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Abstract

Heart failure (HF) is one of the main causes of mortality and morbidity nowadays despite
the treatments’ continuous advances. Bioimpedance is presented as a promising
technique for monitoring HF, since it is a non-invasive technology which is able to
estimate patients’ fluid retention, a common trait in those suffering from HF. The aim of
this project was to evaluate the association of bioimpedance derived parameters related
to fluid overload with clinical, biochemical and echocardiographic parameters of fluid
overload in HF patients.

This prospective, observational study included 313 stable HF patients visited in a HF Unit
of a single teaching center. During this visit, clinical, as well as analytical variables,
medical history and bioelectric impedance analysis (BIA) using Bioscan Touch i8 — IVF
(Maltron), were obtained. Fluid relation (water/(extracellular water + intracellular
water) = body water), as well as relation of extracellular water/intracellular water
(relation e/i) was evaluated. Continuous variables were expressed as mean * standard
deviation, or median in the required cases, while discreet variables were expressed as
percentages. Statistical associations were evaluated using the correlation tests of
Pearson or Spearman, t-student, ANOVA, Wilcoxon or Kruskal Wallis, choosing the most
appropriate one for each case. Multivariate analysis was performed using multiple lineal
regression. Contribution of each co-variable to the multiple linear regression models
was evaluated by means of R? value.

The median age was 76 years (p25: 68- p75: 83) and 61% of the sample were men. The
median of clinical congestion score was 3 (2-5). The bioimpedance parameters that
showed better association with fluid overload variables were fluid relation and relation
of extracellular water/intracellular water (e/i). Higher values indicate higher general
fluid overload in the first case and higher amount of interstitial/tissular fluid in the latter.
Higher fluid relation values were associated, from the in order of importance, with
higher clinical congestion score, age (bimodal relation) and haemoglobin values.
Through this analysis it was determined that the parameter clinical congestion score
highly contributed to this model (drop in R? = 62.9%). Age and haemoglobin values
presented a drop in R? value of 22.1% and 4.9% respectively. For relation of e/i, the most
important parameters were, in order, clinical congestion score, age (bimodal relation)
and female sex. Same as in the fluid relation model, clinical congestion score was the
parameter that contributed the most (drop in R? = 69.3%), while age and female sex
presented a drop in R? value of 19.4% and 3.4% respectively.

Bioimpedance analysis’ application has proven a significative association both with
clinical and biochemical congestion parameters in HF patients. Bioimpedance emerges
a useful tool which could be incorporated in clinical practice for the evaluation of HF.

Heart failure; bioimpedance; non-fat mass; fat mass; extracellular fluid; intracellular
fluid; total body water; prevalence;



Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las principales causas de morbimortalidad en la
actualidad pese a los continuos avances en el tratamiento. La bioimpedancia se presenta
como una técnica prometedora para el seguimiento del paciente con IC al tratarse de
una técnica no invasiva que permite calcular la retencién de fluidos caracteristica de los
pacientes con IC. Es por ello que la técnica de bioimpedancia puede ser de utilidad en
conjuncién con otras técnicas para el seguimiento de los pacientes con IC.

En este trabajo observacional prospectivo, se incluyeron 313 pacientes con IC que
acudian a una visita de seguimiento de su enfermedad. Se registraron variables clinicas
y analiticas en el momento de la visita, historia médica previa, y el analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA) con Bioscan Touch i8 — IVF (Maltron). Se evalué la relacion de fluidos
(cociente agua/(agua extracelular + agua intracelular = agua corporal total) y relacion
de agua extracelular/intracelular (relacion e/i). Las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar o mediana en caso apropiado y las variables discretas
se representaron como porcentajes. Las asociaciones estadisticas se evaluaron
mediante el test de correlacidon de Pearson o Spearman, t-student, ANOVA, Wilcoxon o
Kruskal Wallis, segun lo mas apropiado. El analisis multivariante se realizé mediante
regresion lineal multiple. La contribucién de las covariables a los modelos de regresiéon
lineal multiple se evalué mediante el valor de R

La mediana de edad fue de 76 afios (p25: 68- p75: 83) y el 61% de la muestra fueron
hombres. La mediana del valor del test de congestion fue de 3 (2-5). Los pardmetros de
bioimpedancia que mejor se asociaron con variables de sobrecarga hidrica fueron la
relacion de fluidos y la relacion extracelular/intersticial (e/i). Valores mas altos de estos
indican mayor sobrecarga hidrica general y predominio intersticial/tisular para el
segundo. Valores mas altos de relacidon de fluidos se asociaron, en orden de importancia,
con mayor puntuacién clinica de congestién, con la edad (relacién bimodal) y valores
bajos de hemoglobina. En este andlisis se observd que la puntuacion clinica de
congestién contribuia de manera especialmente destacable al modelo (drop in R? =
62,9%). Los valores de drop in R? de la edad y la hemoglobina fueron 22,1% vy 4,9%
respectivamente. Para la relacion e/i los predictores independientes fueron
positivamente la puntuacion clinica de congestién, la edad (relacion bimodal) y el sexo
femenino. Al igual que en el modelo de relacién de fluidos, la puntuacién clinica de
congestion fue el pardmetro que més contribuyé al modelo de relacidn e/i (drop in R? =
69,3%), mientras que la edad y el sexo femenino presentaron unos valores de drop in R?
de 19,4% vy 3,4% respectivamente.

La aplicacién de la bioimpedancia muestra una correlacion significativa con parametros
clinicos y bioguimicos de congestion en pacientes con IC. Es por ello que la
bioimpedancia podria ser una herramienta a considerar para su incorporacion en la
practica clinica en la evaluacion de la IC.



Insuficiencia cardiaca; bioimpedancia; masa magra; masa grasa; fluido extracelular;
fluido intracelular; agua corporal total; prevalencia;



Abreviaturas

ADE: Ancho de distribucidn eritrocitario.

BCM: Masa celular corporal.

BDM: Densidad de masa dsea.

BSA: Area de superficie total.

CA125: Antigeno carbohidrato 125.

CCS: Puntuacidén de congestion compuesta.

DM: Diabetes mellitus.

ECM: Masa extracelular.

ECW: Agua extracelular.

ERC: Enfermedad renal crénica.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.
FFM: Masa libre de grasa.

FFMH: Hidratacién de masa libre de grasa.

FGR: Filtrado glomerular renal.

HTA: Hipertensidn arterial.

IC: Insuficiencia cardiaca.

ICW: Agua intracelular.

IMC: Indice de masa corporal.

NT-pro-BNP: Porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B.
RMR: Tasa metabdlica en reposo.

TAD: Tension arterial diastdlica.

TAPSE: Excursidn sistélica del plano del anillo tricispide
TAS: Tensidn arterial sistdlica.

VAS: Escala visual andloga.



1. Introduccién
1.1. Definicidn de Insuficiencia Cardiaca y clasificacion.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las principales causas de mortalidad, morbilidad
y descenso de la calidad de vida en la actualidad. Ademads, es una causa frecuente de
ingresos hospitalarios que va asociada a una elevada mortalidad.

Con el fin de diagnosticar correctamente la IC, se han desarrollado diversas definiciones
de la enfermedad a lo largo del tiempo, teniendo en cuenta los diferentes
descubrimientos que se han ido produciendo. Estos cambios en las definiciones son
importantes, pues determinan qué pacientes se consideran en las cifras
epidemioldgicas.

Las definiciones de IC en las guias mas recientes son:

e Segun la Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of Cardiology), 1a IC
se define como “un sindrome clinico caracterizado por sintomas (dificultad al
respirar, hinchazén de los tobillos y fatiga) que puede ir acompafiado por signos
(elevada presién yugular venosa, crepitantes pulmonares y edema periférico). Se
debe a una anomalia estructural y/o funcional del corazén que resulta en
elevadas presiones intracardiacas y/o un gasto cardiaco inadecuado en reposo
y/o durante el ejercicio” (1).

e Segun el American College of Cardiology/American Heart Association la IC es “un
sindrome clinico complejo con sintomas y signos que resultan de una
discapacidad estructural o funcional del llenado ventricular o la expulsion de
sangre” (2). Los estadios asintomaticos con enfermedades cardiacas
estructurales o cardiomiopatias no forman parte de esta definicién de IC. Estos
estadios asintomaticos se consideran como situaciones de riesgo de padecer IC
o pre-IC.

e Segun las guias NICE (National Institute for Health and Care Excellence) la IC se
define como “una condicién en la cual el corazén no bombea suficiente sangre
para cubrir las necesidades del organismo. Estd causada por una disfuncidn del
corazon debida a dafios musculares (disfuncidn sistélica o diastdlica), disfuncion
valvular, arritmias y otras causas raras” (3).

Por tanto, la definicidn de IC segun las guias de la European Society of Cardiology limita
este sindrome a los estadios en los cuales se observan sintomas clinicos. Sin embargo,
se ha observado que incluso durante la fase asintomatica de la enfermedad, los
pacientes presentan anomalias cardiacas funcionales o estructurales, las cuales derivan
en insuficiencia cardiaca. Es importante determinar estas anomalias, asi como las causas
de la enfermedad, para proporcionar el tratamiento mas adecuado al paciente.

En cuanto a la clasificacidon de la IC, la Sociedad Europea de Cardiologia indica que
tradicionalmente, la IC se ha dividido en distintos fenotipos basados en la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI):



e Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida (ICFEr). Corresponde a aquellos
pacientes que presentan una fraccidn de eyeccidn < 40%, es decir, pacientes que
presentan una reduccién significativa de la funcion sistélica.

e Pacientes con una FEVI entre 41% y 49% presentan una funcién sistdlica del
ventriculo izquierdo ligeramente reducida (ICFElr).

e Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada (ICFEp). Esta corresponde a pacientes
gue presentan una fraccion de eyeccidn = 50% y evidencia de anomalias
cardiacas funcionales y/o estructurales, asi como la posibilidad de presentar
niveles de péptidos natriuréticos (PN) elevados.

Ademas, cabe destacar que diversos estudios sugieren que pacientes con fraccidon de
eyeccidn entre 40% y 50% se benefician de los mismos tratamientos que los pacientes
que presentan ICFEr (4-9). Es por ello que este grupo de pacientes se ha designado ICFEIr
(10).

A pesar de que la etiologia principal de la IC corresponde a disfunciones en el ventriculo
izquierdo, este sindrome también puede estar ocasionado por disfunciones en el
ventriculo derecho.

La ICse divide, principalmente, en IC crénica (ICC) e ICaguda (ICA). La ICA hace referencia
a una rapida o gradual evolucién de los sintomas y/o signos de la enfermedad. Dicha
evolucién es tan severa que el paciente se ve obligado a recibir atencién médica urgente.

La ICC corresponde a aquellos pacientes que presentan un diagndstico establecido de IC
o que tienen un desarrollo mas gradual de los sintomas. Si la ICC empeora, ya sea
repentinamente o de manera mas lenta, este episodio se denomina IC descompensada.

Existen casos en los cuales el paciente se recupera totalmente de la IC e incluso se han
observado casos de IC con disfuncién en el ventriculo izquierdo en los que el paciente
recupera completamente la funcidén ventricular izquierda tras someterse a terapia.

Por otro lado, cabe destacar que esta patologia se encuentra muy extendida,
estimandose cerca de 26 millones de personas afectadas en el mundo (11) tanto en
paises desarrollados como aquellos en vias de desarrollo.

1.2. Incidencia, prevalencia y situacién en Espafia.

De acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, se ha observado que la
incidencia de IC en Europa en diferentes grupos de edad parece estar disminuyendo,
posiblemente debido a la mejora en el manejo de la enfermedad. Sin embargo, la
incidencia general estd aumentando debido al envejecimiento de la poblacidn.
Actualmente, la incidencia en Europa es de 3/1000 persona-afios para todos los grupos
de edad, mientras que la incidencia en adultos es de 5/1000 persona-afos.

En cuanto a la prevalencia, se trata del 1-2% en adultos. Es necesario tener en cuenta
que estos estudios solo incluyen casos reconocidos y diagnosticados de la enfermedad,
por lo que la verdadera prevalencia es posiblemente mayor. Esta prevalencia aumenta
con la edad desde 1% en personas menores de 55 afos hasta un 10% en personas de 70
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aflos o mas. Se piensa que, segun estudios de pacientes hospitalizados, el 50 % de los
casos corresponden a ICFEr y el resto a casos de ICFEp y ICFEIr. Segun los registros de la
Sociedad Europea de Cardiologia, el 60% de pacientes externos presentan ICFEr, el 24%
presenta ICFElry el 16% tiene ICFEp. Algo mds de la mitad de los pacientes son mujeres.

De acuerdo al American College of Cardiology, se ha observado en los ultimos afios un
incremento en el numero de pacientes de IC, en parte debido al envejecimiento de la
poblacién. Sin embargo, la incidencia ha descendido. Ademas, se ha observado un
descenso de la incidencia en pacientes que presentan ICFEr y un aumento en la
incidencia de pacientes con ICFEp.

Con respecto a la situaciéon en Espafia, segun los datos del Instituto Nacional de
Estadistica (12), en el afio 2020 se produjeron un total de 524.016 altas hospitalarias
relacionadas con enfermedades del sistema circulatorio, de las cuales 57.505
corresponden a casos de insuficiencia cardiaca (10,97%), como se puede observar en la
figura 1. De estos casos, 7.669 fueron casos ordinarios (13,34%); 3.453 fueron hombres
(45,03%) y 4.216 fueron casos ordinarios de mujeres (54,97%). En cuanto a casos
urgentes, se registraron un total de 49.836 (86,66%), de los cuales 24.352 fueron
hombres (48,86%) y 25.484 fueron mujeres (51,14%). En total, por tanto, se dieron
27.805 altas y estancias hospitalarias de hombres debido a IC (48,35%) y 29.700 de
mujeres (51,65%).

Altas hospitalarias 2020
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Figura 1. Altas hospitalarias relacionadas con enfermedades del sistema circulatorio
registradas en Espafia en el afio 2020. Las unidades se dan en valores absolutos.

Por otro lado, las defunciones que se registraron en el afio 2020 segun el Instituto
Nacional de Estadistica fueron un total de 493.776, de las cuales 249.664 fueron
hombres y 244.112 fueron mujeres. De estas defunciones, 119.853 corresponden a
enfermedades del sistema circulatorio (24,27% del total), de las cuales 55.946 (46,68%)
fueron hombres y 63.907 fueron mujeres (53,32%). Dentro de las defunciones debidas
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a enfermedades del sistema circulatorio, 19.358 corresponden a muertes por IC
(16,15%), siendo 7.597 hombres (39,24%) y 11.761 mujeres (60,76%). Estos datos se
observan en la figura 2.

