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Resumen

Introduccion: Se ha demostrado que los pacientes criticos hospitalizados en
unidades de cuidado intensivo suelen desencadenar hipercloremia, por lo que se ha
motivado el estudio de la correlacion entre este ion y la mortalidad en pacientes
sépticos de las UCIs, de hecho, es posible afirmar que, al ingresar a la UCI, los
pacientes con niveles mas altos de Cl y el empeoramiento de la hipercloremia tras
72 horas de estancia en la unidad tienen gran relacion con la mortalidad.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional con 177 pacientes
postquirargicos cardiovasculares de los procedimientos (Revascularizacion
miocardica (bypass coronario), Remplazo valvular (mitral o adrtico) vy
Procedimientos mixtos (bypass + remplazo valvular)). Se realizaron comparaciones
de la proporcibn de sexo, intervencién, requerimiento de vasopresor,
comorbilidades y presencia de lesion fenal aguda requerimientos de reintervencion,
asi como la estancia en UCI y la mortalidad.

Resultados: el 26.7% fueron hombres. Edad global de 66+9 afios, HTA fue la
comorbilidad de mayor frecuencia (88.6%), creatinina sérica promedio preoperatorio
de 1.0+0.29, 26% de los pacientes presentaron valores de hipercloremia 24hrs
antes de la operacion (111.8+£2.29), cuyo valor se elevé a un 66.5% 24hrs después
de la Operacion (112.46+£3.97) y 57.9% presentaron hipercloremia (118.81+2.9)
posterior a 48 hrs.

Conclusion: Se evidencié un aumento preoperatorio de la creatinina sérica. La
hipercloremia se mantuvo antes y después de la intervencion quirdrgica. Se
encontré una diferencia significativa en cuanto a los tiempos en los cuales se tomo
los controles

Palabras clave: hipercloremia postoperatoria, hipercloremia en uci, acidosis
metabdlica hiperclorémica



Abstract

Introduction: It has been shown that critical patients hospitalized in intensive care
units usually trigger hyperchloremia. This has motivated the study of the correlation
between this ion and mortality in septic patients in ICUs; in fact, it is possible to state
that, upon admission to the ICU, patients with higher levels of Cl and the worsening
of hyperchloremia after 72 hours of stay in the unit have a strong relationship with
mortality.

Methodology: An observational study was carried out with 177 post-surgical
cardiovascular patients of the procedures (Myocardial revascularization (coronary
bypass), Valve replacement (mitral or aortic) and Mixed procedures (bypass + valve
replacement)). Comparisons were made of the proportion of sex, intervention,
vasopressor requirement, comorbidities, and the presence of acute kidney injury,
reoperation requirements, as well as ICU stay and mortality.

Results: 26.7% were men. Global age of 66+9 years, ETS was the most frequent
comorbidity (88.6%), preoperative serum creatinine average of 1.0+0.29, 26% of
patients presented hyperchloremia values 24hrs before the operation (111.8+2.29),
whose value rose to 66.5% 24hrs after the operation (112.46+3.97) and 57.9%
presented hyperchloremia (118.81+2.9) after 48 hrs.

Conclusion: A preoperative increase of serum creatinine was evidenced.
Hyperchloremia remained before and after surgery. A significant difference was
found in the times in which controls were taken

Key words: postoperative hyperchloremia, UCI hyperchloremia, hyperchloremic
metabolic acidosis
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Introduccion

El medio interno de los seres esta compuesto principalmente por agua (60% del
peso corporal total), de la misma manera ésta junto con moléculas que se encargan
de mantener la homeostasis se distribuyen hacia el espacio extracelular donde
predominan los iones sodio, cloro y bicarbonato, mientras que en el intracelular
predomina el potasio y magnesio [1]. Los iones de cloro son los que se hayan en
mayor cantidad, pues cumplen la importante funcion de mantener el equilibrio entre
aniones y cationes. Su relacion con el bicarbonato presenta gran relevancia, puesto

gue se vinculan equitativamente entre la acidosis y alcalosis [2].

Los pacientes que se encuentran hospitalizados en una unidad de cuidado intensivo
(UCI) suelen ingresar por multiples causas, en especial por descompensaciones de
sus patologias cronicas o agudizaciones de las mismas, de igual manera, los

postoperatorios también son una causa frecuente de ingreso a la unidad [3].

Durante los peri y los postoperatorios los pacientes requieren de reposiciones de
volemia, los cuales en la mayoria de casos son mediante soluciones de cloruro de
sodio al 0.9%, asi mismo algunos desarrollan un estado en el cual hay mayor
concentracion de cloro en plasma con posterior eliminacion de bicarbonato renal, a
lo que se denomina acidosis metabdlica hiperclorémica [4,5]. De igual manera, se
ha documentado que los pacientes que presentan hipercloremia aguda en el
postoperatorio generan un incremento significativo de la mortalidad y de estancia
hospitalaria. Por lo que se define que los estados de hipercloremia se toman como
un marcador independiente de la mortalidad a los 30 dias con un intervalo de

confianza del 95% [6].






Problema de Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

Dentro de la composicion de la sangre y otros fluidos, se encuentran minerales con
cargas eléctricas denominados electrolitos (sodio (Na*), potasio (K*), cloro (CI),
bicarbonato (HCOz") y dioxido de carbono (CO2)), los cuales tienen como principal

funcion el control de liquidos y equilibrio &cido base en el cuerpo [7].

Respecto al cloro, este cumple diversas funciones en el correcto funcionamiento del
cuerpo como el equilibrio &cido-base, la actividad muscular, osmosis e
inmunomodulacién, suele utilizarse para complemento diagnéstico o seguimiento
de patologias de tipo renales, hepdticas, cardiacas (insuficiencia cardiaca) e
hipertension arterial [8]. Se denomina hipercloremia cuando se evidencia un
aumento en la concentracién de cloruro en el plasma, lo cual se relaciona con una
disminucion del flujo sanguineo renal, aumento de edema intersticial, exceso de
morbimortalidad en pacientes criticos o una reduccion en la supervivencia y
recuperacion de pacientes con injuria renal aguda. En esta regulacion, el principal
organo implicado es el riidbn a través de los diversos transportadores que se

encuentran a lo largo de la nefrona [9].

