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Antecedentes

Antecedentes generales.
Hiponatremia.

La hiponatremia es el desorden electrolitico mas comun y representa un exceso de
agua en relacion a la concentracion total del soluto del cuerpo. Cuando se define
como una concentracion sérica de sodio por debajo de los 135 mmol/L, la
hiponatremia ocurre hasta en un 8% de la poblacion general y hasta en un 60% de

los pacientes hospitalizados. [ 1 ]

La hiponatremia resulta de la imposibilidad del rifién de excretar un exceso de agua
o por una ingesta excesiva de la misma. La ingesta de agua es dependiente del
mecanismo de la sed. La sed es estimulada por un incremento en la osmolaridad.
Este incremento es identificado por unos osmorreceptores del hipotalamo y resulta
en la liberacion de hormona antidiurética (HAD) de la hipofisis posterior. La
hormona antidiurética actta en los receptores V2 localizados en la region
basolateral de las células de los tubulos colectores y provoca un incremento en la
expresion de acuaporinas en la region luminal de las mismas células lo que

incrementa la reabsorcion de agua y elimina la sed [ 2 ].

La hiponatremia entonces ocurre cuando hay una expresion persistente de la

hormona antidiurética lo cual sucede en los siguientes casos:

e Secrecion fisiologica (normal) pero persistente de la HAD. Cuando hay
deplecion de volumen la disminucion de este contrarresta el efecto de la
hipoosmolaridad y la estimulacion de HAD continua. La deplecion de
volumen arterial ocurre entonces por dos mecanismos: verdadera deplecion
de volumen; y en pacientes edematosos por insuficiencia cardiaca o por
cirrosis en los cuales la perfusion tisular esta disminuida por un bajo gasto

cardiaco o por vasodilatacion arterial, respectivamente.



e Cuando hay secrecion anormal de HAD como por ejemplo en el sindrome

de secrecidon inadecuada de hormona antidiurética.
Patogénesis y clasificacion

El sodio y sus aniones (en su mayoria cloro y bicarbonato) representan la mayoria
de las particulas en el suero (osmoles), el resto consiste de glucosa y urea.
Tipicamente, la hiponatremia se debe a retencion de agua que diluye la

concentracion sérica de sodio y su osmolaridad (<275 mOsm/Kg).

La osmolalidad efectiva (tonicidad) se refiere a la contribucion a la osmolalidad de
los solutos con baja permeabilidad a la membrana plasmatica (sodio, sus aniones y
la glucosa), los cuales pueden causar cambios transcelulares de agua. Esta tonicidad
se calcula a partir del sodio y a glucosa. En pacientes sin hiperglicemia la tonicidad
es aproximadamente el doble del sodio sérico. Generalmente, la hiponatremia se
asocia con baja osmolalidad y tonicidad porque los niveles de glucosa y urea son

normales. La hiponatremia hipotdnica puede generar edema cerebral.

En contraste con el sodio y la glucosa la urea aumenta la osmolalidad, pero no la
tonicidad porque tiene alta permeabilidad de membrana. Este fenomeno también
ocurre con los alcoholes. Un paciente con hiponatremia en conjunto con uremia o
intoxicacidn severa por etanol tendra alta osmolalidad y baja tonicidad por lo cual

esta en riesgo alto de padecer edema cerebral. [ 3]

La hiponatremia se puede clasificar en relacion al tiempo de aparicion de los
sintomas como aguda cuando aparecen en menos de 48 horas y como cronica
cuando aparecen en mas de 48 horas; y en funcion del estado osmolar como

pseudohiponatremia, hiponatremia verdadera e hiponatremia translocacional.

La osmolaridad normalidad del suero es de 280-295 mosm/kg. Dicha osmolaridad

sérica (Osm S) puede ser calculada a través de la concentracion de milimoles por



litro de los principales solutos séricos con la siguiente formula: (mmol/Kg) = (2 x

Na sérico) + (glucosa sérica / 18) + (nitrogeno de la urea sérico/2.8).