Defunciones por ESC en 2020 en Espana
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Figura 2. Defunciones debidas a enfermedades del sistema circulatorio en 2020 en
Espafia. Las unidades vienen dadas en nimero de personas.

De acuerdo a las cifras del Instituto Nacional de Estadistica del aflo 2020 se observa, por
tanto, que algo mas de la mitad de los pacientes de IC son mujeres, y lo mismo ocurre
con los casos de defuncién por IC. Esta tendencia es similar a la reportada por la
Sociedad Europea de Cardiologia, es decir, Espafia sigue las mismas tendencias
observadas en Europa de distribucidn de la enfermedad por sexo.

En cuanto a las causas de la IC, las mds comunes son la Enfermedad de Arterias
Coronarias (EAC) y la hipertensidn, existiendo también otros factores de riesgo como la
diabetes y la obesidad.

Un importante factor de riesgo a tener en cuenta en pacientes que presentan IC es la
presencia de morbilidades. La Academia de Ciencias Médicas ha recalcado la
importancia de estudiar los patrones de multimorbilidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca y determinar cudles generan una mayor influencia en la gravedad de la
enfermedad (13). Conocer qué comorbilidades presentan una mayor asociacion con la
enfermedad es de vital importancia, pues es posible que estrategias de prevencién
similares sean validas, facilitando el tratamiento de IC.

En 2019 se realizd un estudio retrospectivo en Espafia con este objetivo, utilizando los
datos de la cohorte EpiChron (Aragdn), desde el afio 2011 hasta el afio 2014, que habian
sido diagnosticados con IC (14). Los resultados de este estudio determinaron que existia
un mayor numero de mujeres que de hombres en la cohorte y tendian a ser mayores
gue estos. También se observo que las cifras de letalidad durante los 3 afios posteriores
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eran mayores en hombres que en mujeres, y lo mismo se observdé en ingresos
hospitalarios.

Las comorbilidades mas comunes en estos pacientes fueron la hipertension, dislipemia,
artropatia, arritmia cardiaca y diabetes. Excepto en el caso de la hipertension, la cual se
observd mas frecuentemente en mujeres, el resto de comorbilidades eran mas
prevalentes en hombres.

Se determinaron 6 patrones de multimorbilidad en mujeres y 5 en hombres, los cuales
representaban hasta un 40,5% y un 37,3% de la varianza acumulada respectivamente.
En general, todos estos patrones se asociaron con un mayor riesgo de hospitalizacion
durante el siguiente afio, y 3 de estos patrones (cardiovascular, neurovascular y
respiratorio) incrementaron la probabilidad de muerte tanto en hombres como en
mujeres.

Con este estudio se observd que la presencia de multimorbilidades en pacientes con IC
es la norma, no la excepcion, y que las comorbilidades tienden a agruparse en patrones
especificos, no de manera aleatoria, las cuales tendran un impacto diferente en hombres
Yy mujeres.

Se han realizado otros estudios teniendo en cuenta las diferencias de sexo en la
presencia de comorbilidades, determinando que las mas frecuentes en mujeres son la
hipertensidn, diabetes, hipotiroidismo, obesidad y depresién, mientras que los hombres
tienden a presentar enfermedad vascular periférica, enfermedad isquémica del corazén
y enfermedad de obstruccién pulmonar crénica. Estas comorbilidades pueden
influenciar no sélo a la patofisiologia de la enfermedad, sino también el tratamiento y la
prognosis de la misma.

Por ello, es necesario determinar si las diferencias entre las comorbilidades en hombres
y mujeres requieren de estrategias especificas para el manejo de la enfermedad. Se ha
sugerido que la IC podria ser un desorden sistémico, afectando otros sistemas del
organismo como el vascular, pulmonar, renal, gastrointestinal y hepatico.

Otro estudio realizado en poblacién espafnola tuvo como fin determinar las diferencias
demograficas y el uso de los servicios de sanidad entre hombres y mujeres (15). En este
estudio se utilizé la cohorte EpiChron, al igual que en el estudio mencionado
anteriormente.

Se observd que los casos de IC eran mas frecuentes en hombres en la poblacién menor
de 65 afos, mientras que se daban mas casos en mujeres en la poblacién mayor de 65
afos, especialmente aquella de 85 afios 0 mds. También se observd que generalmente,
los hombres tenian una mayor prevalencia de habitos toxicos (consumo de alcohol y
tabaquismo). La presencia de multimorbilidad era similar en ambos sexos, al igual que
la carga de medicamentos.

En cuanto a diferencias de comorbilidades, se determind que las mas comunes en ambos
casos eran la hipertension y los desérdenes del metabolismo de lipidos. Por otro lado,
las mujeres presentaron una mayor prevalencia de depresién, osteoporosis, artritis,
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venas varicosas, hipotiroidismo y otros desérdenes endocrinos y asma, entre otros. Los
hombres, sin embargo, presentaron una mayor prevalencia de condiciones como EPOC,
enfermedad isquémica del corazén e infarto agudo de miocardio, arritmia cardiaca,
enfermedad renal crénica, problemas de comportamiento, cardiomiopatia vy
enfermedad vascular periférica.

En relacidn al uso de los servicios de sanidad, no se observaron diferencias importantes,
aungue el nimero de pacientes que realizaron al menos una visita al médico clinico fue
ligeramente mayor en mujeres. Por otra parte, el nimero de hombres que recibieron
cuidado especialista fue mayor que el de mujeres, realizando también mas visitas. Los
hombres también mostraron una mayor tasa de hospitalizacién, asi como un mayor
numero de ingresos, los cuales eran mads largos. Lo mismo se observé en el uso de
servicios de emergencia y el numero de visitas. Finalmente, se determind que las
mujeres presentaban un menor riesgo de mortalidad tras 1 afo comparado con los
hombres.

Los pacientes que presentan insuficiencia cardiaca crénica son una poblacién con alto
riesgo de hospitalizacidn y reducida esperanza de vida, siendo solo el 10% aquellos que
aun viven tras 10 afos de diagndstico. A pesar de los avances en terapias, las cifras de
readmisidon tras hospitalizacion siguen siendo altas, con un 20-30% de pacientes
readmitidos tras 30 dias y mds del 50% de pacientes readmitidos antes de los 6 meses.

Debido a estas cifras de rehospitalizacion, la alta mortalidad y la mala calidad de vida,
asi como los altos costes sostenidos por el sistema sanitario, se han realizado grandes
esfuerzos para identificar pardmetros y factores de riesgo que puedan ayudar a la
predicciéon y prevencién de eventos de descompensacion y hospitalizaciones
innecesarias.

Es importante destacar que los predictores de mortalidad y los de hospitalizacion son
diferentes (16).

Existen diversos indices fisiolégicos que anticipan eventos adversos graves como una
elevada presién de llenado, presidon venosa yugular, ortopnea y patrones de llenado de
ventriculo (17,18).

Ademas, biomarcadores como los péptidos natriuréticos y troponinas cardiacas pueden
anticipar el riesgo de readmision, especialmente si se mantienen a niveles elevados en
el momento del alta hospitalaria (19,20).

Indicadores de activacion neurohormonal, como niveles altos de catecolaminas vy
metabolitos del sistema renina-angiotensina o bajos niveles de sodio en suero pueden
identificar pacientes de riesgo (21,22).

Un aumento de la dosis de diuréticos requerida o intolerancia de antagonistas
neurohormonales debidos a hipotension o disfuncion renal suelen ser indicadores de
progresién de la enfermedad y de malos resultados clinicos (23).
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Finalmente, el aumento de la carga ocasionada por arritmias auriculares o ventriculares,
la disminucién de variabilidad de pulsaciones y el desarrollo de cambios en las trazas
electrocardiograficas son predictores de eventos de descompensacion.

Ademas, una vez el paciente comienza a seguir un tratamiento, y de acuerdo a las guias
NICE para pacientes con ICC, es necesario realizar un seguimiento de los mismos. Este
seguimiento debe incluir como minimo la capacidad funcional, estado de los fluidos,
ritmo cardiaco, estado cognitivo y nutricional y determinacién de la funcidn renal, asi
como una revision del tratamiento incluyendo la necesidad de cambiar el mismo si fuera
necesario.

Entre estos factores, el estado de los fluidos es dificil de detectar, resultando en la
deteccidon de congestidn una vez esta es mas significativa. Esto aumenta la probabilidad
de readmisidn en hospitales y la mortalidad.

En el ambito de la IC, la congestidn se define como la acumulacién de fluidos en los
compartimentos extravasculares e intravasculares como resultado del aumento de Ila
presién de llenado. Esto no es sindnimo de sobrecarga de fluidos, pues se puede
producir una redistribucidon de los mismos sin apreciarse un aumento del volumen de
fluidos (24). Aunque en la mayoria de los casos se observa una combinaciéon de
redistribucion y sobrecarga de fluidos, es importante identificar el fenotipo
predominante, con el fin de aplicar las terapias mas eficaces en cada caso. Ademas, es
importante destacar que los sintomas y signos tradicionales para determinar la
congestidn ofrecen una cuantificacién limitada de la misma.

Actualmente, la caracterizacién derecha del corazén es el método mas especifico para
evaluar la congestion intravascular, sin embargo, las medidas de presidn invasivas sélo
se utilizan en casos criticos y con objetivos especificos como la evaluacion
hemodindmica previo implante de dispositivos cardiacos o trasplante de corazén. Por
otro lado, existen dispositivos inaldmbricos capaces de monitorizar la presién arterial
pulmonar. Sin embargo, estos dispositivos son demasiado costosos para integrarlos en
el seguimiento de pacientes. Por ello, se debe combinar el uso de diferentes pardametros
clinicos, técnicas de imagen y biomarcadores.

En cuanto a la congestidn intersticial, la mayoria de sintomas y signos utilizados para
estudiarla presentan baja sensibilidad y moderada especificidad, por lo que es necesario
integrar informacidn clinica para evaluarla adecuadamente.

La compleja naturaleza de la congestion observada en pacientes de ICy la dificultad para
determinar la localizacidn de fluidos en estos pacientes requiere que se integren nuevas
herramientas para estudiar dicha congestion.

Se presenta la bioimpedancia como método para determinar el estado de congestion en
pacientes con IC.
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1.3. Bioimpedancia.

El analisis de bioimpedancia es una técnica no invasiva de bajo coste utilizada para
realizar medidas de composicién corporal y determinar la condicidn clinica de pacientes.
Esta técnica es ampliamente utilizada en el dmbito sanitario con el fin de calcular la
composicidn corporal de los pacientes.

Desde finales del siglo XVIII se han realizado estudios para determinar las propiedades
eléctricas de los diferentes tejidos biolégicos (25), asi como la utilizacién de la
bioimpedancia para estimar el agua corporal total o la masa magra (26,27), ademas de
introducir la asociacién entre la impedancia corporal total y el agua corporal total (28).

Actualmente, las propiedades eléctricas de los tejidos bioldgicos se clasifican segun la
fuente de electricidad como respuesta activa o pasiva. De esta forma, la respuesta
activa, también llamada bioelectricidad, sucede al provocar, en el tejido bioldgico en
cuestion, electricidad mediante actividades idnicas en el interior de las células como
ocurre, por ejemplo, con las sefiales de electrocardiografia en el corazén. Por otro lado,
la respuesta pasiva se da al estimular tejidos biolégicos mediante una corriente externa,
como ocurre en el caso del analisis de bioimpedancia.

La impedancia es la obstruccidon del paso de una corriente alterna. Este parametro
depende de la frecuencia que presente dicha corriente. Por tanto, la bioimpedancia se
define como la habilidad de los tejidos bioldgicos para impedir el paso de la corriente
eléctrica. Esta variable estd compuesta por la resistencia (R) y la reactancia (Xc).

La resistencia esta, mas concretamente determinada por la forma, es decir, la longitud
y area del objeto sometido a la corriente, asi como el tipo de material, el cual estd
descrito por la resistividad.

Este pardmetro viene definido por la férmula 1, presentada a continuacion:

Férmula 1. Resistencia. R: resistencia, L: longitud, A: drea, p: resistividad.

Por otra parte, la reactancia esta determinada por la resistencia a la variacién del voltaje
y es inversamente proporcional a la frecuencia de la sefial y la capacitancia. En biologia,
esta reactancia se produce debido a la capacitancia que presentan las membranas
celulares.

La reactancia estd descrita por la férmula 2:

1

Xe=—
“Tonfc

Formula 2. Reactancia. Xc: reactancia, f: frecuencia, C: capacitancia.
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La capacitancia es la habilidad de los objetos no conductores de mantener cargas
eléctricas. Se mide mediante la diferencia de voltajes a través del objeto y la corriente
que pasa por este. La capacitancia, por tanto, esta definida por la férmula 3:

_av()
C==a
I(t)
Férmula 3. Capacitancia. C: capacitancia, V: voltaje, I: corriente.

Ademas de hacer uso de estos parametros, el andlisis de bioimpedancia realiza
estimaciones de composicidn corporal, los cuales estdn basados en el volumen corporal.
Este volumen viene definido por la férmula 4:

LZ
Vb = pE

Férmula 4. Volumen corporal. Vy: volumen corporal, p: resistividad, L: longitud,
R: resistencia.

La masa grasa corporal es un no conductor, y se calcula mediante la diferencia entre
peso corporal y masa libre de grasas, también llamada masa magra. La masa grasa viene
definida por la férmula 5:

FM = Wtgoq, — FFM

Formula 5. Masa grasa corporal. FM: masa grasa, Wtsgoay: peso corporal, FFM: masa
libre de grasas.

La masa libre de grasas es considerada el volumen conductor. Su mayor componente es
el agua corporal total (TBW). En condiciones normales de hidratacion, se trata del 73,2%.
Por tanto, se puede calcular de la siguiente manera:

TBW = 0,73.FFM

Formula 6. Relacion agua total corporal y masa libre de grasas. TBW: agua total
corporal, FFM: masa libre de grasas.

Uno de los resultados que va cobrando mayor importancia en la bioimpedancia es el
calculo del angulo fase (o), el cual es considerado un biomarcador.

La férmula que define el angulo fase es la siguiente:

Xc
=t -1__
(/) an R

Férmula 7. Angulo fase. @: dngulo fase, Xc: reactancia, R: resistencia.

Como se puede observar, el angulo fase esta relacionado con la reactancia y la
resistencia obtenidos mediante la prueba de bioimpedancia.
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Para realizar medidas de bioimpedancia, se divide el cuerpo en cinco segmentos
desiguales (27): dos segmentos para extremidades superiores, dos para extremidades
inferiores y uno para el tronco, tal y como se observa en la figura 3.