Al momento de realizar reposicion de volemia a través de liquidos endovenosos, la

composicion utilizada con mayor frecuencia es la solucion salina al 0.9%, se ha



demostrado que por su alta concentracion de sodio y cloro puede inducir
hipercloremia relacionandose con un aumento de la morbimortalidad, puesto que
estimula la respuesta inflamatoria a través de las interleucinas, la vasoconstriccion
renal y la reduccion de la tasa de filtracion glomerular conllevando a la retencion de

agua y sodio ademés de causar dafio renal [10].

De hecho, se ha estudiado si la hipercloremia perioperatoria guarda una relacion
directa con la aparicion de lesién renal aguda postoperatoria. Demostrando que, en
un estudio con 7991 pacientes, el 23% desarroll6 hipercloremia durante los primeros
3 dias postoperatorio, de igual manera, el 15% desarrollé una lesion renal aguda
(LRA). Sin embargo, en aquellos pacientes que debutan con una enfermedad renal
cronica previa a la intervencion quirdrgica, la probabilidad de injuria renal es aun

mayor [11].

Asi mismo, los trastornos acido-base, en especifico las acidosis metabdlicas se
clasifican en funcion a la brecha anionica o anion gap. Esta basicamente
corresponde a la diferencia entre cationes y aniones, dependiendo de la magnitud
diferencial se puede identificar la causa de la acidosis. Por lo que, si el anidon gap
se encuentra normal (8-12mEq/l), quiere decir que hay una pérdida de bicarbonato
denominandose acidosis hiperclorémica. Por otra parte, si la brecha anionica se
encuentra elevada (>12 mEg/l) hay predominancia en la ganancia de hidrogeniones

denominandose acidosis normoclorémicas [12].



Asi pues, al conocer las complicaciones desencadenadas por estados
hiperclorémicos nos planteamos la siguiente pregunta problema ¢,cuél es la relacion
del ion cloro en el post operatorio de los pacientes sometidos a cirugia

cardiovascular?

1.2 Justificacion

Hoy por hoy, se puede afirmar que el cloro es uno de los electrolitos esenciales en
los pacientes que se encuentran en estado critico. Para ello se debe tener presente
que la discloremia puede estar relacionada con cualquier factor etiolégico previo y
durante la estancia en la unidad de cuidado intensivo [13]. En algunos modelos
animales, se puede confirmar que esta alteracion electrolitica contribuye al
desarrollo de efectos adversos sobre la presion arterial, flujo sanguineo renal y

marcadores inflamatorios [14].

Tras la realizacién de una intervencion quirdrgica, la reposicion de volemia juega un
papel importante en el postoperatorio del paciente, puesto que aquellos en
condiciones criticas pueden desarrollar una acidosis metabdlica hiperclorémica a
expensas de la reposicion hidrica endovenosa, empeorando su cuadro clinico

actual.



Se ha demostrado que los pacientes criticos hospitalizados en unidades de cuidado
intensivo suelen desencadenar hipercloremia, por lo que se ha motivado el estudio
de la correlacion entre este ion y la mortalidad en pacientes sépticos de las UCIs,
de hecho, es posible afirmar que al ingresar a la UCI, los pacientes con niveles mas
altos de Cl y el empeoramiento de la hipercloremia tras 72 horas de estancia en la

unidad tienen gran relacion con la mortalidad [15].

Asi mismo, se ha mencionado que la hipercloremia tiene una marcada influencia en
el desarrollo de injuria renal aguda en pacientes postoperatorios, incluso la
presencia de ambos factores se observa de manera frecuente en pacientes criticos
en estado de sepsis 0 shock séptico. De hecho, una moderada elevacion de la
concentracion de cloro sérico se ha asociado al desarrollo de injuria renal aguda

(AKI) en pacientes que previamente no se encontraban con hipercloremia [16].

A pesar de estas situaciones, la atencion que recibe el estudio de este electrolito es
muy escasa, actualmente no se ha establecido un lineamiento en cuanto a la
eleccion de los liquidos endovenosos que se deben utilizar en los procesos
quirargicos, asi como se ha demostrado que la solucion salina al 0.9% puede
desencadenar dafio renal, los almidones con un coeficiente de particion elevado se

relaciona con un aumento en el sangrado postoperatorio cardiaco [17].



Objetivos

1.3 Objetivo General

Evaluar el comportamiento clinico de los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular y su relacién con los niveles altos de ion cloro pre y post operatorio,

durante el periodo octubre 2016-2017

1.4 Objetivos especificos

e |dentificar los pacientes con hipercloremia que desarrollaron falla renal
durante post operatorio de cirugia cardiovascular

e Determinar los pacientes con hipercloremia que fueron reintervenidos
durante el post operatorio de cirugia cardiovascular.

e Cuantificar la mortalidad en los pacientes con hipercloremia durante el
postoperatorio de cirugia cardiovascular.

e Comparar el numero de dias de estancia en UCI de los pacientes con

hipercloremia vs los pacientes que tienen cloro normal.



Marco Teodrico

1.5 Electrolitos

Los electrolitos [sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca), cloro (Cl), magnesio (Mg)
fésforo (P)], se definen como minerales con carga eléctrica que hacen parte de la
composicién plasmética sanguinea, orina, tejidos y demas érganos. Como principal
funcidn, estos contribuyen con el equilibrio hidrico, el equilibrio acido-base (pH),
transporte de nutrientes, remocién de desechos celulares y contribuyen con la

funcionalidad de nervios, musculos, corazén y cerebro [18].

El equilibrio hidroelectrolitico es esencial para mantener una adecuada
homeostasis, pues a través de ello se regulan gran cantidad de funciones organicas.
[19]. El rifidn es el 6érgano con mayor funcion para llevar a cabo este proceso a
través de la excrecion, secrecion y reabsorcion. Ademas se ocupa del equilibrio
acido-base, donde se encarga de la eliminacion directa de hidrogeniones (H+)
mediante la formacién de bicarbonato (HCO3), el cual actia como buffer o tampon

[20].

En cuanto al desbalance hidroelectrolitico, se puede afirmar que no es una patologia
propiamente dicha, de hecho, es una consecuencia de multiples patologias que no
se encuentran controladas, a pesar de ello, no es para subestimarlos, puesto que

una vez producida la alteracion, que puede estar relacionada con las causas o



puede ser independiente de la etiologia, provocan efectos nocivos en el organismo,
por lo tanto, el tratamiento debe estar orientado principalmente a la causa que esta

provocando el desbalance y al trastorno [21].