La pseudohiponatremia, también llamada normo osmolar o isotonica se define como
una concentracion sérica de sodio por debajo de los 135 mEq/L con adecuada
osmolaridad y se debe a la presencia de hipertrigliceridemia o un incremento en las
proteinas del plasma en condiciones tales como el mieloma multiple. En personas
normales, el suero se compone en 97% de agua y el 7% son proteinas y lipidos. El
porcentaje de agua puede caer hasta en un 80% en pacientes con hiperlipidemia
(triglicéridos >1500mg/dL) o hiperproteinemia (proteinas >10 g/dL). Aqui, la
concentracion de sodio en el agua del plasma y la osmolaridad del plasma se
mantienen iguales, pero como hay una disminucion del agua en el plasma existe una

reduccion del sodio en la medicion plasmatica.

La hiponatremia translocacional, redistributiva, hiperosmolar o hipertonica es
debido a la presencia de solutos osmoticamente activos en el suero como manitol o
glucosa. Cuando el plasma contiene cantidades significativas de solutos no medidos
como manitol o agentes de contraste radiograficos, la osmolaridad plasmatica no

puede ser calculada de manera precisa y debe ser medida por métodos indirectos.

La hiponatremia verdadera, también llamada hipoosmolar, es asociada con
reduccion de la Osmolaridad sérica y se clasifica subsecuentemente en euvolémica,

hipervolémica e hipovolémica.

La hiponatremia hipovolémica se asocia con bajo volumen plasmatico. Las causas
de hiponatremia hipovolémica pueden ser renales o no renales. Algunos ejemplos
de este tipo de hiponatremia son el sindrome del cerebro perdedor de sal,
hiponatremia provocada por diuréticos, deficiencia de mineralocorticoides,

cetonuria y gastroenteritis.
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La hiponatremia euvolémica es el tipo mas comun y representa el 60% de los casos
de hiponatremia. La principal patologia que causa esta discrasia es el sindrome de
secrecion inadecuado de hormona antidiurética. Otras patologias que lo ocasionan
son el hipotiroidismo, deficiencia de glucocorticoides, uso de drogas, potomania por

cerveza.

La hiponatremia hipervolémica es vista en la insuficiencia cardiaca y la cirrosis del
higado, asi como en el sindrome nefrético y la enfermedad renal. Aun cuando el
plasma y el volumen extracelular se incrementa en la insuficiencia cardiaca y la
cirrosis, existe estimulacion de la HAD como se describi6 previamente en la
patogénesis. El desarrollo de hiponatremia es un signo de mal pronostico para estas

patologias. [ 2 ]

Figura 1. Clasificacion de la hiponatremia.

Hiponatremia

Osmolaridad sérica baja Osmolaridad sérica normal Osmolaridad sérica aumentada
Hipotonica Isotonica Hipertonica
< 22 3 1 c - ~ =
< 280 mosm/kg 280-295 mosm/kg > 295 mosm/kg

Verdadera Hiperlipidemia Hiperglicemia
hiponatremia Hiperproteinemia Manitol

Sahay, M., & Sahay, R. [2014). Hyponatremia: A practical approach. IndianJournal of Endecringlogy and Metabeolism, 13(8), 780.



Sintomas de la hiponatremia

Las manifestaciones de la hiponatremia dependen de la velocidad del desarrollo, la duracion y
la severidad de la misma. Los sintomas son mas comunes en aquellos pacientes que
desarrollan una hiponatremia aguda que en aquellos que tienen una presentacion cronica,
debido a la adaptacion de volumen del cerebro, el cual es un proceso que corrige el edema

cerebral inducido por hipotonicidad.