Trunk

4

Right Arm ’ ‘ Left Arm

Right Leg » ‘ Left Leg

o Can it

“Toml Body Waew (73] _Exeracstuses Muiss {79)
Imiromtudar T (400

Figura 3. Divisidn del cuerpo en segmentos para medidas de bioimpedancia (obtenida
de Khalil et al.).

De esta manera, las medidas de bioimpedancia se pueden calcular para el cuerpo entero
y para los segmentos separados utilizando métodos de andlisis de bioimpedancia de
frecuencia Unica, de frecuencia multiple y analisis de bioimpedancia de espectroscopia.

El andlisis de frecuencia unica (SF-BIA) se basa en el calculo a partir de una frecuencia
de corriente eléctrica de 50 KHz (29). Generalmente, este método expresa el volumen
de agua corporal total como una funcién lineal del indice de resistencia. Para ello, tiene
en cuenta datos de edad, peso, y en algunos casos el sexo del sujeto. Puesto que una
corriente de 50 KHz no es suficiente para penetrar las células, este método no permite
una medida del volumen de agua intracelular. Sin embargo, mediante comparacién de
medidas con diluciones, como diluciones de deuterio, se puede predecir el volumen de
agua corporal total con relativa precisidn, siempre que el sujeto presente unos niveles
de hidratacion saludables. Es el método mas usado en bioimpedancias de segmentos
corporales, aunque en casos en los que el nivel de hidratacién del sujeto se encuentra
significativamente alterada esta estrategia no es muy fiable.

El andlisis de frecuencia multiple (MF-BIA) es aquel que se basa en el uso de mds de dos
frecuencias (29). Este analisis se respalda en el descubrimiento de que el fluido
extracelular y el agua corporal total se pueden determinar mediante la exposicién a
corrientes de alta y baja frecuencia. Los sistemas de bioimpedanciometria que utilizan
electrodos de superficie estan limitados a las frecuencias minimas y maximas de 5y
1.000 KHz respectivamente, por lo que, al igual que ocurre en el caso de la BIS, explicada
a continuacién, es necesario realizar una extrapolacién para determinar los volimenes
de fluidos.
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El analisis vectorial de la bioimpedancia (BIVA) utiliza los datos de resistencia vy
reactancia procedentes de las medidas de bioimpedancia para determinar el estado de
hidratacion (29). Este método fue establecido por Piccoli et al., cuyos calculos se realizan
utilizando elipsis, tal y como se observa en la figura 4.

Bady lean mass increase

He/Ht (Qm)

Body lean mass decrease

L J

R/HE (C/m)

Figura 4. Grafica de elipsis utilizada en los cdlculos de andlisis vectorial de bioimpedancia
(BIVA). Permite determinar la composicién corporal segun la posicién en la grafica del
vector estudiado (obtenida de Khalil et al.).

Diversos estudios han confirmado que el método BIVA es una util herramienta para
determinar el estado de fluidos de pacientes enfermos, ademas de ser una herramienta
valida para determinar el peso seco. Sin embargo, también se ha observado cierto sesgo
relacionado con el tamafio corporal, de forma que se han desarrollado nuevos célculos
gue tengan esto en cuenta para disminuir la influencia de dicho sesgo en lo resultados.

Finalmente, el andlisis de bioimpedancia de espectroscopia (BIS) obtiene datos usando
un amplio rango de frecuencias. Se basa en la determinacién de la resistencia a las
frecuencias cero e infinita. Esto se usa para predecir el fluido extracelular y el agua total
corporal (30). Teniendo en cuenta que el agua extracelular (ECW) e intracelular (ICW)
contiene iones, los cdlculos de su volumen se puede realizar observando la impedancia
medida al pasar la corriente eléctrica por el organismo. La resistividad del fluido
extracelular (ECW) es muy similar a la salina, mientras que la del fluido intracelular (ICW)
depende del tipo de células. Sabiendo esto, y teniendo en cuenta el comportamiento de
las membranas extracelulares, el volumen de ECW se puede medir utilizando
frecuencias muy bajas (frecuencias cercanas a 0), mientras que el volumen de agua total
(TBW = ECW + ICW) se mide a frecuencias muy altas (frecuencias cercanas a infinito).
Estos calculos a frecuencias 0 e infinita se llevan a cabo mediante extrapolacion debido
a las limitaciones tecnoldgicas y los mecanismos de relajacidén presentes en tejidos vivos.
Esta extrapolacidn se realiza mediante el modelo de Cole observado en la figura 5,
basandose en la teoria de que el cuerpo humano estd compuesto por una mezcla de
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compartimentos conductores y no conductores. Ademas, para determinar el volumen
de fluidos, se aproxima el cuerpo humano a 5 cilindros (extremidades y tronco) tal y
como se observo previamente en la figura 3. Este método proporciona una medida mas
directa e individualizada de estos pardmetros en comparacién con otros métodos de
bioimpedancia.

Estos andlisis de bioimpedancia se pueden realizar en cuerpo entero, el método mas
comun, el cual se ha utilizado en este trabajo, o dividiendo el cuerpo en segmentos, tal
y como se indicé previamente en la figura 3. Los métodos mds comunes para realizar
medidas de cuerpo entero son: mano a pie, pie a pie, y mano a mano (29).

A
X,
Reactance
(ohm)
50 kHz

Increasing

7 frequency
0 > '
K Rso R, Resistance
R , R() (Ohln)

Figura 5. Variacion de la impedancia segun la frecuencia. Ro y R~ corresponden a los
valores extrapolados de resistencia a frecuencia 0 y frecuencia infinita respectivamente.
Rso corresponde al valor de resistencia a una frecuencia de 50 KHz (obtenida de Jaffrin
et al.).

1.4. Bioimpedancia en cardiologia.

En cuanto al uso del analisis de bioimpedancia en el dmbito de la cardiologia, se han
realizado diversos estudios para determinar la posibilidad de incluir este analisis en el
seguimiento de pacientes con IC.

Uno de estos estudios es el llamado MUSIC (Multi-sensor Monitoring in Congestive
Heart Failure) (31), el cual se realizé con el fin de desarrollar y validar un algoritmo para
predecir futuros episodios de descompensacion mediante el uso de diferentes
parametros fisioldgicos, incluyendo el andlisis de bioimpedancia. El algoritmo
desarrollado fue capaz de detectar eventos de IC con una sensibilidad del 65% y una
especificidad del 90%. Sin embargo, este método no estudio si afectaria a los resultados
clinicos en pacientes con ICC.

Otro estudio reciente es el llamado SENTINEL-HF (32), el cual utilizé un aparato de
bioimpedancia transtordcica llamado FAV (Fluid Accumulation Vest) en pacientes
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hospitalizados por IC. Este estudio pudo confirmar que el uso del aparato permitia
predecir eventos de hospitalizacién con hasta 7 dias de antelacién. Mas estudios son
necesarios para confirmar la relevancia del analisis de bioimpedancia en la prevencién
de ingresos hospitalarios en estos pacientes.

Por otro lado, se ha observado que la bioimpedancia de espectroscopia ha permitido
una mejor discriminacion de exceso de fluido debido a IC como causa de disnea, y es
sensible a cambios en edema pulmonary periférico. Ademads, medidas de bioimpedancia
de espectroscopia de fluido extracelular y agua total corporal han correlacionado a los
métodos de bromuro y 6xido de deuterio respectivamente, los cuales son considerados
gold standard.

También se ha demostrado que las medidas de bioimpedancia de espectroscopia
correlacionan con los resultados de indicadores ecocardiograficos de exceso de fluido,
los cuales son el tamafio de la vena cava inferior, presién de la auricula derechay presién
arterial sistdlica.
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2. Objetivos

En este trabajo, el objetivo principal es la determinacién de la asociacién de pardmetros
derivados de bioimpedancia relativos a sobrecarga hidrica y parametros clinicos,
bioquimicos y ecocardiograficos de sobrecarga hidrica en pacientes con insuficiencia
cardiaca.
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3. Materiales y métodos.

3.1. Poblacidn de estudio.

La poblacidon estudiada estd formada por 377 pacientes que padecen insuficiencia
cardiaca, los cuales asisten a la unidad de insuficiencia cardiaca del Hospital Clinico de
Valencia.

Dichos pacientes debian cumplir con una serie de criterios:

Adultos mayores de 18 afios.

Han sido diagnosticados con insuficiencia cardiaca segun los criterios de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). Esto implica que dichos pacientes han
presentado signos o sintomas de IC, ademas de haberse realizado una prueba
ecocardiografica que demuestre una FEVI inferior a 50% o una FEVI superior a
50% acompaiiada por otra prueba que muestre anomalias estructurales o
funcionales cardiacas y aumento de presiones de llenado del ventriculo
izquierdo.

Pacientes ambulatorios en el momento de realizar la prueba.

Han sido atendidos en la Unidad de IC en las consultas externas del Hospital
Clinico de Valencia o en INCLIVA. Se incluyeron pacientes que asistian a su
primera visita y aquellos que asistian a visitas sucesivas.

No se han excluido pacientes por motivo de edad, FEVI, tiempo transcurrido
desde el diagndstico, tiempo desde el ultimo ingreso por descompensacién de
IC, etiologia de Ila misma, clase funcional, fenotipo (afectacién
predominantemente izquierda o derecha), presencia de dispositivos
intracardiacos o tratamiento farmacolégico seguido por el paciente.

Ademas, se tuvieron en cuenta ciertos criterios de exclusion:

Pacientes sin un diagnéstico de IC.

Pacientes hospitalizados.

Pacientes embarazadas, puesto que el dispositivo con el cual se realiza la prueba
de bioimpedancia no presenta un programa especifico para estas pacientes.

3.2. Pardmetros de perfil del paciente evaluados.

En cuanto a los parametros de perfil evaluados en el estudio, se realizé una evaluacién
de los siguientes datos, los cuales se han consultado en las aplicaciones de “Orion Clinic”
y “MIZAR”:

Peso y talla del paciente.

Sexo y edad.

Marcadores bioquimicos en sangre y orina. Se observaron los valores de sodio,
tanto en sangre como en orina, potasio, hemoglobina, ancho de distribucién
eritrocitario, urea, creatinina, CA125 y NTproBNP. Estos valores se han obtenido
mediante un analisis de sangre y orina realizado de manera rutinaria dentro de
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los 7 dias anteriores a la visita del paciente. La extraccion se realizd en el centro
de salud correspondiente, y el analisis se llevd a cabo en el laboratorio del
Hospital Clinico Universitario (HCUV). Los pacientes que acuden de urgencia a la
Unidad del hospital no cuentan con estas analiticas. En estos casos se observo la
analitica mas reciente, normalmente realizada el mismo dia en que se realiza la
prueba de bioimpedancia. Ademas, estos datos permitieron obtener los valores
de filtrado glomerular, calculado mediante la férmula CKD-EPI. Esta formula es
una ecuacién para el calculo de filtrado glomerular desarrollada por el grupo
CDK-EPI de Levey. Dicha férmula tiene en cuenta las variables de creatinina, la
edad, el sexo y la raza del paciente.

Ademas, también se evaluaron otros parametros clinicos y ecocardiograficos indicados
a continuacion en los puntos 3 y 4.

3.3.  Evaluacion de los parametros clinicos de congestion.

En los cinco minutos previos a la realizacién de la prueba de bioimpedancia, se valoraron
los siguientes parametros de congestion:

VAS: Visual analogue scale of congestion, o escala analdgica visual de congestion.
Valora la percepcion de disnea del paciente. El individuo indica, en una escala del
0 al 10, el nivel de ahogo/falta de aire que siente en su dia a dia de media, siendo
un 0 que esto nunca sucede, y un 10 que ocurre constantemente.

CCS: Composite congestion score, o puntuacion de congestién compuesta. Se
trata de una escala validada que valora de manera conjunta sintomas y signos de
congestiéon como la disnea, ortopnea, ingurgitacion yugular, crepitantes
pulmonares y edema tibiomaleolar, con el fin de objetivar en la medida de lo
posible aquellos valores que presentan cierto componente subjetivo y que, por
tanto, varian dependiendo del observador. No se incluyé el apartado de “fatiga”
por resultar confuso para los pacientes y confundirse con la disnea. En la tabla 1
mostrada a continuacidn, se puede observar el sistema de puntuaciones llevado
a cabo para determinar este valor CCS.

Tabla 1. Sistema de puntuaciones de la Puntuacién de congestién compuesta (CCS).

Signos/sintomas 0 1 2 3
Disnea No Raramente Frecuentemente Continua
Ortopnea No Raramente Frecuentemente Continua
Fatiga No Raramente Frecuentemente Continua
Distension

venosa yugular <6 6-9 10-15 215
(cmH20)

Crepitantes No Bases <50% > 50%
Edema Ausente Ligero Moderado Marcado

Clase funcional NYHA (New York Heart Association). Valora la clase funcional de
cada paciente con IC segun las pautas indicadas en la tabla 2.
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Tabla 2. Clase funcional de los pacientes con IC de acuerdo a la New York Heart
Association (NYHA).

Clasificacion funcional NYHA

No hay limitacién de la actividad fisica. La

Clase | actividad ordinaria no ocasiona excesiva
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso
Ligera limitacidn de la actividad fisica.
Clase Confortable en reposo. La actividad

ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.
Marcada limitacion de la actividad fisica.
Clase Il Confortable en reposo. La actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga,
disnea, palpitaciones o dolor anginoso.
Incapacidad para llevar a cabo cualquier
actividad fisica sin incomodidad. Los
Clase IV sintomas de insuficiencia cardiaca o de
sindrome anginoso pueden presentarse
incluso en reposo. Si se realiza cualquier
actividad fisica, el malestar aumenta.

3.4. Evaluacion de parametros ecocardiograficos.

Mediante la técnica de ecocardiograma Doppler de dos dimensiones, y siguiendo las
indicaciones pautadas en las guias actuales de la European Society of Echocardiography,
se evaluaron los siguientes pardmetros:

e Fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Mediante el método de
Simpson o Teicholz.

e Didmetro de la vena cava inferior (VCI).

e Excursion sistélica del anillo tricuspide (TAPSE).