1.6 Acidosis Metabodlica

Es definida como el aumento de hidrogeniones en sangre asociado a disminucion
del pH menor a 7.35, causado por la disminucion del bicarbonato asociado al
descenso de la presion de dioxido de carbono (PCO2) como mecanismo
compensatorio. Dependiendo de qué tan comprometidos se encuentren estos

pardmetros, se determina la gravedad de la acidosis [22].

Dentro de la clasificacion etioldgica mas frecuente de la acidosis metabdlica, se
tiene que puede ser desencadenada por cetonemia, diabetes mellitus mal
controlada, obesidad, insuficiencia hepatica, intoxicaciones, falla cardiaca
descompensada, entre otros factores que contribuyen al desbalance

hidroelectrolitico [23].

En las acidosis metabdlicas se estudia la brecha ani6nica, hiato aniénico o anion
GAP, basicamente consiste en un analisis de sangre que permite conocer la acidez
sanguinea, la prueba consiste en medir la diferencia entre los electrolitos cargados
positivamente (Na + K) con los cargados negativamente (HCO3 + Cl), el rango de

diferencia es de 8-12 mEq/L, si la diferencia es mayor, se denominara acidosis



metabdlica normoclorémica o con anion gap elevado, por el contrario si la brecha
se encuentra dentro de los parametros o menor, se denomina acidosis metabolica

hiperclorémica o anién gap normal [24].

1.7 Acidosis Metabdlica Hipercloremica

La tipificacion de este tipo de acidosis metabdlica se encuentra basada en la brecha
anionica que se ha descrito anteriormente. Se puede afirmar que ésta es causada
por una gran pérdida de bicarbonato, que generalmente puede asociarse a cuadros

diarreicos severos [25].

Por otra parte, este desbalance puede ser ocasionado también por reanimacion de
manera brusca y al irracional uso de la solucion salina al 0.9%, cabe mencionar,
gue esta solucion se compone por 154mEq/l de sodio, 154 mEq/I de cloro y pH de

5.0, para conformar finalmente una osmolaridad de 308 mOsm/| [26].

Esta situacién ha cobrado gran importancia a través del método de Stewart siendo
este entendido como el andlisis de las modificaciones del estado &cido-base en el
cuerpo. La jerarquia del cloro como el ion con carga negativa determinante de la
diferencia de iones fuertes (DIF) ademas de su funcién en cuanto a la regulacion de
la homeostasis de hidrogeniones y pH, abre la posibilidad de evaluar los efectos
producidos por la acidosis metabdlica hiperclorémica, proyectando la evolucion y

pronostico del paciente [27].



No solo en los estados de shock el paciente hospitalizado en cuidado intensivo es
reanimado y desencadena una acidosis metabdlica hiperclorémica, en el
perioperatorio, también es frecuente presenciar estas situaciones, puesto que la
reanimacion agresiva con solucion salina al 0.9% suele ser administrada de manera

desmedida con el fin de restituir la volemia en el menor tiempo posible [28].

1.8 Complicaciones de la Hipercloremia

Cuando las acidosis metabdlicas se mantienen de manera crénica, llega un
momento en el cual los buffers extracelulares encargados de contrarrestar esta
situacion se agotan o no pueden controlar la situacion, los huesos a través de la
disolucion de la hidroxiapatita es capaz de neutralizar el exceso de acido,
produciendo reabsorcion 0sea hipercalciuria, nefrocalcinosis, nefrolitiasis e incluso

raquitismo [29].

Por otra parte, se encuentran las complicaciones de tipo respiratorias,
cardiovasculares y neuroldgicas. En cuanto al exceso del ion cloro, éste se encarga
de causar deterioro de la funcion renal mediante la reduccion del flujo sanguineo
renal y la tasa de filtracion glomerular (TFG) conllevando a paciente a desencadenar

una injuria renal aguda [30].



En detalle, la acidosis metabdlica causa en el sistema cardiovascular multiples
alteraciones, como vasoconstriccion arteriolar, disminucién de la contractilidad
miocardica, disminucién del flujo coronario y aumento en el riesgo para el desarrollo
de arritmias. En el sistema respiratorio ocurre hipoventilacion con hipercapnia e
hipoxemia. A nivel metabdlico ocurre estimulacion de glucolisis anaerobica,
hipokalemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia. En el sistema nervioso central, se
desencadena una disminucion del flujo cerebral, tetanias, convulsiones, letargia,

delirio y estupor [31].

Otra de las complicaciones con mayor relevancia es la acidosis tubular renal, la cual
se caracteriza por la persistencia de acidosis metabdlica hiperclorémica
desencadenada por una disfuncion tubular para equilibrar el pH que puede incluir
una funcion glomerular normal o afectada. Esta disfuncion puede llevar al paciente
de una insuficiencia renal aguda a una cronica si no se actua de manera oportuna

para su correccion [32].

1.9 Estado del Arte

Takasaki N. et al (33), en 1983, Japon, realizaron estudios clinicos de 60 pacientes
a los que se les habia realizado ureterosigmoidostomia en nuestro servicio. Los 45
hombres y 15 mujeres tenian entre 35 y 73 afios, con una media de 59,2 afios. El
nivel de creatinina sérica no estuvo por encima de lo normal durante el periodo

posoperatorio. Si bien se detectdo de manera apreciable hipercloremia



posoperatoria, se manejo facilmente con la administracién de bicarbonato de sodio.

Los niveles séricos de sodio y potasio permanecieron estacionarios [33].

lda T (34)., en 1987, Japdn, realizaron dieciocho operaciones de
ureterosigmoidostomia entre 1976 y 1985. A continuacién, revisamos las
condiciones postoperatorias de electrolitos, funcién renal y otras complicaciones.
Los pacientes (16 hombres, 2 mujeres) tenian entre 53 y 72 afios, siendo la edad
media de 61,5 afios. Las enfermedades primarias fueron tumor de vejiga (14
pacientes), cancer de proéstata (2), carcinoma de diverticulo uretral femenino (1) y
estenosis uretral (1). En cuanto a los electrolitos, los valores de Na y K sérico
fluctuaron dentro del rango normal. Se detectd hipercloremia en 4 casos (22,2%),
pero estaba solo ligeramente por encima del rango normal y las condiciones se

estabilizaron més o menos un afio después de la operacion [34].

