45 afios

46-64 afios 55-83 afios
GRUPOS DE EDAD

13
14,61%

Mas de 84 afios

24




Gréafico 3. Niveles de cloro sérico
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