3.5. Realizacién de pruebas de bioimpedancia.

El andlisis de bioimpedancia se ha realizado, por tanto, a los pacientes que acudian a
consultas externas en el Hospital clinico, siempre que cumplieran con los criterios
descritos en los apartados anteriores. Puesto que en consultas externas no habia
suficiente personal ni maquinaria para realizar pruebas a todos los pacientes que
acudian, se realizd a todos los que presentaban mas signos de descompensacion, como
una ganancia de varios kilos en poco tiempo, aumento de disnea o aumento de edemas.
Ademas, las pruebas se realizaron por orden de citacion.

Para la realizacién de dichas pruebas, se ha utilizado el aparato de analisis de impedancia
bioeléctrica (BIA) Bioscan Touch i8 — IVF, de la compaiiia Maltron, el cual realiza pruebas
de bioimpedancia de tipo multifrecuencia. Este aparato incluye el monitor y ocho
electrodos; cuatro de voltaje y cuatro de corriente. El Bioscan Touch permite realizar
andlisis de bioimpedancia en una mano y un pie (cuatro electrodos), denominada
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prueba estandar y analisis en ambas manos y ambos pies, denominada prueba trunk.
Inicialmente, se realizaron pruebas estandar a aquellos pacientes que no presentaban
signos de una congestion mayor o descompensacion importante, y pruebas trunk a los
pacientes que presentaban mas signos de congestién o aquellos en los que el aparato
habia calculado una retencidon de liquido superior a 3 litros al realizar una prueba
estandar. A partir de septiembre, se realizaron pruebas trunk a todos los pacientes.

El procedimiento para realizar la prueba es el siguiente: diez minutos antes de la
consulta médica, se pidid a los pacientes que orinasen y permaneciesen sentados y
tranquilos durante cinco minutos. Las pruebas se realizaron siempre en las mismas
franjas horarias: entre las ocho y las diez de la mafiana en el caso de aquellas realizadas
en el INCLIVA y entre las tres y media y las cinco y media de la tarde en el caso de las
pruebas realizadas en la Unidad de Consultas Externas del Hospital Clinico. De esta
forma, se pudo determinar que los pacientes no hubieran realizado ni una ingesta
importante ni actividad fisica extenuante en las horas previas. Se pesaban y tallaban los
pacientes y, a continuacion, éstos se descalzaban y se retiraban joyas y relojes de manos
y mufiecas.

Con el fin de realizar la prueba de bioimpedancia, el paciente debia mantenerse
tumbado (decubito supino) en los sillones reclinables y se procedia a la colocacién de 8
electrodos, 2 en cada mano y pie. A continuacidn, se conecta cada electrodo con su cable
correspondiente, ya que estdn numerados y requieren de una colocacién adecuada.

Finalmente, se introducen los datos del paciente en el monitor del Bioscan Touch. Estos
datos son el nombre del paciente, nimero de historia clinica, edad, sexo, origen étnico,
talla y peso. Una vez introducidos los datos, se indica al paciente que permanezca en
reposo y silencio durante el tiempo que dura la prueba (alrededor de un minuto) y se
inicia la misma.

Tras el examen de bioimpedancia, el aparato ofrece 6 pantallas de las cuales se puede
obtener una informacioén diversa. Estas pantallas se muestran en las figuras 6, 7, 8, 9, 10
y 11.

INDICE DE MALNUTRICION . RELACION DE FLUIDOS
ECM 26,2Kg BCM 28,9Kg FFMH 72,6% ECW 25,9 Lt ICW 21,4 Lt (44,6 %)

BCM
26,2 Kg 28,9Kg

AGUA TOTAL DEL CUERPO 47 96 Lt FFMH 72 55 %

PESO SECO ESTADO

449 4 71,5 74,5
PESO Kg
Impedancia RelaciénE /| Indice de Salud

80,2
400 478 £ 8,0 | 0,64 ,82 08

min N or d min | min min
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Figura 6. Primera pantalla de resultados ofrecida por el aparato Bioscan Touch de
MALTRON. Aporta informacién sobre el estado de fluidos en el organismo, peso, sexo,
agua total del cuerpo, relacién entre fluidos extra e intracelulares, hidratacién de la
masa libre de grasa, impedancia y fase. También ofrece informacién sobre el estado
nutricional. Los resultados vienen dados en un cddigo de colores, siendo verde si se
tratan de resultados adecuados, naranja si se acerca a los limites de normalidad y rojo
si son patoldgicos. Los resultados también se muestran con escalas para una mayor
comprensién y estan integrados en figuras geométricas.

COMPOSICION CORPORAL
FFM 63,7 (kg)

25,8
min
=B 627 (kg)

I _Debil
52,4 (kg) INDICE DE FUERZA

Muisculo esquelético (kg)

,\ | 29,8
26'5 max

Fuerte |

GRASA 24,3 (kg)

Above 1,15
stronger

0,86

Below 0,85 ‘
Normal

weaker

BAJO
MUscuULO

PESO CORPORAL 88,0 (kg)
[ ]

62 77

RMR kcal

1600 | 1563

BSA m?

2,07

min 22 %

max 28 %

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) 28,7

20,3 25,0

Volumen Corporal Lt

66,1 1,050

Densidad Corporal Kg/Lt

Para masculino 75 Afos

CONDICION FISICA

NORMAL BUENO EXCELENTE

0.7 0.8 0.9

1,045 ‘

min Bajo Normal [Prome{ |deal Ideal

Figura 7. Segunda pantalla de resultados ofrecida por el aparato Bioscan Touch de
MALTRON. Aporta informacion sobre el estado fisico del paciente, destacando la
composicidon de grasa y masa libre de grasa (FFM), cantidad de musculo esquelético,
area de superficie corporal total (BSA), tasa metabdlica en reposo (RMR), densidad
corporal e IMC entre otros.

COMPONENTES INTRAVASCULARES INTRAVASCULAR
PLASMA CELULAS ROJAS (IVF)

EXTRAVASCULAR
(EVF)
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TRANSCELULAR INTERSTICIAL CYTOSOL

' J " 19,0
2,98 < (Lt (L
. , : 1,02 14,9
2,01 S
2,45_J I D.Bol l 13,2
(Lt y
(Lt

VENOSO INTERSTICIAL
HEMATOCRITO SOBRECARGA

218

»
l 187

41,7

\ IV

+OJ 8 1 Lt BALANCE DE

FLUIDOS
VASCULARES

Encima

Hematocrito de cuerpo entero =
37,9%

25



Figura 8. Tercera pantalla de resultados ofrecida por el aparato Bioscan Touch de
MALTRON. Esta presenta los datos de distribucién de volumen hidrico y las relaciones
entre ellos.

Balance de Fluido (Total)

HIDRATACIGN'®?
Litros

8,0

106%

Objetivo
100

114%

Objetive
100

14:51:11 14:16:21 16:16:15
06/09/22 14:51:11 20/09/22 1411621 15/11/22 16:16:15
Seleccionar para ver

;e de fluido  Fluidos intravasculares  Fluidos extravasculares Hematoerito%
} (FIV) (EVF) (HCT)

Figura 9. Cuarta pantalla de resultados ofrecida por el aparato Bioscan Touch de
MALTRON. Muestra en gréficas el curso del balance de fluido / fluido extravascular /
fluido intravascular / hematocrito / relacion e/i a lo largo del tiempo cuando se realizan
mediciones seriadas a un paciente.

FUNCION DEL RINON PROTEINA FLECTROLITOS POTASIO
CUERPO COMPLETO

© mgrd MINERALES -
PCR QO micromoles ‘ 11,84 Kg |

) 137 164

1 mg/dl = 88.4 micromoles carar

- RE : = 4=
GFR ml/min 11,0 129

150 ’
‘ 140,8¢g |
135 N

CALCIO GLUCGGENO

I (Mazs | I
1300 ) ' 582
1031 487 & 4=

‘ 497 g |

Figura 10. Quinta pantalla de resultados ofrecida por el aparato Bioscan Touch de
MALTRON. Proporciona informaciéon sobre la composicidn hidroeléctrica, proteica y de
minerales del organismo. También puede calcular la funcién renal si se introducen los
datos adecuados.
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Adulto Hombre
Cuerpo completo

Contiene Mineral Oseo

Cuerpo completo
Densidad Mineral Osea

BMD

Encima del
promedio

Normal

L Osteopenia
baja densidad

Osteoporosis

@ Cuerpo completo O Espina lumbar

BMC

Encima del
promedio

Normal »

Osteopenia
baja densidad

Osteoporosis

Figura 11. Ultima pantalla de resultados ofrecida por el aparato Bioscan Touch de
MALTRON. Aporta informacién sobre la densidad ésea y la clasifica segin se considere
normal para la edad y el sexo de cada individuo, osteopenia u osteoporosis.

De todos los datos disponibles, para este estudio se seleccionaron los observados en la

tabla 3.

Tabla 3. Variables de bioimpedancia seleccionadas para el estudio.

Variable Unidad

indice de malnutricién -
ECM (masa extracelular) %
BCM (masa celular corporal) Kg & %

ECW (agua extracelular) L

ICW (agua intracelular) L

Relacion de fluidos intra y extracelulares %

Fase m

FFMH (Hidratacién de masa libre de %
grasa)

RMR (tasa metabdlica en reposo) kcal
BSA (area de superficie total) m?
IMC (indice de masa corporal) Kg/m?

Volumen corporal L
Musculo Kg
indice de fuerza -
Agua transcelular L
Citosol L
Sobrecarga intersticial L
Proteinas Kg
Impedancia -
Agua total del cuerpo L
Relacidn e/i -
indice de salud -
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Peso seco Kg
Estado del fluido (indica el exceso o
defecto de agua corporal total del sujeto
en relacion al ideal que deberia tener L
segun su peso, edad, sexo, etnia,
composicidn corporal, etc.)
Valor de grasa Kg & %
FFM (masa libre de grasa) %
Condicion fisica -
Plasma L
Globulos rojos L
Hematocrito %
Fluido intravascular L & balance
Fluido extravascular L & balance
Agua intersticial L
BDM (densidad de masa dsea) g/cm?
Minerales Kg

Todos los datos escogidos tras la prueba de bioimpedancia se organizaron, junto con las
variables descritas en el apartado de parametros evaluados, en una base de datos Excel,
la cual se utilizaria posteriormente para realizar el analisis estadistico.

3.6. Andlisis estadistico.

Una vez construida la base de datos, se realizé un andlisis estadistico de los datos
recogidos.

Para la estudiar la correlacidon entre dos variables continuas, se usé el test de correlacion
de Pearson o Spearman, dependiendo de si la distribucién de las variables es
paramétrica o no paramétrica. Para la comparacion de los parametros de bioimpedancia
(variables continuas) y variables dicotémicas, como el sexo del paciente, u ordinales,
como el peso, la talla o los valores de biomarcadores de congestion, se usé el analisis de
t-student, ANOVA, Wilcoxon o Kruskal Wallis, segin lo mds apropiado. En el andlisis
multivariante para determinar las variables bioquimicas asociadas a la hidratacién
evaluada mediante la técnica de bioimpedancia y en qué medida contribuyen las
variables a la explicacidn de los indicadores estudiados, se realizé una regresion lineal
multiple. El coeficiente de determinacidon R? evalta la contribuciéon de cada variable
estudiada a la predictibilidad del modelo.

Es importante destacar que los valores de los distintos sujetos recogidos en la muestra
para los marcadores NT-pro-BNP y CA125 eran muy variados. Estos valores resultaron
ser, por tanto, variables no paramétricas. Para disminuir la dispersién de los datos, se
convirtieron a variables logaritmicas (CA125 a INnCA125 y NT-pro-BNP a InNT-pro-BNP) y
se estudiaron de esta manera durante el analisis estadistico.
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Se generd asi una tabla descriptiva con las caracteristicas de la muestra poblacional,
presente en “Resultados”, y una serie de tablas y figuras que describen la asociacién
entre cada una de las variables de estudio de la bioimpedancia y los distintos
marcadores de evaluacion de congestidn y que recogen la intensidad de las asociaciones
observadas.

Se observd tras la interpretacion de estas tablas que habia principalmente dos
parametros de las pruebas de bioimpedancia los cuales tenian una mayor nimero de
asociaciones significativas con los demds parametros estudiados, asi como las
correlaciones mas intensas. Estos parametros fueron:

Relacion de fluidos. Se trata de un cociente que divide el agua/(agua
extracelular + agua intracelular = agua corporal total). Esta medida se obtiene
gracias a la tecnologia multifrecuencia, ya que las altas frecuencias son capaces
de atravesar la pared celular y permiten conocer el volumen de agua corporal
total, mientras que las bajas frecuencias no traspasan la pared celular. La
resistencia que presente estd determinada por el liquido extracelular,
pudiéndose, por tanto, evaluar el agua extracelular. Debido a todo esto, la
bioimpedancia multifrecuencia que combina corriente de alta y baja frecuencia
es capaz de estimar el agua corporal total, asi como discernir qué volumen de la
misma corresponde a agua intra o extracelular. Este parametro resulta muy
interesante a la hora de evaluar el estado de congestion del paciente, teniendo
en cuenta que el acumulo de liquidos suele producirse a nivel extracelular.
Relacion de agua extracelular/intracelular (relacion e/i). aporta informacion
similar a la relacién de fluidos.

Los resultados obtenidos se centraran en estos dos pardmetros, pues se observé que
eran los mas prometedores con el fin de interpretar los resultados de bioimpedancia en
pacientes con IC.
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4. Resultados y discusion.

4.1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

De los 377 pacientes elegidos para el estudio, se excluyeron 64 debido a repeticién en
las medidas, pues se trataba de pacientes que habian acudido en mas de una ocasién a
consultas durante el periodo de reclutamiento y se les habia realizado la prueba por
duplicado.

Por ello, se incluyd finalmente en el andlisis estadistico una muestra de 313 pacientes
adultos diagnosticados con insuficiencia cardiaca, ambulatorios, y que acudian a una
revisidon programada en consultas externas de la unidad de IC en el Hospital Clinico de
Valencia. Se incluyeron en un periodo temporal que abarcé desde el mes de julio de
2022 hasta diciembre del mismo afio.