Murray DM (35)., en 2004, en el Reino Unido, realizaron analisis de rutina de gases
en sangre arterial y mediciones de electrolitos de laboratorio en los pacientes
inmediatamente después del ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP) después de la cirugia cardiaca y cada mafiana hasta el alta de la UCIP. Se
utilizaron las ecuaciones de Figge para calcular la diferencia de iones fuertes y los
acidos tisulares totales (acidos no medidos y lactato). Estos métodos directos luego
se compararon con mediciones indirectas: déficit de bases, brecha anionica de
lactato y brecha aniénica corregida para albumina. Recolectamos 150 muestras de
44 pacientes. La acidosis tisular se produjo en general en 60 de 150 muestras. Esto
se debid al aumento de acidos no medidos solo en 44 de 60 (73,3%), al aumento
de lactato solo en seis de 60 (10%) y a una combinacién de los dos de cada diez de
60 (16,6%). Se produjo hipercloremia en 19 de 150 muestras en total y 12 de 25

(48%) muestras inmediatamente después de la derivacion cardiopulmonar [35].

Morgan TJ., et al. (36), en 2005 publicaron un articulo en el cual afirman que, en el

analisis de Stewart, las tres variables acido-base independientes son la tension



parcial de CO2, la concentracion total de acido débil no volatil (ATOT) y la diferencia
de iones fuertes (SID). La infusion de liquido causa efectos acido-base al forzar la
SID y ATOT extracelulares hacia la SID y ATOT del liquido administrado. Por lo
tanto, los fluidos con pH muy diferentes pueden tener los mismos efectos acido-
base. El estimulo es mas fuerte cuando se administran grandes volimenes, como
en la correccion de la hipovolemia, hemodilucion normovolémica aguda y derivacion
cardiopulmonar. Los cristaloides cero SID, como la solucion salina, causan una
acidosis "dilucional" al reducir la SID extracelular lo suficiente como para abrumar

la alcalosis metabdlica de la dilucion de ATOT [36].

Park M., et al. (37), en 2008, Brasil, determinaron si el exceso de base estandar
(SBE) es una herramienta de diagnostico Util para la acidosis metabdlica, si la
acidosis metabdlica es clinicamente relevante en la evaluacion diaria de pacientes
criticamente enfermos e identificar los determinantes acido-base mas solidos de
SBE. SBE, calculado por las ecuaciones de Van Slyke (SBE VS) o Wooten (SBE
W), acidosis metabdlica diagnosticada con precision (AUC = 0,867, IC del 95% =
0,690-1,043 y AUC = 0,817, IC del 95% = 0,634-0,999, respectivamente). SBE VS
se correlacion6 débilmente con el SOFA total (r = -0,454, P <0,001) y fue similar a
SBE W (r = -0,482, P <0,001). Todas las variables acido-base se clasificaron como
SBE VS <-2mEq/L o SBE VS <-5 mEq /L. SBE VS < -2 mEq / L pudo identificar
mejor la acidosis por brecha ionica fuerte que SBE VS <-5 mEq / L; no hubo

diferencias significativas con respecto a otras variables [37].

Masevicius FD., et al. (38), en 2013, Brasil, demostraron que las alteraciones en la
concentracion de cloruro plasmatico ([Cl-] plasma) durante el periodo posoperatorio
dependen en gran medida de la diferencia de iones fuertes en la orina ([SID] orina
= [Na +] orina + [K +] orina- [CI-] orina) y no en las diferencias en la fluidoterapia.
Obteniendo que, al ingreso, el grupo de plasma con aumento de [CI-] tenia un
plasma de [CI-] mas bajo (105 + 5 versus 109 £ 4 y 106 £ 3 mmol / L, p <0.05), una
concentracion plasmatica de anion gap mas alta (JAG] plasma) y una concentracion



de gap ibénico fuerte superior ([SIG]). Después de 24 horas, el grupo de plasma de
[CIl-] aumentado mostro un plasma de [Cl-] mas alto (111 £ 4 versus 104 £ 4y 107
+ 3 mmol /L, p <0.05) y plasma de [AG] y [SIG] mas bajos. El volumen y la [SID] de
los liquidos administrados fueron similares entre los grupos, excepto que la orina
[SID] fue mayor (38 + 37 frente a 18 + 22 y 23 + 18 mmol / L, p <0,05) en el aumento
de [CI-] en plasma. grupo en el punto de tiempo de 24 horas. Un analisis de
regresion lineal multiple mostré que el plasma [CI-] al ingreso y la orina [SID] eran

predictores independientes de la variacion en el plasma [CI-] 24 horas después [38].

Rahmanian PB., et al. (39), en 2013, Alemania, buscaron analizar la incidencia de
complicaciones mayores no cardiacas y su impacto en la supervivencia después de
procedimientos de cirugia cardiaca en una cohorte de pacientes contemporanea.
Observaron un total de 1321 complicaciones en 846 pacientes: insuficiencia
respiratoria, insuficiencia renal dependiente de dialisis, CIV, ACV, DSWI y sepsis.
La mortalidad perioperatoria fue del 17,0% en pacientes con al menos una
complicacion no cardiaca mayor. La duracion de la estancia hospitalaria aumento
de acuerdo con el numero de complicaciones (simple: mediana 15 (IQR 10-24) dias,
doble: 16 (IQR 8-28) dias, =3: 20 (IQR 13-39) dias, P <0,001) [39].

Boniatti MM., et al. (40), en 2013, Brasil, analizaron el mecanismo de los trastornos
acidobasicos en receptores de trasplante de higado y examinar la relacién entre
estos trastornos y los liquidos administrados durante la cirugia. Asi mismo
obtuvieron que Se identificd acidosis metabdlica (exceso de bases estandar < -2,0
mmol /L) en 37 (71,2%) pacientes durante el postoperatorio inmediato. La diferencia
de iones inorganicos fue el principal determinante de la acidosis, lo que representa
-6,17 mEq / L de efecto acidificante. La acidemia fue atenuada principalmente por
el efecto alcalinizante de la reduccion de la albumina, que aporté +6,03 mEq / L.
Hubo una relacion proporcional inversa entre la cantidad de solucion salina utilizada
durante la cirugia y la diferencia de iones inorganicos durante el periodo

posoperatorio inmediato [40].