Los sintomas de hiponatremia van desde aquellos poco especificos como debilidad, nausea y
cefalea, hasta aquellos graves que amenazan la vida como vomitos, somnolencia, convulsiones
y dificultad respiratoria. La hiponatremia aguda grave puede asociarse a herniacion cerebral,
paro respiratorio, dafno cerebral permanente y muerte. Debido a la rigidez craneal el edema

cerebral puede ocasionar hipertension craneana con reduccion del flujo sanguineo cerebral.

La hiponatremia cronica leve en pacientes ancianos es asociada con déficits cognitivos,

alteraciones gastrointestinales e incremento en el riesgo de caidas y fracturas.

La adaptacion cerebral de volumen a la hiponatremia incrementa el riesgo de desmielinizacion
osmotica, una condicion rara pero grave. La desmielinizacion osmotica resulta de una
correccion demasiado rapida de la hiponatremia cronica, generalmente después de una
correccion sérica de sodio de mas de 12 mEq/L, pero raramente después de una correccion de
10 mEq/L. La desmielinizacion involucra el puente cerebral, pero a menudo se extiende a
estructuras extrapontinas. La deplecion de osmolitos organicos predispone a lesion de
astrocitos, alteracion de la barrera hematoencefalica y mielinolisis por el estrés osmotico que
causa la correccion desmedida de sodio en la hiponatremia. La mayoria de los pacientes con
hiponatremia presentan la de tipo crénico. Cuando la cronicidad no puede ser establecida, es

prudente tratarla como cronica por los riesgos terapéuticos implicados. [ 3]
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Diagnostico

El enfoque clinico a la hiponatremia hipotonica se basa en su patogénesis, de acuerdo a la guia
de estados unidos, la hiponatremia hipotdnica se puede diagnosticar después de haber excluido

hiperglicemia y otras causas de hiponatremia no hipotdnica.

El paciente debe ser interrogado acerca enfermedades cronicas o agudas recientes, uso de
medicamentos, uso de drogas o alcohol y cirugias recientes. Se debe interrogar la ingesta de

liquidos, pérdida de peso reciente y episodios pasados de hiponatremia.

Medir la cantidad de sodio en orina y la osmolaridad urinaria o gravedad especifica de orina
ayuda a diferenciar la categoria de hiponatremia, por ejemplo, un nivel de sodio en orina de
mas de 30 mEq/L en un paciente con hiponatremia hipotonica sugiere pérdida renal de sodio,
mientras que un nivel urinario de sodio de menos de 30 mEq/L indica pérdida de sodio por
otro medio no renal. Una osmolalidad urinaria de 100 mOsm/Kg corresponde
aproximadamente con una gravedad especifica de orina de 1.003, 300 mOsm/Kg son
aproximadamente 1.010 y 500 mOsm/Kg se aproximan a una gravedad especifica de orina de

1.020. Estos parametros son de utilidad en el diagnostico de la hiponatremia hipovolémica.

La osmolaridad sérica puede ser medida cuando el diagnostico de hiponatremia es incierto.
Niveles altos de nitrogeno en la urea y acido urico son compatibles con hiponatremia
hipotonica, mientras que valores normales o bajos de estos mismos se asocian a hiponatremia

euvolémica.
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Metra, M., & Tzerlink, ). R. (2017). Heartfailure. TheLance;, 39010108, 1981-1995.
Tratamiento

El tratamiento de la hiponatremia consiste en hacer un balance de los riesgos de la
hipotonicidad versus los riesgos de la terapéutica. La presencia de sintomas determina la

intensidad del tratamiento.

Independientemente de la cronicidad de la hiponatremia, los pacientes con manifestaciones
graves (somnolencia, convulsiones y dificultad respiratoria, por ejemplo) y aquellos con
sintomas moderadamente graves (confusion o vomitos) estan en riesgo de complicaciones que

pueden poner en peligro la vida, por lo que se recomienda tratamiento de emergencia.