Las variables continuas se expresaron como media * desviacidn estandar o mediana en
caso apropiado. Por otro lado, las variables discretas se representaron como
porcentajes.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se observan en la tabla 4. Algunos datos a
destacar al respecto son los siguientes:

e La poblacién presenta una mediana de edad de 76 afios (percentil 25: 68 a
percentil 75: 83).

e De todos los pacientes que formaron parte del estudio, 191 eran hombres,
representando el 61% de la muestra.

e Todos los pacientes presentaban una combinacién de factores de riesgo
cardiovascular: hipertension arterial (81,2%), diabetes mellitus (44,4%),
dislipemia (68,1%), obesidad (29,3%), enfermedad renal crénica (30,4%),
tabaquismo (30,4%) y EPOC (11,8%)

e En cuanto a la etiologia de la IC, se determind que el 39% padecia cardiopatia
isquémica y un 27,8% padecia cardiopatia valvular.

e Con respecto a los afios de evolucion desde el diagndstico de IC, se observo que
la mediana era de 2 afios (1; 5) con una mediana de 1 ingreso por
descompensacion de la misma desde su diagndstico (0; 1).

e Respecto a la situacidon funcional de los pacientes, se observd que 230 se
encontraban en NYHA 2 (73,7%; limitacién ligera de la actividad fisica, con
confort en reposo) y un 15% en NYHA 3-4.

e En cuanto a la escala CCS, se puede obtener una puntuacidon minima de 0 y una
maxima de 15 puntos. La mediana del valor de CCS obtenido en la poblacion de
estudio fue de 3 (2; 5).

e Respecto ala VAS, de un maximo de 10 puntos, la mediana obtenida fue de 5 (1;
7).

e En relacion a los signos vitales, la muestra presentaba una frecuencia cardiaca
con mediana de 72 (63; 81) latidos por minuto, mediana de tensién arterial
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sistolica de 128 (115; 142) mmHg y de tension arterial diastélica de 69 (61; 76)
mmHg.

e Con respecto a los resultados de las analiticas, los pacientes presentaban una
mediana de filtrado glomerular de 54,0 (37,4; 75,0) mL/min/1,73m?,
hemoglobina de 13,5 (12,3; 15,1) g/dL, sodio en orina de 73 (49; 100) mEqg/L y
una mediana de valores de NT-pro-BNP y CA125 de 1036 (401; 2331) pg/mLy 16
(10; 28) U/mL respectivamente.

e En cuanto a los parametros ecograficos, la mediana de la FEVI fue del 52,4%
(40%, 63%) determinada mediante ecocardiograma por técnica de Simpson. La
mediana de diametro de la vena cava inferior en la muestra es de 18 mm (16;
22).

Tabla 4. Tabla descriptiva de la poblacién estudiada.

VARIABLE VALORES
EDAD (afos)
Media (Desviacion estandar) 74,4 (10,5)
Mediana (Cuartil 1; Cuartil 3) 76,0 (68,0; 83,0)
SEXO
Mujer (0) 122 (39,0%)
Hombre (1) 191 (61,0%)
ANOS DE EVOLUCION DE IC (afios)
Media (DE) 3,2(3,4)
Mediana (C1; C3) 2,0(1,0; 5,0)
INGRESOS PREVIOS
Media (DE) 0,9 (1,0)
Mediana (C1; C3) 1,0 (0,0; 1,0)
FEVI (%)
Media (DE) 52,4 (13,6)
Mediana (C1; C3) 55,0 (40,0; 63,0)
VENA CAVA INFERIOR (mm)
Media (DE) 19,3 (4,5)

Mediana (C1; C3)
FGR (mL/Minuto)
Media (DE)
Mediana (C1; C3)
Na* ORINA (mEq/L)
Media (DE)
Mediana (C1; C3)

18,0 (16,0; 22,0)

56,9 (24,2)
54,0 (37,4; 75,0)

79,2 (39,2)
73,0 (49,0; 100,0)

HEMOGLOBINA (g/dL)

Media (DE)

13,6 (2,0)

Mediana (C1; C3)

13,5(12,3; 15,1)

NT-PRO-BNP (pg/mL)

Media (DE) 2141,5 (3835,2)
Mediana (C1; C3) 1036,0 (401,0; 2331,0)
CA125 (U/mL)

Media (DE) 37,5 (120,8)

Mediana (C1; C3)

16,0 (10,0; 28,0)

HTA
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Mediana (C1; C3)
VALOR CLASE NYHA

Mediana (C1; C3)

TENSION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg)
Media (DE)

Mediana (C1; C3)

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)
Media (DE)

0 59 (18,8%)
1 254 (81,2%)
DM

0 174 (55,6%)
1 139 (44,4%)
DISLIPEMIA

0 100 (31,9%)
1 213 (68,1%)
FUMADOR

0 289 (92,3%)
1 24 (7,7%)
ERC

0 218 (69,6%)
1 95 (30,4%)
EPOC

0 276 (88,2%)
1 37 (11,8%)
OBESIDAD

0 194 (70,3%)
1 81 (29,3%)
CARDIOPATIA ISQUEMICA

0 191 (61,0%)
1 122 (39,0%)
CARDIOPATIA VALVULAR

0 226 (72,2%)
1 87 (27,8%)
CLASE NYHA

Media (DE) 2,0(0,5)

2,0 (2,0; 2,0)

1 35 (11,2%)
2 230 (73,7%)
3 45 (14,4%)
4 2 (0,6%)
CcCs

Media (DE) 3,5(2,4)
Mediana (C1; C3) 3,0(2,0; 5,0)
VAS

Media (DE) 4,2 (3,0)
Mediana (C1; C3) 5,0(1,0; 7,0)
FRECUENCIA CARDIACA (Ipm)

Media (DE) 73,2 (14,0)

72,0 (63,0; 81,0)

129,5 (23,0)

128,0 (115,0; 142,0)

69,2 (12,4)

Mediana (C1; C3) 69,0 (61,0; 76,0)

FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; FGR: Filtrado glomerular renal; Porcién
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; CA125: Antigeno carbohidrato 125; HTA:
Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; ERC: Enfermedad renal crénica; EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica; CCS: Puntuacion de congestiéon compuesta.




Tras la observacidén de las caracteristicas de la poblacion estudiada, se procede a
exponer la estadistica descriptiva e inferencial de los dos pardametros de bioimpedancia
que resultaron de mayor interés. Estos parametros son la relacion de fluidos y la
relacion agua extracelular/intracelular mencionados en el apartado de “Materiales y
métodos”. Se apreciard que ambos indicadores presentan muchas similitudes respecto
a las variables con las cuales se asocian de forma significativa, la intensidad en la que
ocurren dichas correlaciones y sus modelos de regresion lineal multiple.

4.2. Relacién de fluidos y su asociacion con parametros de sobrecarga
hidrica.

La relacién de fluidos es un cociente que divide el agua extracelular / (agua extracelular
+ agua intracelular = agua corporal total).

4.2.1. Anadlisis descriptivo.

Las caracteristicas base con respecto a la relacién de fluidos estan representadas en la
tabla 5.

La media de edad del primer cuartil fue de 69,6 + 10,8; 21 (26,9%) pacientes fueron
mujeres y 57 (73,1%) fueron hombres. Ademas, se observé una asociacion significativa
de la relacién de fluidos con la edad (p < 0,001), con la que guardaba una correlacién
positiva moderada (r = 0,47), y el sexo femenino (p =0,020).

También se observa una asociacién significativa entre la relacion de fluidos y algunos
factores de riesgo cardiovascular. Estos son: ERC (p = 0,015), HTA (p = 0,018) y el
tabaquismo (p = 0,021). Cuanto mayor era la relacién de fluido extracelular respecto al
volumen total de fluidos, mayor era el porcentaje de sujetos que presentaban HTAy ERC
y menor el niumero de pacientes con habito tabaquico.

En cuanto a la etiologia de la IC, se pudo observar una asociacidn significativa y positiva
entre la relacién de fluidos y la cardiopatia valvular (p = 0,025), es decir, cuanto mayor
era el valor de relacién de fluidos, mayor era el porcentaje de pacientes con cardiopatia
de origen valvular.

La relacién de fluidos se asocid significativamente con parametros clinicos de sobrecarga
hidrica, especificamente con las escalas CCS, VAS y la clase funcional NYHA. En todos los
casos se observod un valor de p < 0,001. La relacion de fluidos, ademas, guardaba una
correlacién intensa con el pardmetro CCS (r = 0,6) y moderada con VAS (r = 0,49), siendo
la correlacidon positiva en los tres casos mencionados previamente. Por tanto, los
pacientes con mayor porcentaje de relacién de fluido extracelular con respecto al
volumen total de fluidos presentaron puntuaciones mayores en estas escalas (CCS, VAS
y NYHA).

Similares resultados se observaron en el caso de algunos parametros bioquimicos, en
concreto con los biomarcadores InNT-pro-BNP y InCA125, los indicadores de funcién
renal, los cuales son el filtrado glomerular y la urea, y con la hemoglobina. Todos estos
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presentaron un valor de p < 0,001 a excepcion del InCA125, el cual presentd un valor de
p = 0,027. Se observaron correlaciones moderadas entre estos parametros bioquimicos
y la relacién de fluidos, con r = 0,49 para InNT-pro-BNP, r = - 0,44 para hemoglobina, r =
0,39 para urea, r = - 0,36 para el filtrado glomerular y r = 0,35 para el InCA125. La
asociacién con hemoglobina era negativa, por lo que los pacientes con mayor relacién
de fluidos presentaban menores valores de hemoglobina, mientras que la asociaciéon
con InNT-pro-BNP, InCA125 y urea eran positivas, es decir, los pacientes con mayor valor
de coeficiente de relacién de fluidos también presentaban mayores valores de urea y
marcadores circulantes de congestion (NT-pro-BNP y CA125).

La relacion de fluidos no mostrd sin embargo ninguna asociacion significativa con los
afios de evolucién de la enfermedad, ingresos previos por descompensacion de IC,
ninguno de los pardmetros ecocardiograficos estudiados ni las constantes vitales.

Se observa que los pacientes en los cuartiles superiores de la relacion de fluidos eran los
mas jovenes y con un porcentaje mayor de mujeres y de cardiopatia valvular que en los
cuartiles inferiores. Presentaban también las puntuaciones mds elevadas en las escalas
CCS, VAS y clase funcional NYHA, los valores mayores de NT-pro-BNP, CA125 y urea, asi
como valores bajos de filtrado glomerular y hemoglobina. Se observé ademas que estos
pacientes presentaban en mayor porcentaje hipertensién arterial (HTA) y enfermedad
renal crénica (ERC), ademas de contar con los porcentajes mas bajos de pacientes con
habito tabaquico.

Estos resultados se pueden observar en la tabla 5y en la figura 12.

Tabla 5. Caracteristicas base de la poblacidn de estudio con respecto a la relacién de
fluidos, catalogadas en cuartiles (1-4). N corresponde al tamafio muestral.