Gonzalez-Castro A., et al. (41), en 2017, Espafa, en su estudio afirman que la
solucion salina normal ha sido tradicionalmente el liquido de reanimacion de
eleccion en el periodo perioperatorio del trasplante de rifidn sobre las soluciones
equilibradas de potasio. Sin embargo, los problemas derivados de la hipercloremia
desencadenada por la infusion de suero fisiolégico han llevado a la realizacién de
estudios que comparan esta solucion con soluciones equilibradas. De esta revision
narrativa se puede concluir que el uso de cristaloides balanceados que contienen
potasio en el periodo perioperatorio del trasplante renal puede considerarse seguro
[41].

Odor PM,, et al. (42), en 2018, Reino Unido, realizaron una busqueda bibliogréafica
en varias bases de datos acerca de la Administracion perioperatoria de liquido
intravenoso cristaloide tamponado versus no tamponado para mejorar los
resultados después de procedimientos quirtrgicos en adultos. En sus resultados
identificaron 19 publicaciones de 18 ensayos controlados aleatorios, con un total de
1096 participantes. La diferencia media (DM) en el pH posoperatorio fue 0,05
unidades inferior inmediatamente después de la cirugia en el grupo sin tampoén (12
estudios de 720 participantes; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,04 a 0,07; | 2=
61%). Esta diferencia no persistio en el primer dia posoperatorio. La concentracion
de cloruro sérico fue mayor en el grupo sin tampdn al final de la cirugia (diez ensayos
de 530 participantes; DM 6,77 mmol / L; IC del 95%: 3,38 a 10,17). Este efecto
persistio hasta el primer dia posoperatorio (cinco ensayos de 258 participantes; DM
8,48 mmol/L; IC del 95%: 1,08 a 15,88). La calidad de esta evidencia fue moderada.
Identificamos protocolos variables para la administracion de liquidos y volimenes

totales de liquidos administrados a los pacientes intraoperatoriamente [42].

Tak Kyu Oh., et al. (43), en 2019, Corea del Sur, realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo, revisamos los registros medicos de pacientes> 20 que se sometieron

a cirugia no cardiaca entre enero de 2010 y diciembre de 2016. Los pacientes se



clasificaron en uno de los siguientes grupos segun los resultados de las pruebas de
cloruro sérico realizado dentro de 1 mes antes de la cirugia: normocloremia, 97-110
mmol-L; hipercloremia,> 110 mmol-L; e hipocloremia, <97 mmol-L. El criterio de
valoracion principal de este estudio fue la diferencia en la mortalidad posoperatoria
a los 90 dias entre los grupos de cloruro sérico preoperatorio. El criterio de
valoracion secundario fue la diferencia en la incidencia de lesion renal aguda

posoperatoria entre los grupos de cloruro sérico preoperatorios [43].






Diseino Metodologico

1.10 Tipo de Estudio

Se trata de un estudio observacional descriptivo, pues su propdésito es registrar y
describir los datos como el comportamiento de las variables en el grupo poblacional.
Salvo desarrollo a corto plazo (corte transversal), no interfiere con el desarrollo o

interaccion entre variables.

1.11 Areade Estudio

El area de estudio de esta investigacion fue la ciudad de Barranquilla, capital del
departamento del Atlantico, a 13 km de la desembocadura del rio Magdalena. Se
encuentra situada al noreste de Colombia y presenta una temperatura media de
30°C, correspondiente a la zona costera tropical, donde se evidencian dos
estaciones; una lluviosa y otra seca. La poblacion de Barranquilla es de 1 228 621
personas, lo que la convierte en la cuarta ciudad mas poblada del pais detras de

Bogoté, Medellin y Cali.

La IPS donde se realiz0 el estudio se encuentra ubicada en la ciudad de
Barranquilla; es una Institucion Prestadora de Servicios de salud de caracter mixto
(privada y convenios con el sector publico), la cual cuenta con una amplia poblacion

con quirargica cardiovascular, lo cual es apropiado para esta investigacion.



1.12 Poblaciéon y Muestra

Poblacion:

Fueron los pacientes adultos en el postquirdrgico de cirugia cardiovascular y
hospitalizado en la unidad de cuidado intensivo cardiovascular entre el periodo
octubre 2016 a octubre 2017.

Muestra:
La muestra estuvo constituida por toda la poblacién de paciente adulto con los
niveles altos de ion cloro (> 108 Meq/l) pre y post operatorio de cirugia

cardiovascular y hospitalizados en la unidad de cuidado intensivo cardiovascular

Criterios de Inclusion:

e Paciente con medicion de niveles de cloro durante las 24 horas antes del
procedimiento

e Paciente con medicién de niveles de cloro durante las 24 y 48 horas después

del procedimiento

Criterios de Exclusion:

¢ Insuficiencia renal crénica

e Ausencia de controles séricos de cloro

e Patologia que condicione a alteraciéon del cloro (acidosis tubular renal,

insuficiencia renal crénica, intoxicacion por salicilatos, hiperaldosteronismo)

1.13 Fase de Captura de Datos

Se recogieron paciente durante 12 meses, iniciandose el reclutamiento a partir del

1ro de octubre de 2016 hasta octubre de 2017. Una vez ingresado el paciente al



servicio de urgencias y cumplimiento de criterios de inclusion. Se revisaron los

paraclinicos para establecer el perfil de entrada.

Los datos fueron acopiados en una matriz de analisis, a los mismos se les calculo
las medidas de tendencia central para agrupar los datos y para establecer las
relaciones, se realizara un chi cuadrado o Fisher de acuerdo a la distribucién de los

datos.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1 Operacionalizacion de Variables

Naturaleza y
Nombre de la N . - X . .
. Definicion operativa Relacion nivel de Nivel operativo
variable L
medicién
Sexo Sexo hiolégico Independiente C“a"t?‘“va H: hom_bre
Nominal M: mujer
Edad Fecha de nacimiento Independiente Cuantitativa Edad en afios
Co-morbilidad Dlagnoc?gcl%segun Independiente Cualitativa Cddigo ciel0
Cirugia de
. Tipo de.:, revascularizacion, Independiente Cualitativa Cadigo cups
intervencion remplazo valvular o
cirugia mixta
Requerimiento | Uso de vasopresor o ; Cualitativa A: si
; g Dependiente ; .
vasopresor inotrépico Nominal B: no




Naturaleza y

Nombre de la L . . X
variable Definicion operativa Relacion mve] Qe
medicion

Nivel operativo

Akin i: aumento de
creat >1.5 veces,
>0,3 mg/dl- gu<

0.5ml/k/h 6 h
Lesion renal li: aumento de creat _ o Ak_in _i_
aguda > 2 veces, gu < Independiente Cuantitativa Ak'm it
0.5ml/k/h 12 hs Akin iii

lii aumento creat >3
veces o0 >4mg/dl, gu
<0,3 ml/k/h 24 hs,
anuria en 12 hs

Nivel de cloro sérico : - . L
Independiente Cuantitativa Niveles séricos

Hipercloremia >108meq/!