Tratamiento de emergencia



Etiologias comunes asociadas con el tratamiento de emergencia incluyen el estado

postoperatorio, intoxicacion autoinducida por agua y patologia intracraneal preexistente.

Dentro del tratamiento inmediato se incluye intubacioén endotraqueal, suplementacion de

oxigeno, soporte ventilatorio o terapia anticonvulsivante.

Las guias clinicas recientes recomiendan una correccion de sodio sérico de 4 a 6 mEq/L dentro
de 1 a 2 horas, lo cual puede revertir la encefalopatia hiponatrémica. Esto puede cumplirse con
un bolo intravenoso (por via periférica o central) de 100 a 150 mL de solucion de cloruro de
sodio al 3%, administrada durante 10 a 20 minutos y repitiendo el proceso 2 o 3 veces hasta
alcanzar la concentracion de sodio sérica deseada. Sin embargo, el sodio no se debe corregir
en mas de 10 mEq/L en un lapso de 24 horas y en mas de 18 mEqg/L en mas de 48 horas. En
pacientes con alto riesgo de desmielinizacion osmética no se debe corregir el sodio en mas de
8 mEq/L en 24 horas. Se requiere monitorizacion intensa al inicio de cada tratamiento

(después de cada bolo) y posteriormente cada 4 a 6 horas durante las primeras 24 horas.

Durante el tratamiento puede haber una transicion a diuresis de agua (diuresis de mas de

100mL/h) al corregir la hiponatremia hipovolémica, lo cual puede aumentar el nivel de sodio.
Para contrarrestar una correccion inadecuadamente rapida se puede usar desmopresina, ya sea
anticipando la diuresis o en respuesta a la misma. La dosis recomendad es de 2 a 4 mcg cada 6

a 8 horas de manera parenteral.
Tratamiento no emergente

Aproximadamente solo el 2% de los pacientes con hiponatremia requieren tratamiento de
emergencia. Para los demads pacientes se deben hacer esfuerzos razonables para corregir la
hiponatremia. En la mayoria de los casos basta con aminorar o resolver la causa subyacente.
Tratar el vomito y la diarrea y suspender el uso de firmacos que se asocian con hiponatremia
(tiazidas y antidepresivos) es suficiente para la correccion sérica de sodio en estos pacientes.

Por otro lado, en los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y sindrome de secrecion



inadecuado de la hormona antidiurética relacionado a malignidad debe de ser corregida la

hiponatremia y mejorar los sintomas.

Independientemente de la causa los pacientes hiponatrémicos con un nivel sérico de menos de
120 mEq/L deben ser hospitalizados y monitorizados de manera estrecha al menos cada 8

horas para valorar el sodio sanguineo.
Hiponatremia hipovolémica

Solucion salina isotdnica u otros cristaloides parenteralmente para replecion de volumen.
Caldo rico en sodio o tabletas de sodio se pueden utilizar como tratamiento oral. Todos los
fluidos hipoténicos deben ser suspendidos. Los vaptanos pueden empeorar la hiponatremia
hipovolémica y deben ser suspendidos. El uso de tiazidas debe ser reemplazado por diuréticos

de asa.
Hiponatremia euvolémica

Las causas més comunes de sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SSIHA) es debido a malignidad, alteraciones del sistema nervioso y medicamentos. La
inducida por medicamentos llama a la suspension de los mismos si es posible. Las medidas
terapéuticas para el SSIHA incluyen restriccion de liquidos, incremento de la ingesta de
solutos (proteinas, cloruro de sodio, urea) y vaptanos. La solucion salina isoténica empeora el
nivel de sodio sérico y no esta indicado. La restriccion de liquidos representa la terapia
primaria pero su adherencia puede ser dificil. La suma del sodio urinario y los niveles de
potasio entre el sodio sérico puede guiar el nivel de restriccion de liquidos. Una relacion de
menos de 1 amerita una restriccion leve a moderada (<1.5 L/d), mientras que una relacion

mayor de uno requiere una restricciéon mas severa (<I L/d).