1 2 3 4
(N=78)  (N=78) (N =79) (N = 78) p-valor
EDAD (aios) <0,001
Media (DE) 69,6 (10,8) 70,6(11,3) 76,3(8,8)  81,0(6,5)
Mediana (C1; C3) 70,0 (64,0; = 73,0(63,0; @ 77,0(70,0; 81,0(76,0;
77,0) 79,0) 84,0) 87,0)
SEXO | 0,020
Mujer (0) 21(26,9%) @ 34(43,6%) 28(35,4%) 39 (50,0%)
Hombre (1) 57(73,1%) 44 (56,4%) 51 (64,6%) 39 (50,0%)
ANOS DE EVOLUCION DE 0,643
IC (afos)
Media (DE) 32(41)  3,1(4,0) 2,9(2,3) 3,6 (3,1)
Mediana (C1; C3) 2,0 (1,0; 2,0 (0,0; 2,0 (1,0, 3,0 (1,0;
4,0) 4,0) 4,0) 6,0)
INGRESOS PREVIOS | 0,910
Media (DE) 0,9 (0,7) 0,9 (1,0) 1,0 (1,1) 0,9 (1,1)
Mediana (C1; C3) 1,0 (0,0; 1,0 (0,0; 1,0 (0,0; 1,0 (0,0;
1,0) 1,0) 1,0) 1,0)
VAS <0,001
Media (DE) 2,4(26)  3,7(29) 4,6 (3,0) 6,0 (2,6)
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Mediana (C1; C3) 2,0 (0,0; 4,0 (1,0; 6,0 (2,0; 6,0 (5,0;
4,0) 6,0) 7,0) 8,0)
FEVI (%) | 0,078
Media (DE) 49,5(13,5)  51,8(14,0) 53,1(12,7) 55,1(14,0)
Mediana (C1; C3) 50,0 (39,0; 55,0 (40,0; 56,0(43,0; 59,0 (45,0;
59,5) 63,0) 62,0) 65,0)
VENA CAVA INFERIOR 0,082
(mm)
Media (DE) . 18,4(4,1)  188(3,9) 19,2(45) 20,4 (5,2)
Mediana (C1; C3) 17,5(16,0; 17,0(16,0; 18,0(17,0; 19,0 (17,0;
21,0) 22,0) 20,0) 23,0)
TAPSE (mm) | 0,841
Media (DE) 19,2 (4,2)  19,6(4,8)  20,1(4,00 = 19,5(4,3)
Mediana (C1; C3) 20,0 (16,0; 19,0(16,0; 20,0(17,0; 19,0 (16,0;
22,0) 24,0) 23,5) 23,0)
FRECUENCIA CARDIACA 0,497
(Ipm)
Media (DE) 73,2(155) 73,5(12,0) 71,4(12,7) 74,8(153)
Mediana (C1; C3) 71,0 (62,0; 73,0(650; 71,0(61,0; 73,0 (61,0;
81,0) 80,0) 77,0) 85,0)
TAS (mmHg) | 0,375
Media (DE) 126,4 (20,4) | 131,9 (22,4) 128,2(26,6) 131,5(22,1)
Mediana (C1; C3) 127,0 128,5 130,0 128,5
(113,0; (119,0; (113,0; (114,0;
140,0) 145,0) 146,0) 140,0)
TAD (mmHg) 0,084
Media (DE) | 68,6(12,0) 71,9(11,9) 669 (12,5) 69,6 (12,7)
Mediana (C1; C3) 66,5 (60,0; 70,0 (65,0; 66,0(58,0; 69,5 (62,0;
75,0) 78,0) 74,0) 76,0)
CLASE NYHA | <0,001
Media (DE) 1,8 (0,5) 1,9 (0,4) 2,1(0,5) 2,3(0,6)
Mediana (C1; C3) 2,0 (2,0; 2,0 (2,0; 2,0 (2,0; 2,0 (2,0;
2,0) 2,0) 2,0) 3,0)
UREA 0,001
Media (DE)  585(29,3) 57,1(31,7) 656(32,0) 78,8 (47,3)
Mediana (C1; C3) 47,0(38,0; 48,0(38,0; 58,0(44,0; 63,0(50,0;
75,0) 63,0) 87,0) 93,0)
FGR (mL/Minuto) | <0,001
Media (DE) 60,6 (24,5 64,9 (25,1) 54,5(23,2) 47,7 (20,6)
Mediana (C1; C3) 60,4 (41,0; 64,2(49,7; 50,7(34,5 45,6 (32,3;
79,0) 85,0) 71,7) 59,5)
K* SANGRE (mmol/L) 0,360
Media (DE) ~ 4,3(0,5) 4,3 (0,5) 4,4 (0,5) 4,4 (0,6)
Mediana (C1; C3) 4,2 (3,9; 4,4 (4,1; 4,5 (4,1; 4,3(3,9;
4,6) 4,6) 4,8) 4,8)
HEMOGLOBINA (g/dl) | <0,001
Media (DE) 14,3(1,7)  14,0(2,00 13,7(2,1) 12,6 (2,0)
Mediana (C1; C3) 14,6 (13,2; 13,7(12,9; 13,6(12,3; 12,3 (11,6;
15,6) 15,2) 14,8) 14,1)
ADE 0,307
Media (DE)  14,4(2,2)  146(2,1)  149(1,9)  150(1,6)
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Mediana (C1; C3) 13,9(13,0; 14,0(13,4; | 14,4(13,5 | 14,8 (13,8;
15,2) 15,3) 15,7) 15,8)
NA* PLASMA (mmol/L) | 0,031
Media (DE) 140,3(2,7) 138,9(3,3)  139,8(2,8) 139,8(3,3)
Mediana (C1; C3) 140,0 139,0 140,0 140,0
(139,0; (138,0; (138,0; (138,0;
142,0) 141,0) 142,0) 142,0)
NA* ORINA (mmol/L) 0,051
Media (DE) 90,8 (41,5) 83,0(42,2) 72,0(348) 72,6 (36,5)
Mediana (C1; C3) 80,5(58,0; 76,0(48,0; 69,0(48,0; 71,0 (44,0;
124,0) 112,0) 92,0) 87,0)
ccs | <0,001
Media (DE) 1,8 (1,4) 3,2(2,0) 3,8(2,2) 5,1(2,4)
Mediana (C1; C3) 2,0 (1,0; 3,0 (2,0; 4,0 (2,0; 5,0 (3,0;
2,0) 5,0) 5,0) 7,0)
NT-PRO-BNP (pg/mL) <0,001
Media (DE) 1693,9 1307,2 1869,3 3699,2
(2562,3) (1634,3) (2599,7) (6330,3)
Mediana (C1; C3) 611,0 873,0 1036,0 1624,0
(168,0; (361,0; (556,0; (1036,0;
2367,0) 1710,0) 2214,0) 3225,0)
CA125 (U/mL) | 0,104
Media (DE) 20,4 (23,0)  26,0(28,3) | 64,2(228,5) 39,0 (61,3)
Mediana (C1; C3) 14,0(10,0; 14,0(9,0; 16,0(10,0; 20,0 (12,0;
19,0) 28,0) 28,0) 40,0)
IMC 0,064
Media (DE) 28,1(4,7) 298(51) 280(52)  27,9(5,0)
Mediana (C1; C3) 28,8(24,1;  28,8(26,5  27,6(23,7; 27,3 (24,5;
31,2) 32,4) 30,9) 30,5)
LnCA125 | 0,027
Media (DE) 2,7(0,7) 2,8(0,9) 3,0(1,1) 3,1(1,0)
Mediana (C1; C3) 2,6 (2,3; 2,6 (2,2; 2,8(2,3; 3,0 (2,5;
2,9) 3,3) 3,3) 3,7)
LnNT-PRO-BNP <0,001
Media (DE) 64(1,6)  66(12) 6,9 (1,2) 7,5(1,1)
Mediana (C1; C3) 6,4 (5,1; 6,8 (5,9; 6,9 (6,3; 7,4(6,9;
7,8) 7,4) 7,7) 8,1)
HTA | 0,018
0 22(28,2%) 18(23,1%) 10(12,7%) = 9 (11,5%)
1 56 (71,8%) 60 (76,9%) 69 (87,3%) 69 (88,5%)
DM 0,698
0 47 (60,3%) 42(53,8%) 45(57,0%) 40 (51,3%)
1 31(39,7%) 36 (46,2%) = 34 (43,0%) 38 (48,7%)
DISLIPEMIA | 0,060
0 34 (43,6%) 23(29,5%) = 19 (24,1%) = 24 (30,8%)
1 44 (56,4%) 55(70,5%) 60 (75,9%) 54 (69,2%)
FUMADOR 0,021
0 67 (85,9%) 75(96,2%) 71(89,9%) 76 (97,4%)
1 11(14,1%)  3(3,8%) = 8(10,1%) 2 (2,6%)
ERC | 0,015
0 57(73,1%) = 63(80,8%) = 53(67,1%) 45 (57,7%)
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1 21(26,9%) 15(19,2%) 26 (32,9%) 33 (42,3%)

EPOC 0,352

0 66 (84,6%) 73(93,6%) 69 (87,3%) 68 (87,2%)

1 12(15,4%) = 5(6,4%) = 10(12,7%) 10 (12,8%)

OBESIDAD | 0,225

/ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,5%) 0 (0,0%)

0 49 (64,5%) 45 (65,2%) 49 (74,2%) 51 (78,5%)

1 27(35,5%) = 24(34,8%) @ 16(24,2%) @ 14 (21,5%)
CARDIOPATIA ISQUEMICA | 0,222

0 43 (55,1%) @ 44(56,4%) @ 55(69,6%) = 49 (62,8%)

1 35(44,9%) 34 (43,6%) 24(30,4%) 29 (37,2%)
CARDIOPATIA VALVULAR 0,025

0 60(76,9%) 61(78,2%) 59 (74,7%) 46 (59,0%)

1 18(23,1%) = 17(21,8%) @ 20(25,3%) = 32 (41,0%)

DISNEA | <0,001

0 20(25,6%) = 13(16,7%) @ 7(8,9%) 3 (3,8%)

1 39(50,0%) 20(25,6%) 20(253%) 13 (16,7%)

2 17 (21,8%) = 36 (46,2%) = 43(54,4%) = 34 (43,6%)

3 2(2,6%)  9(11,5%) = 9(11,4%)  28(35,9%)
ORTOPNEA 0,001

0 59 (75,6%) 50 (64,1%) 40 (50,6%) 35 (44,9%)

1 19 (24,4%) = 24(30,8%) = 35(44,3%) = 42(53,8%)

2 0(0,0%)  4(51%) 4 (5,1%) 1(1,3%)
INGURGITACION <0,001
YUGULAR

0 64(82,1%) 51(65,4%) 46(58,2%) 32 (41,0%)

1 14 (17,9%) = 22(28,2%) = 21(26,6%) = 30(38,5%)

2 0(0,0%)  5(64%)  10(12,7%) 14 (17,9%)

3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,5%) 2 (2,6%)

EDEMAS <0,001
TIBIOMALEOLARES

0 57(73,1%) 44 (56,4%) @ 41(51,9%)  25(32,1%)

1 20(25,6%) 26(33,3%) 20(253%) 24 (30,8%)

2 0 (0,0%) 5(6,4%) = 14(17,7%) = 19 (24,4%)

3 1(1,3%)  3(3,8%) 4(51%)  10(12,8%)
CREPITANTES <0,001

0 74 (94,9%) 65 (83,3%) 58(73,4%) 48 (61,5%)

1 4(51%) | 12(15,4%) @ 20(253%) @27 (34,6%)

2 0(0,0%)  1(1,3%) 1(1,3%) 3(3,8%)

CLASE NYHA <0,001

1 18(23,1%) 9 (11,5%) 6 (7,7%) 2 (2,6%)

2 55(70,5%) = 65(83,3%) @ 56(71,8%) 54 (69,2%)

3 5(6,4%)  4(51%)  16(20,5%) 20 (25,6%)

4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,6%)

FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; VAS: Escala visual analoga; TAPSE: Excursion
sistdlica del plano del anillo tricuspide; TAS: Tension arterial sistélica; TAD: Tension arterial
diastdlica; FGR: Filtrado glomerular renal; ADE: Ancho de distribucidn eritrocitario; HTA:
Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; ERC: Enfermedad renal crénica; EPOC: Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; CCS: Puntuaciéon de congestién compuesta; NT-PRO-BNP: Porcidn
N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; CA125: Antigeno carbohidrato 125; IMC: Indice
de masa corporal.
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Figura 12. Mapas de correlaciones de las diferentes variables estudiadas en el modelo de relacién de fluidos. Se observan las correlaciones
positivas en colores claros, aproximandose al amarillo, el cual representa la correlacion perfecta (r = 0). Las correlaciones inversas se muestran
con colores oscuros, aproximandose al color negro (r = 1).
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4.2.2. Analisis inferencial.

Los predictores independientes de la relacion de fluidos fueron la edad, el sexo, la
diabetes mellitus (DM), EPOC, la etiologia valvular de la IC, el nimero de ingresos previos
por descompensacion, CCS, la frecuencia cardiaca, la presencia de hemoglobina y el
InCA125. La magnitud y direccién de estos predictores se presenta en la figura 13. Los
valores mas elevados de CCS (p < 0,001) y CA125 (p = 0,040) y menores de hemoglobina
(p < 0,001) se asociaron con valores mas elevados de relacién de fluidos. La edad (p <
0,001) siguié un patrén de riesgo bimodal, mientras que el NT-pro-BNP no se asocié con
este parametro (p = 0,992).

En este analisis se observé que el CCS contribuia de manera destacable al modelo (drop
in R? = 62,9%), siendo la variable que mds contribuia, tras la cual fue la edad la variable
que mayor contribucion presentaba (drop in R? = 22,1%).

Las demds variables, relacionadas con parametro bioquimicos, factores de riesgo
cardiovascular, etiologia de la IC, constantes vitales, etc. Contribuyen al modelo de
manera pobre. En orden de importancia, teniendo en cuenta el drop in R?, se sitdan la
hemoglobina, los ingresos previos, la cardiopatia valvular y la frecuencia cardiaca, con
valores de 4,9%, 0,9%, 0,8% y 0,5% respectivamente.

En cuanto al contexto multivariable, se observé que NT-pro-BNP no aportd informacién
para predecir el pardametro de la relacién de fluidos (drop in R? = 0%). Sin embargo, la
contribucién de InCA125 era algo mayor, con un drop in R? = 2,3%.

Por tanto, segun los resultados estudiados, el pardmetro que presenta una mayor
repercusién en los valores de relacion de fluidos es la escala CCS.

En la tabla 6 y la figura 13 se pueden observar estos resultados.
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Tabla 6. Variables estudiadas en el modelo de relacion de fluidos y sus valores de drop
in R?.

Variables R?
INNT-pro-BNP 0
Frecuencia cardiaca 0,5
EPOC 0,7
Cardiopatia valvular 0,8
Ingresos por descompensacion | 0,9
DM 1,2
InCA125 2,3
Sexo femenino 3,7
Hemoglobina 4,9
Edad 22,1
CCS 62,9

NT-PRO-BNP: porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; EPOC: Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; DM: Diabetes mellitus; CA125: antigeno carbohidrato 125;
CCS: Puntuacidén de congestion compuesta.
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Figura 13. Representacion grafica que muestra la forma funcional de las variables que contribuyen en mayor medida a explicar el modelo
multivariado de “relacion de fluidos”. En contraposicion, se incluye la grafica de NT-pro-BNP, que tiene una contribucién nula a la explicacién de
dicho modelo. Esto contrasta ademas con el CA125, biomarcador que influye mas en este caso (drop in R? = 2,3), tras la edad (drop in R? = 22,1).
Las graficas coinciden con los resultados observados previamente. Asi, la asociacion entre la relacién de fluidos y CCS y CA125 es positiva, aunque
sin llegar a ser lineal. En el caso de la hemoglobina, la asociacion es negativa. En cuanto a la grafica de edad, ésta presenta una morfologia en

“U”, es decir, se observa un mayor cociente de relacién de fluidos en las edades extremas del estudio; 40 — 90 anos.
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4.3. Relacién agua extracelular / intracelular y su asociacién con
parametros de sobrecarga hidrica.

4.3.1. Andlisis descriptivo.

De forma similar a como ocurria con la relacién de fluidos, la relacion agua
extracelular/intracelular (relacién e/i) mostré asociacién significativa con una serie de
parametros.

En primer lugar, se observé que la edad presentaba una asociacion significativa (p <
0,001; r =0,47) y positiva, de manera que, a mayor volumen de agua extracelular, los
pacientes tenian mas edad. Esta relacién no se observé con el sexo femenino de los
pacientes ni con los ainos de evolucion de IC ni los ingresos por descompensacion de la
enfermedad.

Este parametro de bioimpedancia (relacion e/i) presentd asociaciones significativas con
factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo (p = 0,021), la HTA (p = 0,023) y la
dislipemia (p = 0,043; la relacion e/i fue el Unico parametro de bioimpedancia de los
estudiados que mostrdé una asociacién significativa con esta variable). Se relacioné
también con la cardiopatia valvular (p = 0,011). En el caso de la HTA, la dislipemia y la
cardiopatia valvular, la asociacidn era positiva, de forma que los pacientes con un mayor
volumen de agua extracelular eran aquellos que presentaban en mayor porcentaje HTA,
dislipemia y cardiopatia de origen valvular. Sin embargo, con el tabaquismo ocurrié lo
contrario (relacién inversa), siendo los pacientes con mayor volumen extracelular
aquellos que en menor porcentaje presentaban un habito tabaquico.

Ademas, se vio una asociacidn significativa de este parametro con variables de caracter
clinico, como las escalas CCS, VAS y NYHA, con un valor de p < 0,001 en los tres casos. La
correlacién con el CCS era intensa (r = 0,53) y moderada con VAS (r = 0,39). Se confirma
gue cuanto mayor era el volumen extracelular, mayor era la puntuacién que los
pacientes presentaban en estas tres escalas.

También se observd una asociacion significativa con parametros bioquimicos de InNT-
pro-BNP y InCA125, los indicadores de funcidn renal de filtrado glomerular y urea, asi
como con la hemoglobina. En todos los casos tenian un p < 0,001, excepto en el caso de
InCA125, el cual presentaba un p =0,008. El INNT-pro-BNP (r =0,34), la hemoglobina (r =
-0,33), el InCA125 (r = 0,30) la urea (r = 0,30) y el filtrado glomerular (r = -0,20) tenian
una correlacion moderada con la relacidn e/i. Dicha asociacion era positiva en todos los
parametros mencionados (de manera que cuanto mayor cantidad de liquido
extracelular, mayor era el valor de estos pardmetros en los pacientes de estudio)
excepto en el caso del filtrado glomerular y la hemoglobina, para los cuales la asociacion
era negativa, disminuyendo los valores de estos parametro a medida que aumentaba el
valor de agua extracelular.