Requerimiento de

nueva intervencion

Relnt.etve_ncmn seaen qwrofano o] Dependiente Cualitativa A Si

quirdrgica uci relacionada con B: no

el acto quirdrrgico
previo
Tiempo de Tiempo en minutos Dependiente Cuantitativa Minutos
bomba
. . . o A: si

Mortalidad Fallecido Dependiente Cualitativa B' no

Dias de estancia Dias en uci Dependiente Cuantitativa | Numero de dias

1.14 Fase de Anédlisis de Datos

Los datos fueron acopiados en una matriz de analisis, a los mismos se les calculo
las medidas de tendencia central para agrupar los datos y para establecer las



relaciones, se realizard un chi cuadrado o Fisher de acuerdo a la distribucién de los

datos.

Para evaluar el comportamiento clinico de los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular y su relaciéon con los niveles altos de ion cloro pre y post operatorio,
se realizard una comparacion de proporciones por los parametros de falla renal

postquirdrgica, tasa de reintervencion estancia hospitalaria y mortalidad.

Esto se realizd en el paquete estadistico R-CRAN con una significancia mayor al
95%.



Resultados

Se evaluaron un total de 176 pacientes procedentes del servicio de cirugia
cardiovascular. De estos el 26.7% fueron hombres. El promedio de edad global fue
de 66+9 afos; para los hombres la edad promedio fue de 66+9 y el de las mujeres

fue de 66+7afnos, sin diferencia significativa entre los sexos (p-valor: 0.895).

87 — B

SEXO_1
23,30% ] Hombre 77 3 1
M Mujer r ]
o 67 . .
< [ ]
a ]
W os7L ]
47 : -
\—76,70% 37k : ]

Hombre Mujer
SEXO

llustracion 1 Distribucion del sexo (I1zq) y de la Edad por sexo (Der)

En términos globales, los hombres tuvieron mayor proporcion de comorbilidades,
sin embargo, a este nivel no hubo una diferencia estadisticamente significativa con
las mujeres (p-valor >0.05). La HTA fue la comorbilidad de mayor frecuencia
(88.6%), siendo significativa la diferencia encontrada entre los sexos (p-valor: 5E-
08). Al evaluar, mediante un Test Exacto de Fisher se encontré que no habia una
asociacion significativa entre tener Sexo y ser HTA, por lo tanto, el valor observado
de SEXO para un caso en particular, pudiera no tener relacion con su valor en HTA

(p-valor: 0.1633).



Tabla 2 Tabulacién cruzada de comorbilidades por sexo

Comorbilidad Hombre Mujer Total p-valor
HTA 118 (67%) 39 (22,2%) 156 (88,6%) 0,0000
DM 32 (18,2%) 16 (9,1%) 48 (27,3%) 0,2620
Cardiopatias 16 (9,1%) 14 (8%) 30 (17%) 0,1080
Otras (n: 26) 43 (24,4%) 17 (9,7%) 60 (34,1%) 0,1270

La DM tuvo una frecuencia del 27.3% de los pacientes incluidos en el analizados.
No se encontré una diferencia significativa entre los sexos (p-valor: 0.262), y la
posible relacion entre ser DM y un sexo en particular, se puede decir que son

independientes entre estas dos comorbilidades (p-valor: 0,2341).

La estancia hospitalaria en UCI fue prologada en el 46.6% de los pacientes
(15.5+11.5 dias); ElI 92.61% de los pacientes tuvieron requerimiento de BCP con un
tiempo promedio de 88.7+34.9 minutos. La mortalidad fue del 10.8%. El 89.2% de

los pacientes egresaron vivos de las UCI.

El comportamiento en general de la CrSr durante la estancia en UCI fue de
0,96+0,43mg/dL. El valor promedio preoperatorio fue de 1.0+0.29, sin embargo,
19.3% de los pacientes (n: 34) presentaron Creatininemia elevada de
1.4+0.28mg/dL. 24hrs postoperatorio el valor de la CrSr fue de 0,93+0,4mg/dL y

48hrs de postoperatorio fue de 0.95+0.56mg/dL.



26% de los pacientes presentaron valores de hipercloremia 24hrs antes de la
operacion (111.8+2.29), cuyo valor se elevd a un 66.5% 24hrs después de la
Operacion (112.46+3.97) y 57.9% presentaron hipercloremia (118.81+2.9) posterior

a 48 hrs del postoperatorio. Se encontré diferencia entre los tiempos de toma de

muestra (p-valor: 0.0000).

Tabla 3 Parametros de la hipercloremia

Pardmetro Hipercloremia | Menor a 108 mmol/L Total p-valor
AKI-1 8 (7,84%) 4 (5,41%) 12 (6,82%) | 0,394
AKI-2 4 (3,92%) 2 (2,7%) 6 (3,41%) 0,398
Elevada 10 (9,8%) 7 (9,46%) 17 (9,66%) | 0,399
Estancia Prolongada UCI| 46 (45,1%) 36 (48,65%) 82 (46,59%) | 0,379
Hombre 72 (70,59%) 63 (85,14%) 135 (76,70%) | 0,045
Mujer 30 (29,41%) 11 (14,86%) 41 (23,30%) | 0,225
HTA 93 (91,18%) 64 (86,49%) 157 (89,20%) | 0,265
DM 26 (25,49%) 22 (29,73%) 48 (27,27%) | 0,378
Muerto 12 (11,76%) 7 (9,46%) 19 (10,80%) | 0,394

Al evaluar la hipercloremia, esta solo mostro relacion significativa con el sexo
masculino (p-valor: 0.045). Tampoco una relacién conjunta entre la elevacion de la

Creatininemia (p-valor > 0.05).