La ingesta aumentada de sodio por via oral a través de la dieta o tabletas, combinado con

furosemida (20-40 mg/d) promueve a excrecion de agua.



La terapia hormonal con hidrocortisona o levotiroxina est4 indicada en pacientes con
hiponatremia debido a una deficiencia de glucocorticoides o hipotiroidismo severo,

respectivamente.
Hiponatremia hipervolémica

Tratar la hiponatremia en los pacientes con insuficiencia cardiaca requiere restringir los
liquidos y ajustar los medicamentos para obtener una hemodinamia adecuada. Los diuréticos
de asa incrementan la excrecion de liquidos y electrolitos lo cual puede disminuir la postcarga,
pero su uso excesivo aunado a una ingesta reducida de sodio puede provocar hiponatremia.
Una suspension temporal de diuréticos y levantar la restriccion de sodio momentdneamente
puede ser requerido en estos casos. El nivel sérico de potasio debe corregirse siempre. Otras
opciones terapéuticas son los vaptanos y la urea. En pacientes con una hiponatremia severa
que no responde a estos tratamientos puede ser considerado el uso de solucién salina

hipertonica de manera cautelosa y limitada.

En pacientes con cirrosis el rango de tratamiento incluye restriccion de liquidos, diuréticos de
asa y replecion de potasio. La enfermedad hepatica avanzada se relaciona con hiponatremia
grave, en estos casos se deben suspender los diuréticos y los antihipertensivos, se debe
corregir el potasio y el uso de solucion salina hipertonica y terapia de reemplazo renal debe ser

considerada. [ 3]
Insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca es comun en adultos, siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad en el mundo. El incremento en su prevalencia es debido a un aumento en la
expectativa de vida de la poblacion, una mejora en el tratamiento de los eventos
cardiovasculares agudos y a pesar de la eficacia de los tratamientos existentes para pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion disminuida, como los convertidores de la
enzima de angiotensina, los bloqueadores del receptor de la angiotensina, los

betabloqueadores y los antagonistas de receptor de mineralocorticoides.
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La insuficiencia cardiaca es un sindrome caracterizado por sintomas (como falta de aliento y
fatiga) y signos (como incremento de la presion venosa yugular, crepitantes pulmonares y
edema periférico) causado por anormalidades estructurales y/o funcionales cardiacas que
producen presiones intracardiacas elevadas o un gasto cardiaco bajo en reposo y/o en estrés
fisico. La congestion es la principal causa de admision a hospitales en pacientes con

insuficiencia cardiaca aguda (descompensada).

La insuficiencia cardiaca cronica afecta alrededor del 2% de la poblacidn adulta en el mundo.
La prevalencia es dependiente de edad estando presente en menos de 2% en pacientes de 60
afios y en mas de 10% en pacientes mayores de 75%. El riesgo calculado de desarrollar
insuficiencia cardiaca en la vida es de 20%, y aquellos con hipertension arterial estan en un

riesgo incrementado.
Clasificacion

Muchos sistemas de clasificaciones clinicas se han utilizado para la insuficiencia cardiaca,
incluyendo aquellas que se basan en la gravedad de los sintomas como la clasificacion
funcional de la New york Heart Association (NYHA), o aquellas que miden la progresion de la
enfermedad como la del Ammerican College of Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA).

Las guias de la ACC/AHA incluyen a pacientes con riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca (estado A), pacientes con enfermedad cardiaca estructural pero que no han
desarrollado sintomas (estado B), pacientes sintomaticos (estado C) y aquellos con

insuficiencia cardiaca avanzada (estado D).

Para propositos practicos la distincion mas importante es entre la insuficiencia cardiaca
cronica y aguda y aquella que se presenta con fraccion de eyeccion ventricular izquierda

reducida (<40%) de la que esta preservada (>50%).