A diferencia de lo que ocurria con la relacion de fluidos, la relacion e/i si que esta
asociada con un parametro ecocardiografico: la FEVI (p = 0,045), presentando una
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correlaciéon moderada de r = 0,26, de manera que, al aumentar la relaciéon de agua
extracelular con respecto a la intracelular, aumentaba la FEVI de los pacientes.

Los pacientes que se encontraban en los cuartiles superiores de la relacion e/iy, por
tanto, presentaban un predominio de agua extracelular, se caracterizaban por tener
mayor edad (se observé que los pacientes de mayor edad muestran un menor volumen
de liquidos corporales, encontrandose principalmente a nivel extracelular vy
extravascular), una mayor incidencia de cardiopatia valvular, presentar puntuaciones
mas altas de las escalas CCS, VAS y clase funcional NYHA, una FEVI mas alta, con una
mediana de 59 (45; 65) en el cuartil mas alto, valores mas elevados de CA125, NT-pro-
BNP y urea, asi como menores valores de filtrado glomerular y de hemoglobina. Estos
pacientes también presentaban un mayor porcentaje de HTA (especificamente un 88,5%
en el cuarto cuartil frente a un 73,1% en el primer cuartil) y de dislipemia, asi como un
menor porcentaje de tabaquismo.

Estos resultados se encuentran reflejados en la tabla 7 y la figura 14 mostradas a
continuacion.

Tabla 7. Caracteristicas base de la poblacidén de estudio con respecto a la relacion e/i,
catalogadas en cuartiles (1-4). N corresponde al tamafio muestral.

1 2 3 a4
~ (N=78)  (N=78) (N = 79) (N = 78) p-valor
EDAD (afios) <0,001
Media (DE) 1 69,9(10,7) 70,6 (11,1) 76,5(9,2) 80,4 (7,0)
Mediana (C1; C3) 70,0 (64,0; 72,5(65,0; 78,0(70,0; 81,0 (75,0;
77,0) 79,0) 84,0) 87,0)
ANOS DE EVOLUCION 0,543
DE IC (afios)
Media (DE) 3,2 (4,1) 3,2 (4,0) 2,9 (2,3) 3,7 (3,1)
Mediana (C1; C3) 2,0 (1,0; 2,0 (0,0; 2,0 (1,0; 3,0(2,0;
4,0) 4,0) 5,0) 6,0)
SEXO 0,071
Mujer (0) | 21(26,9%) 31(39,7%) 34(43,0%) 36 (46,2%)
Hombre (1) 57(73,1%) 47 (60,3%) @ 45(57,0%) 42 (53,8%)
INGRESOS PREVIOS | | 0,862
Media (DE) 0,9 (0,7) 0,9 (1,0) 1,0 (1,1) 0,9 (1,1)
Mediana (C1; C3) 1,0 (0,0; 1,0 (0,0; 1,0 (0,0; 1,0 (0,0;
1,0) 1,0) 1,0) 1,0)
VAS <0,001
Media (DE) ©2,3(25) 40(300  44(30)  61(25)
Mediana (C1; C3) 2,0 (0,0; 4,0 (1,0; 5,0 (2,0; 6,0 (5,0;
4,0) 7,0) 7,0) 8,0)
FEVI (%) | | 0,045
Media (DE) 49,7 (13,3) 50,8 (14,1) 53,7(12,6) 55,2 (14,0)
Mediana (C1, C3) 50,0 (40,0; 55,0 (40,0; 56,0(43,0; 59,0 (45,0;
59,0) 62,0) 62,5) 65,0)
VENA CAVA INFERIOR 0,071
(mm)
Media (DE) - 18,5(4,1)  18,8(4,0) 19,1(4,3) 20,5 (5,2)
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Mediana (C1; C3) 18,0 (16,0; 17,0 (16,0; 18,0(16,5 19,0 (17,0;
21,0) 22,0) 20,5) 24,0)
TAPSE (mm) | 0,702
Media (DE) 18,9 (4,2) = 19,9(4,6) 19,8(4,4) 19,7 (4,2)
Mediana (C1; C3) 19,5 (15,0; 21,0(17,0; 19,0(17,0; 19,5(16,0;
22,0) 24,0) 23,0) 23,0)
FRECUENCIA CARDIACA 0,895
(Ipm)
Media (DE) 73,1(15,5) 73,9(11,6) 72,3(13,3) 73,6(15,2)
Mediana (C1; C3) 71,0 (61,0; 73,0(650; 71,0(63,0; 72,0 (61,0;
81,0) 80,0) 78,0) 84,0)
TAS (mmHg) | 0,451
Media (DE) 126,4 131,6 128,8 131,3
(20,1) (22,5) (27,3) (21,4)
Mediana (C1; C3) 126,0 128,5 130,0 127,5
(114,0; (119,0; (113,0; (114,0;
140,0) 145,0) 146,0) 141,0)
TAD (mmHg) 0,224
Media (DE) 68,8(11,9) 71,4(12,3) 67,3(12,3) 69,4(12,7)
Mediana (C1; C3) 67,5(61,0; 70,0(62,0; 67,0(60,0; 69,5 (62,0;
75,0) 78,0) 76,0) 75,0)
CLASE NYHA | <0,001
Media (DE) 1,8 (0,5) 1,9 (0,4) 2,1(0,5) 2,3(0,6)
Mediana (C1; C3) 2,0 (2,0; 2,0 (2,0; 2,0 (2,0; 2,0 (2,0;
2,0) 2,0) 2,0) 3,0)
UREA 0,001
Media (DE) ' 56,5(25,7) 59,4 (34,5 650(31,8) 79,2 (47,5)
Mediana (C1; C3) 47,0 (37,0; 48,5(38,5; 58,0 (44,0; 64,5 (50,0;
73,0) 65,5) 78,0) 97,0)
FGR (mL/Minuto) | <0,001
Media (DE) 61,6 (24,2) 62,8 (25,5) 56,1(23,2) 47,3(20,8)
Mediana (C1; C3) 60,4 (44,1; 63,9 (48,9; 52,1(38,2; 453(32,2;
82,4) 82,8) 71,7) 59,5)
K* SANGRE (mmol/L) 0,194
Media (DE)  4,3(0,5) 4,4(0,5  4,4(0,5) 4,4 (0,6)
Mediana (C1; C3) 4,2 (3,9; 4,4 (4,2; 4,5 (4,1; 4,3(3,9;
4,6) 4,6) 4,8) 4,8)
HEMOGLOBINA (g/dL) <0,001
Media (DE) 143(1,6) 14,0(2,1) 13,6(2,0) 12,6 (2,0)
Mediana (C1; C3) 14,6 (13,3; 13,8(12,7; 13,6(12,1; 12,4(11,6;
15,6) 15,5) 14,7) 13,8)
ADE 0,250
Media (DE)  14,4(2,0)  14,7(2,3) 14,8(1,8)  15,1(1,8)
Mediana (C1, C3) 13,9 (13,1; 14,1(13,4; 14,3 (13,4; 14,8(13,8;
15,2) 15,3) 15,7) 15,9)
NA* PLASMA (mmol/L) 0,015
Media (DE) 140,5(2,5) 138,9(2,7) 139,7(3,3) 139,7(3,5)
Mediana (C1; Q3) 140,0 139,0 140,0 140,0
(139,0; (138,0; (138,0; (138,0;
142,0) 141,0) 142,0) 142,0)
NA* ORINA (mmol/L) 0,054
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Media (DE) 90,0 (41,6) 83,9(41,0) 74,0(354) 70,5(36,9)
Mediana (C1; C3) 80,0 (58,0; 79,0(53,5; 70,0(49,0; 67,5 (42,0;
118,0) 111,0) 93,0) 86,0)
ccs | <0,001
Media (DE) 1,8(1,4) 3201 @ 38(21) | 52(23)
Mediana (C1; C3) 1,5(1,0;, 300  40(20;  50(3,0;
2,0) 5,0) 5,0) 7,0)
NT-PRO-BNP (pg/mL) <0,001
Media (DE) 1743,1 1135,4 2045,3 3643,6
(2555,3)  (1539,3) = (2649,1)  (6333,2)
Mediana (C1; C3) 753,5 724,5 1074,0 1624,0
(186,0; (324,0; (581,0; (1036,0;
2530,0) 1320,0) 2595,0) 3097,0)
CA125 (U/mL) | 0,170
Media (DE) 21,5(24,2) 23,9 (27,0) 46,2 58,1
(161,0) (174,9)
Mediana (C1; C3) 14,0(10,0; 14,0(8,0; 16,0(10,0; 22,0(12,0;
19,0) 23,0) 31,0) 41,0)
IMC 0,065
Media (DE) 0 28,1(45)  29,8(52) 280(52) @ 27,9(51)
Mediana (C1; C3) 28,8(24,2; 28,9 (26,5  27,3(24,4; 27,2(24,2;
31,1) 32,4) 30,4) 31,0)
LnCA125 | 0,008
Media (DE) 2,7(08)  2,8(0,8) | 29(1,00  3,2(1,1)
Mediana (C1; C3) 2,6 (2,3; 2,6 (2,1; 2,8 (2,3; 3,1(2,5;
2,9) 3,1) 3,4) 3,7)
LnNT-PRO-BNP <0,001
Media (DE) C 64(1,6) 65(1,1)  70(12)  7,5(1,1)
Mediana (C1; C3) 66(52 | 66(58  70(64  74(69;
7,8) 7,2) 7,9) 8,0)
HTA | 0,023
0 21(26,9%) 19 (24,4%) = 10(12,7%) 9 (11,5%)
1 | 57(73,1%) 59 (75,6%) 69 (87,3%) 69 (88,5%)
DM 0,783
0 | 47(60,3%) 42(53,8%) 44 (55,7%) 41 (52,6%)
1 31(39,7%) 36 (46,2%) = 35 (44,3%) 37 (47,4%)
DISLIPEMIA | 0,043
0 34 (43,6%) 23(29,5%) @ 18(22,8%) = 25 (32,1%)
1 | 44(56,4%) 55(70,5%) 61(77,2%) 53 (67,9%)
FUMADOR 0,021
0 | 67(85,9%) 75(96,2%) 71(89,9%) 76 (97,4%)
1 11(14,1%) 3(3,8%)  8(10,1%) = 2 (2,6%)
ERC | 0,071
0 58 (74,4%) 60 (76,9%) @ 54 (68,4%) 46 (59,0%)
1 | 20(25,6%) 18(23,1%) 25(31,6%) 32 (41,0%)
EPOC 0,384
0 | 65(83,3%)  72(92,3%) 70(88,6%) 69 (88,5%)
1 13(16,7%)  6(7,7%) = 9(11,4%) = 9 (11,5%)
OBESIDAD | 0,212
/ 0(0,0%) = 0(0,0%)  1(1,5%)  0(0,0%)
0 49 (63,6%) 44 (65,7%) 51(76,1%) 50 (76,9%)
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1 28 (36,4%)  23(34,3%) 15(22,4%) 15 (23,1%)
CARDIOPATIA 0,509
ISQUEMICA

0 43 (55,1%) = 46(59,0%) 51 (64,6%) 51 (65,4%)

1 | 35(44,9%) 32(41,0%) 28 (35,4%) 27 (34,6%)
CARDIOPATIA 0,011
VALVULAR

0 | 61(78,2%) 61(78,2%) 59 (74,7%) 45 (57,7%)

1 17 (21,8%) 17 (21,8%) 20 (25,3%) 33 (42,3%)

DISNEA <0.001

0 20(25,6%) 14 (17,9%) 6 (7,6%) 3 (3,8%)

1 | 39(50,0%) 17 (21,8%) 24 (30,4%) 12 (15,4%)

2 17 (21,8%) 38 (48,7%) 39 (49,4%) 36 (46,2%)

3 2(2,6%)  9(11,5%) 10(12,7%) 27 (34,6%)
ORTOPNEA 0,002

0  59(75,6%) 47(60,3%) 45(57,0%) 33 (42,3%)

1 19 (24,4%) 27 (34,6%) 32 (40,5%) 42 (53,8%)

2 - 0(0,0%)  4(51%)  2(2,5%) 3(3,8%)
INGURGITACION <0,001
YUGULAR

0  64(82,1%) 52(66,7%) 45(57,0%) 32 (41,0%)

1 14 (17,9%) 20 (25,6%) 22 (27,8%) 31 (39,7%)

2 ~ 0(0,0%) 6(7,7%)  9(11,4%) 14 (17,9%)

3 0 (0,0%) 0(0,0%)  3(3,8%) 1(1,3%)

EDEMAS <0,001
TIBIOMALEOLARES

0 57(73,1%)  45(57,7%) 41(51,9%) 24 (30,8%)

1 20(25,6%)  27(34,6%) 19(24,1%) 24 (30,8%)

2 0 (0,0%) 3(3,8%) | 15(19,0%) 20 (25,6%)

3 1(1,3%) 3(3,8%)  4(51%)  10(12,8%)
CREPITANTES <0,001

0 | 75(96,2%) 63 (80,8%) 58 (73,4%) 49 (62,8%)

1 3(3,8%) 14 (17,9%) @ 20(25,3%) 26 (33,3%)

2  0(0,0%) 1(1,3%) 1(1,3%)  3(3,8%)

CLASE NYHA <0,001

1 18(23,1%)  9(11,5%) 6 (7,7%) 2 (2,6%)

2 55(70,5%) 64 (82,1%) @57 (73,1%) = 54 (69,2%)

3 . 5(6,4%) 5(6,4%)  15(19,2%) 20 (25,6%)

4 0 (0,0%) 0(0,0%) = 0(0,0%) 2 (2,6%)

FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; VAS:
Desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo; TAS: Tensidn arterial sistélica; TAD:
Tension arterial diastdlica; FGR: Filtrado glomerular renal; ADE: Ancho de distribucién
eritrocitario; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus; ERC: Enfermedad renal crénica;
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; CCS: Puntuacion de congestion compuesta;
NT-PRO-BNP: porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; CA125: antigeno

carbohidrato 125; IMC: indice de masa corporal.

Escala visual analoga; TAPSE:
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Figura 14. Mapas de correlaciones de las diferentes variables estudiadas en el modelo de relacion de fluidos. Se observan las correlaciones
positivas en colores claros, aproximandose al amarillo, el cual representa la correlacion perfecta (r = 0). Las correlaciones inversas se muestran
con colores oscuros, aproximandose al color negro (r = 1).
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4.3.2. Analisis inferencial.