Discusiones

Si bien se ha descrito, las enfermedades cardiovasculares son una de las
principales causas de morbimortalidad mas frecuentes a nivel mundial, hacia la
ultima década, las intervenciones quirdrgicas en esta area han tomado un gran
auge, aungue la mortalidad derivada de estas causas ha disminuido, los ingresos
hospitalarios continlan en aumento [45]. Debida a la gran importancia de esta
situacion, en nuestro estudio se evalué una poblacion total de 176 pacientes
derivados del servicio de cirugia cardiovascular, asi mismo, se puede contemplar
gue el sexo con mayor predominancia fue el masculino. En cuanto a la edad, los

parametros se mantuvieron similares.

Con respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares
siguen en constante aumento aun cuando se han establecido estrategias de
intervencién educativa para el control de estos, lo que hace que sea una variable
necesaria estudiar a nivel epidemioldgico. Cabe destacar, que la mayoria de estos
factores pueden ser no modificables, como el sexo, la edad, genética etc., sin
embargo, aquellos que son modificables o prevenibles son en los que se deberia
hacer mayor énfasis como la hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidad,

tabaquismo, sedentarismo, etc. [46].

Para nuestro estudio, se pudo determinar que la poblacion masculina presento

mayor numero de comorbilidades, de éstas, la principal fue la hipertension arterial



(88.6%), para lo cual representd significancia en cuanto a la comparacién entre

sexos (p-valor: 5E-08).

La presencia de hipertension arterial, especificamente cuando es mal controlada,
se ha convertido en una de las prioridades de los centros de atencion en salud. Las
secuelas cardiovasculares derivadas de la arterioesclerosis donde hacen parte los
accidentes cerebrovasculares (ACV), las enfermedades coronarias, arteriopatias
periféricas y la falla cardiaca congestiva, se desencadenan con mayor frecuencia
(2-4 veces mas) en aquellos que son hipertensos que, en los normotensos, aunque
tengan factores similares como el sexo y la edad. Asi mismo si se evalla el riesgo
relativo, el ACV vy la insuficiencia cardiaca tienen mayor predominancia, pero en
cuanto a incidencia, la principal consecuencia de la hipertension arterial es la

enfermedad coronaria [47].

Por otra parte, es posible afirmar que el estado de salud y la prevalencia de
enfermedades de una sociedad guardan cierta relacién con el nivel econémico. Bien
se conoce que la diabetes mellitus tipo 2 es un importante factor de riesgo
desencadenante de enfermedad cardiovascular, actualmente cerca de 135 millones
de personas son diabéticas, se estima que para el 2025 la incidencia de esta
patologia aumente hasta 300 millones [48]. Cabe resaltar que la diabetes mellitus
no se presenta de manera singular, por el contrario, suele acompafnarse de otras

alteraciones metabdlicas como la dislipidemia aterogénica (hipertrigliceridemia,



aumento en la LDL y disminucién de la HDL), hipertension, estados de
hiperglicemia, obesidad central y alteracién plaquetaria lo que favorece a la

agregacion plaquetaria y a su vez a la formacién de trombos [49].

Otro dato importante que debe ser rescatado es la presencia de cetoacidosis
diabética, esta complicacion es determinada a través de la presencia de una
acidosis metabolica con anién gap elevado, causada por la excesiva produccion y
contencion de acidos organicos y cetoacidos, esto conlleva a una disminucién de la

concentracion del bicarbonato plasmatico [50].

En nuestro estudio, se pudo evidenciar que la presencia de diabetes mellitus se
encontré en el 27.3% de la poblacién, en cuanto al sexo, no hubo una diferenciacién
significativa, sin embargo, si existe la posibilidad de relacionar el ser diabético con
el sexo, se puede afirmar que estas actian como variables independientes entre las

mismas comorbilidades.

Asi pues, en los ultimos 10 afios algunas publicaciones permiten considerar que la
presencia de hipercloremia por si misma puede tener una importante consecuencia
en la evolucion final del paciente, puesto que puede desencadenar situaciones
como falla renal, mayor tiempo de estancia hospitalaria e incluso puede contribuir al

aumento de la mortalidad. Siendo esta Ultima subestimada, puesto que para evaluar



pronostico y severidad de la condicion actual del paciente no tienen en cuenta la

significancia de este ion [51].

En los pacientes que requieren de estancia en una unidad de cuidado intensivo, es
comun observar que presenten un desequilibrio acido-base, de hecho, se puede
considerar como una causa primordial que motive el ingreso. Aunque generalmente
son derivadas de una patologia, cursan como un proceso patolégico agudo ademas
de contribuir con la evaluacion pronéstica del paciente desde el momento en el que
ingresa y durante su estancia hospitalaria [52]. En nuestro estudio, la hospitalizacion
en la unidad de cuidado intensivo fue prolongada cerca del 46% de la poblacién
total, la mortalidad fue del 10.8% y el 89.2% de los pacientes egresaron vivos de las

UCl.

Por otro lado, se tiene que el rifion es uno de los érganos mayormente afectado por
la presencia de otra patologia, en las unidades de cuidado intensivo, la presencia
de morbilidades sin control contribuyen al deterioro de este 6rgano, llevandolo en
primera instancia al desarrollo de una injuria renal aguda (AKI), la cual se define
como el deterioro agudo en horas o dias de la funcién renal. Asi mismo, la AKI se
puede clasificar en 3 estadios mediante la evaluacion de los parametros de
creatinina seérica y gasto urinario [53]. Conforme a nuestros resultados, se pudo
observar que los valores de creatinina sérica durante la estancia en la UCI se

mantuvieron en 0,96+0,43mg/dL.



De igual manera, los pacientes que se encuentran con multiples comorbilidades,
acidosis metabdlica e injuria renal, y es necesaria una intervencion quirdrgica, tienen
como indicacion la realizacion de un manejo preventivo para la falla renal
(nefroproteccién) puesto que presentar una falla renal aguda asociada al
perioperatorio aumenta hasta en un 50% la mortalidad. Ademéas de ello, se ha
demostrado que cerca del 60% de los pacientes que han sido intervenidos
quirargicamente desarrollan una injuria renal aguda con requerimiento de terapia
dialitica [54]. En nuestros resultados se estim6 que la creatinina sérica fue de
1.0+0.29 durante el preoperatorio. Sin embargo, se pudo evidenciar que el 19.3%
de los pacientes presenté aumento de creatinina sérica de 1.4+0.28mg/dL. A las
24hrs postoperatorio el valor fue de 0,93+0,4mg/dL y a las 48 horas de

0.95+0.56mg/dL.