Insuficiencia cardiaca cronica
Fisiopatologia

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida es una entidad progresiva, todo
comienza cuando factores de riesgo producen lesion cardiaca, posteriormente disfuncion
miocardica y ultimadamente empeoramiento de sintomas que resultan en insuficiencia

cardiaca terminal.

Los factores de riesgo incluyen enfermedad arterial coronaria, hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes, obesidad, historia familiar de insuficiencia cardiaca,
predisposicion a cardiomiopatia y exposicion a agentes cardiotoxicos (alcohol, anfetaminas,

tratamiento para el cancer y radiacion).

La lesion cardiaca ocurre cuando hay pérdida de células miociticas con consecuente aumento
de la presion miocardica lo cual causa hipertrofia concéntrica de los miocitos restantes
mediante activacion directa y neurohormona, lo que lleva a fibrosis, dilatacion ventricular
izquierda progresiva, un cambio morfoldégico del ventriculo izquierdo de eliptico a esférico y,
a menudo, regurgitacion mitral. Estos cambios, denominados remodelado ventricular resultan
en aumento del consumo miocardico de oxigeno y disminucion de la contraccion miocérdica.
La activacion neurohormonal causa retencion de sodio, sobrecarga de liquidos y edema. Una
disfuncién renal concomitante causa una respuesta reducida a los diuréticos y conlleva peor

prondstico.

Aunque la insuficiencia cardiaca es una condicion heterogénea con causas muy variadas, todas
las etiologias conducen a un camino comun final con mecanismos similares que se vuelven, al
menos parcialmente, independientes de la causa inicial. La activacion neurohormonal juega un
rol primordial, como lo han mostrado los estudios clinicos que involucran terapias

neurohormonales en la insuficiencia cardiaca.

La fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada sigue

siendo altamente debatida e incompletamente estudiada. Anormalidades de la funcion sistolica
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como la disfuncion de la deformacion longitudinal total se observan también en pacientes con

insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.
Signos y sintomas

Los signos y sintomas de la tabla 1 son necesarios, pero no suficientes para el diagnostico de
insuficiencia cardiaca. Muchos pacientes experimentan sintomas por semanas o meses antes
de recibir un diagndstico de insuficiencia cardiaca, y por lo general son interrogados al

principio para otras patologias, como exacerbacion de EPOC o neumonia atipica, por ejemplo.

Tabla 1. Signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca.

Elevacion de la presion venosa yugular Falta de aliento

Golpe de apice cardiaco desplazado Ortopnea

Murmullo cardiaco holosistélico Disnea paroxistica nocturna
Tercer ritmo cardiaco, ritmo de galope Fatiga

Crepitantes pulmonares Palpitaciones

Derrame pleural Hinchazon de tobillos
Hepatomegalia Distension abdominal

Ascitis Anorexia, depresion y confusion
Edema periférico Caquexia

Reflujo hepatoyugular Saciedadtemprana

Metra, M., & Teerlink, J. R. (2017). Heart failure. The Lancet, 390(10106), 1981-1995.

Debido a la baja sensibilidad y especificidad de los signos y sintomas de la disfuncién
cardiaca, los laboratorios y estudios por imagen son esenciales para el diagnostico de la

insuficiencia cardiaca.
Diagnostico

Las medidas de la concentracion sérica de péptido natriurético cerebral (PNC) o de la
prohormona N-terminal del PNC es una piedra angular para el diagnostico de la insuficiencia

cardiaca, con alta sensibilidad y valor predictivo negativo.



La insuficiencia cardiaca es un diagndstico clinico por lo que el electrocardiograma (EKG) no
diagnostican de manera independiente la insuficiencia cardiaca, pero puede proveer
informacion esencial sobre la anatomia y funcidn cardiaca. La imagen por Doppler del tejido y
la ecocardiografia permiten la medicion de la deformacion cardiaca, asi como cuantificar la
relacion de deformacion en diferentes capas del miocardio. Comparado con la fraccion de
eyeccion la disfuncion de la deformacion de longitudinal total es menos dependiente de

sobrecarga y mas sensible a la deteccion de disfuncion sistolica izquierda temprana.