Los predictores independientes de la relacién de agua extracelular/intracelular fueron
la edad, el sexo femenino, el nimero de ingresos previos por descompensacion, CCS,
hemoglobina, INCA125 y InNT-pro-BNP. La forma funcional, es decir, la magnitud y
direccion de los predictores independientes de la relacién de fluidos se muestran en la
figura 15. Valores mas elevados de CCS (p < 0,001), CA125 (p =0,033) y valores menores
de hemoglobina (p < 0,001) se asociaron con valores mas elevados de relacién e/i. La
edad presenta, al igual que en el caso anterior, un patrén de riesgo bimodal (p < 0,001)
y la relacién con el NT-pro-BNP no fue significativa (p = 0,228).

La variable CCS fue la que mas contribuyd a la explicacion del modelo de relacion efi,
con un drop in R? de 69,3%, al igual que en el modelo anterior.

La segunda variable con mayor contribucién fue la edad (drop in R? = 19,4%), seguida
por el sexo femenino y los valores de hemoglobina (drop in R? = 3,4% en ambos casos).

A diferencia de lo observado en el modelo de relacién de fluidos, el INNT-pro-BNP si
contribuye a la explicaciéon de este modelo, aunque no en gran medida (drop in R? =
0,8%), mientras que InCA125 presentaba una contribucién algo mayor (drop in R? =
2,7%).

Los valores de drop in R? de las variables implicadas en la explicacién del modelo de la
relacion e/i se encuentran representados a continuacidn, en la tabla 8.

Tabla 8. Variables estudiadas en el modelo de relaciéon e/iy sus valores de drop in R?.

VARIABLE R?
LnNT-pro-BNP 0,8
Ingresos por 11
descompensacién
InCA125 2,7
Hemoglobina 3,4
Sexo femenino 3,4
Edad 19,4
CCS 69,3

NT-PRO-BNP: porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B; CA125: antigeno
carbohidrato 125; CCS: Puntuacién de congestion compuesta.
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Figura 15. Representacion grafica de la forma funcional de las variables que contribuyen en mayor medida a la explicacion del modelo
multivariado de la relacion e/i. En este caso, y a diferencia del modelo anterior, la variable NT-pro-BNP contribuye de manera discreta a explicar
dicho modelo (drop in R? = 0,8%). CCS sigue siendo la variable que mas contribuye (drop in R? = 69,3%), seguida por la edad (drop in R’>= 19,4%).
Las graficas son congruentes con los resultados previos, mostrando una asociacion positiva entre la relacion e/i y CCS y CA125, asi como una
relacién negativa con la hemoglobina.
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Este estudio incluyd durante 6 meses los datos de 313 pacientes diagnosticados de IC,
los cuales seguian revisiones en la unidad de Insuficiencia Cardiaca del Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Tras realizarles evaluaciones analiticas y escalas de
congestién, asi como la técnica de bioimpedancia, se observd una asociacién
significativa entre dichas variables y dos pardametros de bioimpedancia: la relacién de
fluidos y la relacion de agua extracelular e intracelular (relacidn e/i).

Concretamente, pudo observarse que, existia una asociacidén positiva y significativa
entre parametros de congestién y severidad de la enfermedad y la sobrecarga hidrica.
En los casos en los cuales los parametros de congestidn utilizados en el estudio, tanto
clinicos (escalas y clase funcional) como analiticos (biomarcadores observados en las
analiticas), indicaban la presencia de sobrecarga hidrica, los resultados de las pruebas
de bioimpedancia coincidian, es decir, indicaban exceso de fluidos o una alteracién en
la distribucidn de los mismos, normalmente mostrando un exceso de agua extracelular
con respecto a la intracelular. Ademas, el dispositivo de bioimpedancia utilizado en el
estudio permitié determinar, no sdlo los niveles de sobrecarga hidrica presentes en los
pacientes, sino también la localizacién de dicha sobrecarga de fluidos en el organismo,
la cual es una importante ventaja a tener en cuenta.

4.4, Bioimpedancia en ICy otras patologias cardiovasculares.

En el presente estudio, el dispositivo utilizado (BioScan touch i8 — IVF de Maltron) usa
tecnologia BIA multifrecuencia. Se decidid el uso de esta tecnologia por la exhaustiva
caracterizacidn que aportaba sobre el estado de hidratacidn y la distribucidn de fluidos,
pudiendo determinar de manera tanto absoluta como relativa la cantidad de agua, la
localizacion de la misma (extra o intracelular), el cdlculo de la bioimpedancia, el angulo
fase, y otras caracteristicas que, a pesar de no ser relevantes para este estudio en
concreto, pueden resultar de interés para futuros trabajos, como es el caso de la
densidad 6sea, la composicion muscular, mineral y electrolitica del organismo, el indice
tanto de salud como de fuerza, el factor de riesgo cardiovascular que presenta el
paciente si se introducen ciertos parametros analiticos, etc. La eleccién de este
dispositivo también se debid a la evidencia que lo respaldaba en otros ambitos.

El dispositivo Maltron se habia usado previamente en estudios del estado nutricional de
pacientes con sepsis (33), pacientes con cirrosis hepatica (34), madres en periodo de
lactancia (35), sindrome compartimental de pacientes criticos (36), terapias de fluido
intravenosas en pacientes perioperatorios o cuidados intensivos (37) y la importancia
de la pérdida de masa muscular en el prondstico de pacientes con cancer de eséfago
(38) entre otros.

En cuanto a los valores numéricos que deben tener los umbrales para considerar si un
paciente presenta sobrecarga de fluidos, ain no se ha establecido un consenso entre
profesionales, ya que los diferentes estudios no han coincidido en los umbrales que
estiman para determinar sobrehidratacién y usan valores diferentes. Esto ha dificultado
homogeneizar los resultados de trabajos existentes a la hora de tenerlos en cuenta.
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Si se observan revisiones sobre bioimpedancia en pacientes con IC y/o ERC, se
determinaron el indice de hidratacién BIVA, el angulo fase y el volumen, tanto total
como relativo, de agua extracelular como los marcadores mas fiables a la hora de valorar
la sobrehidratacién de dichos pacientes (39). El estudio realizado coincide con respecto
a la importancia del indice de relacion de agua extracelular/intracelular, y ademas
destaca el parametro de relacion de fluidos, los cuales presentaron una asociacién
significativa y correlacién mayor con los pardmetros de congestion.

Es importante indicar también que la mayoria de estudios previos de bicimpedancia en
pacientes con IC escogieron una poblacion de pacientes descompensados con IC aguda,
mientras que los pacientes de este estudio eran ambulatorios, tratdndose por ello de
dos poblaciones de diferentes caracteristicas y de las cuales no se pueden extrapolar
resultados. Tampoco se pueden hacer comparaciones con los resultados obtenidos por
dispositivos de bioimpedancia diferentes, especialmente entre las técnicas de BIS y BIA,
ya que los cdlculos se realizan mediante diferentes metodologias. La BIS es capaz de
calcular, al igual que los modelos BIA, el volumen total o ratios de volumen extracelular,
asi como la masa grasa y la masa libre de grasa, pero también es capaz de calcular la
sobrecarga de fluidos absoluta y relativa independientemente de la composicion
corporal, gracias a los calculos con un modelo de 3 compartimentos: masa grasa, masa
libre de grasa (estos son los compartimentos tenidos en cuenta en los modelos BIA) y
demas componentes (principalmente proteinas y minerales).

4.5. Bioimpedanciay gravedad de la IC.

Ademas, se pudieron observar otros datos de interés, como que, al aumentar la edad de
los pacientes, disminuia el agua corporal presente en los mismos de acuerdo a las
pruebas realizadas, aumentando ademas la cantidad de agua extracelular y
extravascular. Esta disminucion de agua corporal puede deberse a cambios en la
composicion del organismo relacionados con la edad, de manera que disminuye la masa
muscular y aumenta el tejido graso. También se observé que al disminuir la filtracién
glomerular y, por tanto, el sodio en orina, aumentaba el volumen corporal de fluidos.
Esto coincidia con lo observado anteriormente en estudios de pacientes sometidos a
didlisis (40), cuyo umbral de sobrecarga de fluidos (inicialmente del 7-15% de sobrecarga
y posteriormente sélo del 7%) es mayor que en pacientes de IC (41-43), pues el grado
de congestion en estos pacientes no es tan extremo si no presentan un grave deterioro
de la funcién renal.

Resulta también interesante sefalar la relacién entre la obesidad y la deteccién de
sobrecarga de fluidos. El analisis realizado durante el estudio permitié determinar que
los pacientes con obesidad se encontraban distribuidos en los cuartiles superiores de
volumen de fluidos. Sin embargo, este hallazgo debe considerarse con cautela, pues el
exceso de masa grasa en el organismo puede llevar a sobreestimar el volumen de fluidos
del paciente. El Unico analisis de bioimpedancia que no presentaria tal sesgo es la BIS,
comentada en el apartado 1.3. Sin embargo, esta no es la técnica utilizada en este
estudio. Esto es, de hecho, otro de los motivos por los cuales es tan complicado
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homogeneizar los trabajos que utilizan técnicas de bioimpedancia, pues no solo se
consideran distintos umbrales de sobrecarga hidrica, sino que se utilizan, ademas,
diferentes tecnologias de bioimpedancia, sin tener en todos los casos la posibilidad de
reconvertir pardmetros de una tecnologia a otra, especialmente entre la BIA y la BIS.

Otros parametros como los factores de riesgo cardiovascular o los afios de evolucién de
la enfermedad, asi como ingresos previos no han resultado de gran interés, pues el
estudio realizado es transversal y no se ha llevado a cabo un seguimiento a largo plazo.

4.6. Bioimpedanciay diagndstico de congestion hidrica.

Durante esta investigacion se ha observado que la bioimpedancia presenta una alta
sensibilidad para detectar una sobrecarga de volumen, incluso cuando no es apreciable
clinicamente o los biomarcadores aun no la detectan. Esto es crucial para realizar una
intervencion terapéutica temprana vy evitar de esta manera hospitalizaciones. La técnica
de bioimpedancia permite, ademas, una evaluacion del estado de hidratacion mas
precisa al alta hospitalaria, evitando reingresos tras la misma.

Puede ser interesante realizar mas estudios para confirmar esta sensibilidad mayor a la
de los biomarcadores circulantes, aunque ya se ha observado que la bioimpedancia es
mas precisa para detectar congestion periférica en pacientes con IC aguda o crénica que
el biomarcador BNP (44) y que la bioimpedancia combinada con la evaluacién de signos
y sintomas mejora la predicciéon de eventos cardiovasculares en los préximos 3 meses
respecto a los BNP solos (45).

También es importante tener en cuenta que la bioimpedancia, a pesar de detectar la
sobrecarga de fluidos y orientar hacia su distribucidn en el organismo, determinando asi
el fenotipo de congestion en cada caso, no especifica en qué compartimento concreto
del cuerpo se encuentra. Sin embargo, la realizacién de otras técnicas de deteccidn,
puede aumentar en gran medida esta informacion.

De hecho, con una gestion adecuada de los recursos, la bioimpedancia y la informacién
gue ésta aporta, es un gran paso hacia la medicina personalizada de precision y calidad.

Es importante también destacar que la bioimpedancia no busca sustituir ninguno de los
recursos disponibles para valorar la congestidn, sino introducirse como una herramienta
adicional, aumentando la sensibilidad de deteccion y la informacidn obtenida para dicha
valoracion.

Para finalizar, los resultados de estudios que se van realizando con técnicas de
bioimpedancia son cada vez mas prometedores y estan despertando un interés
creciente en esta técnica y el desarrollo de estudios y dispositivos nuevos. Por ejemplo,
ya se han desarrollado dispositivos que miden la impedancia tordcica y se ha observado
evidencia de que la sobrecarga de fluidos a este nivel puede predecir la hospitalizacién
y tiene potencial clinico para monitorizar la diuresis (46-48), aunque de momento lo
recomendable es realizar |la bioimpedancia de cuerpo entero (tipo trunk), tal y como se
ha hecho en este estudio.
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En cuanto a la aplicabilidad clinica de esta técnica, este método puede resultar de gran
utilidad para evaluar la sobrecarga hidrica en IC, especialmente identificando la
congestién o sobrecarga hidrica “subclinica” tan comuln en estos pacientes. Ademas,
podria ser de suma utilidad para la monitorizacién de pacientes con IC, especialmente
tras uningresoy en casos de IC mds avanzada. Por ultimo, es interesante especificar que
la introduccion permanente de la bioimpedancia podria ser util en la guia vy
monitorizacién del tratamiento diurético en estos pacientes con sobrecarga hidrica.

4.7. Limitaciones.

Como se ha mencionado anteriormente, este estudio no ha realizado un seguimiento a
largo plazo de los pacientes. Es por ello que no se han podido realizar estimaciones
prondsticas o comparaciones formales con otros indicadores de sobrecarga de fluidos.
La naturaleza transversal del estudio puede ser considerada como una limitacién del
mismo, y confirma la necesidad de realizar estudios longitudinales que tengan en cuenta
medidas seriadas de cada paciente en lugar de una sola medida basal.

Otra limitacion a tener en cuenta es el hecho de que se trata de un estudio unicéntrico.

Ademas, los valores ecocardiograficos tenidos en cuenta en la mayoria de los casos no
corresponden al mismo dia en que se realizé la prueba de bioimpedancia. Esto puede
ser una razon por la que los parametros ecocardiograficos presentaban una asociacién
tan pobre con los parametros de bioimpedancia.
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5. Conclusiones.

La bioimpedancia es una técnica que podria ser de gran utilidad en la evaluacion de la
composicion, asi como la distribucion y contenido de agua corporal.

En este estudio se ha podido confirmar que, efectivamente, la aplicacién de la
bioimpedancia con este fin no es simplemente una cuestidon tedrica, sino que a nivel
practico se ha observado asociacidn significativa entre los valores dados por esta técnica
y los parametros clinicos y bioquimicos, asi como los pardmetros ecocardiograficos
utilizados actualmente para determinar el estado de congestién en pacientes con IC.
Especificamente se ha podido observar una fuerte asociaciéon entre los pardmetros
mencionados y los valores de relacién de fluidos y de agua extracelular/intracelular
dados por la bioimpedancia.

Sin embargo, seria interesante, e incluso necesario, realizar mas estudios a largo plazoy
multicéntricos en pacientes tanto ambulatorios como hospitalarios para determinar la
utilidad prondstica de la prueba y realizar una monitorizacién de pacientes, etc. con el
fin de confirmar y consolidar los resultados observados en este y otros estudios hasta la
fecha.
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