En cuanto a las situaciones de acidosis metabdlica hiperclorémica, se han realizado
estudios donde se evalla el impacto que tuvo esta situacion en los pacientes
intervenidos quirdrgicamente. En 22.851 pacientes con niveles de cloro sérico y
funcion renal dentro de parametros normales previos a la cirugia, la incidencia de
hipercloremia en el postoperatorio fue del 22% ademas de asociarse con un
incremento de la mortalidad a 30 dias y la probabilidad de cursar con injuria renal

aguda [55].



Igualmente, en nuestro estudio el 26% de los pacientes presentaron hipercloremia
a las 24 horas preoperatorio (111.8+2.29), 24 horas postoperatorio la cifra se elevé
considerablemente a un 66.5%, a las 48 horas se realizdé nuevamente el control y el
57.9% presentaron hipercloremia. Lo que indica que se encontré una diferencia
entre los tiempos en los que se tomd la muestra. Ademas de esto, se puede

observar que la hipercloremia tuvo una relacion significativa con el sexo masculino.



Conclusiones

A partir de esta investigacion es posible concluir que

e La presencia de hipercloremia no se encuentra relacionada de manera
significativa con el sexo o la edad del paciente

e La principal comorbilidad asociada a eventos cardiovasculares es la
hipertension arterial

e La presencia de diabetes mellitus sobre todo cuando se encuentra mal
controlada contribuye con la manifestacion de la acidosis metabdlica
hiperclorémica

e El tiempo de permanencia en la unidad de cuidados intensivos se comporta
como un factor independiente para el aumento de la mortalidad

e Se evidencio un aumento preoperatorio de la creatinina sérica con posterior
intento de recuperacion en el postoperatorio a las 24 y 48 horas

e La hipercloremia se mantuvo presente anterior y posterior a la intervencion
quirurgica. Se encontré una diferencia significativa en cuanto a los tiempos

en los cuales se tomd los controles.
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Anexos

Anexo 1. Matriz de tamafios muéstrales poblaciones finitas.

Sanchez Diaz JS, Monares Zepeda E, Meneses Olguin C, et al. Soluciones
balanceadas: cloro el «nuevo villano». Med Crit 2017;31:152-8. d0i:10.1111/j.1365-

Matriz de Tamaiios Muestrales para diversos margenes de error y niveles de confianza, al estimar
una proporcion en poblaciones FINITAS

N[tamaiio del

universo] 100

p [probabilidad

de ocurrencia] 0,5

Matriz de Tamafos muestrales para un universo de 100 con una p de 0.5

Nivel de d [error maximo de estimacion]

Confianza 10,0% 9,0% 8,0% 7,0% 6,0% 5,0% 4,0% 3,0% 2,0% 1,0%
90% 40 45 51 58 65 73 81 88 94 99
95% 49 54 60 66 73 79 86 91 96 99
97% 54 59 65 71 77 82 88 93 97 99
99% 62 67 72 77 82 87 91 95 98 99

Anexo 2. Pardmetros para evaluar para calificar HC morbilidad

N =

sintomas asociados que
pueden incidir en su

Aspecto a evaluar Puntaje Puntaje observaciones
Promedio | Obtenido

1 ANAMNESIS 10%
1. | Se describe la 5 puntos
1 | Enfermedad Actual

relacionada con el

motivo de consulta

Se describen los 5 puntos




condicion en salud:
Revision por Sistemas

N

ANTECEDENTES

10%

=N

Se registran
antecedentes personales
del paciente: a.
Patoldgicos b.
Farmacoldgicos c.
Toxico alérgico d.
Familiares

6 puntos

BN

Se registran
antecedentes quirdrgicos
del paciente

2 puntos

w N

Se registran los
antecedentes del
paciente: a. Traumaticos
b. Ocupacionales

2 puntos

w

EXAMEN FISICO

20%

=W

Se registran los
hallazgos del Examen
Fisico: Signos vitales
(minimo cuatro, pero
necesariamente la
Tension Arterial)

10 puntos

N W

Se registra el examen
fisico completo y
apropiado para valorar la
enfermedad actual

10 puntos

DIAGNOSTICO

10%

=&

Se registra una
impresion diagnostica
gue integra la anamnesis
y el examen fisico

5 puntos

El diagndstico se ajusta
al CIE 10

5 puntos

CONDUCTA

30%

ERSUISIINIEN

Los examenes
paraclinicos concuerdan
con la impresién
diagnéstica del médico
tratante

4 puntos




5. | Se registra e interpreta 4 puntos
2 | los resultados de los

examenes solicitados
5. | Se describe el manejo no | 4 puntos
3 | farmacoldgico

recomendado
5. | Se registra un plan de 4 puntos
4 | manejo farmacoldgico en

la HC
5. | Se registra el (los) 4 puntos
5 | medicamento (S)

ordenado (s) con nombre
genérico, dosis y vias de
administracion.

5. | Si el usuario lo amerita 4 puntos
6 | se registra la orden de
remision y se encuentra
justificada

Se encuentra registrada | 3 puntos
la remision del usuario a
programa de P & P

~N o

Se diligencia (existe en 3 puntos
la historia clinica)
consentimiento
informado en caso de
requerirse

© o1

6 | PERTINENCIA DE LA 20%
CONDUCTA

Existe correlacion entre | 10 puntos
el diagnéstico y el
manejo médico

= o

6. | El manejo integral dado | 10 puntos
2 | al paciente es
congruente con los
protocolos establecidos
en las guias de atencion

TOTAL 100%

Anexo 3. Encuesta sobre percepcion del paciente y escala de adherencia
farmacologica

PREGUNTAS RESPUESTAS
SI | NO




Percepcion del paciente sobre el tratamiento

¢, Considera que el médico le da recomendaciones que
debe seguir?

¢, Considera que son claves las recomendaciones dadas
por el médico en cuanto a su tratamiento?

¢, Ha considerado que el tiempo empleado en la explicacion
de las recomendaciones es suficiente?

Adherencia farmacolégica

¢,Olvida alguna vez tomar los medicamentos?

¢ Toma los medicamentos a la hora indicada?

Cuando se encuentra bien, ¢ deja de tomar la medicacion?

Si alguna vez le sienta mal, ¢ deja usted de tomarla?