La ecocardiografia es central en el diagnostico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada, lo cual requiere deteccion de anomalias estructurales, hipertrofia

ventricular izquierda, agrandamiento auricular izquierdo o signos de disfuncion diastdlica.

La evaluacion del tamafio de la vena cava inferior y su colapso relacionado con la inspiracion

puede ayudar en la estimacion del volumen intravascular.

La resonancia magnética cardiaca tiene gran reproducibilidad y sensibilidad, con alta
resolucion espacial y de caracterizacion de tejidos, lo cual ayuda con el diagndstico de

enfermedades que implican estados inflamatorios e infiltrativos.
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida se basa en el uso
de diuréticos para aliviar los sintomas asociados con congestion y en antagonistas

neurohormonales para mejorar el prondstico.

Los antagonistas neurohormonales son la columna vertebral de la insuficiencia cardiaca e
incluyen los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), los antagonistas
del receptor de la angiotensina (ARAs), los beta bloqueadores, los antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides (ARM) y més recientemente los inhibidores duales de la

neprilisina y el receptor de la angiotensina (ARNI).

La reduccion de la frecuencia cardiaca con ivabradina esta indicada en pacientes con una

fraccion de eyeccion de 35% o menos.



Antecedentes especificos
Hiponatremia en la insuficiencia cardiaca

A pesar de los avances en la medicina, la insuficiencia cardiaca permanece como uno de los

principales diagnosticos de admision hospitalaria en el mundo.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica tienen alteraciones neurohormonales ya
conocidas como activacion del sistema simpatico y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, las cuales producen desbalance electrolitico y acido-base. Estas alteraciones
electroliticas como la hiponatremia, la hipocloremia y la hipokalemia han sido consideradas

factores de peor prondstico para aumento de la mortalidad en la insuficiencia cardiaca.

Varios estudios han mostrado que los pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen
hiponatremia son mas propensos a ser admitidos a la unidad de cuidados intensivos. Ademas,
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, la persistencia de la hiponatremia al momento del
alta se ha asociado con un aumento del riesgo de 1.5 a 1.7 veces de readmision hospitalaria

dentro de los siguientes 30 dias [ 5].

La hiponatremia en pacientes con insuficiencia cardiaca puede ser multifactorial. Los
mecanismos principales incluyen: 1) Activacion neurohormonal adaptativa con la hormona
antidiurética como agente principal (estado dilucional). 2) Estimulacion poderosa del
mecanismo de la sed derivado de un bajo gasto cardiaco y angiotensina Il y 3) retencion de

agua en el contexto de una tasa de filtracion glomerular severamente reducida.

Denault et al. introdujeron el uso de la pulsatibilidad portal como un marcador de congestion

venosa renal que se correlacionaba con lesion renal aguda en pacientes postparo [ 6].

La congestion venosa renal produce activacion neurohormonal con un incremento

concomitante de la hormona antidiurética, lo cual produce hiponatremia hipervolémica.

La precision en el diagndstico de hiponatremia y su sublclasificacion en euvolémica,

hiperovolémica e hipovolémica es notoriamente deficiente cuando se depende de métodos



clasicos como el edema o una radiografia de toérax, que puede resultar en intervenciones no
adecuadas. Ya se ha utilizado en algunos institutos la pulsatilidad de la vena porta para
diferenciar estados hipovolémicos de los hipervolémicos en la hiponatremia. Denault et al.
Introdujeron el uso de la pulsatilidad de la vena porta como una marcador para la congestion
de la vena renal que se correlacionaba con lesion renal aguda en pacientes que se sometieron a

un procedimiento cardiaco [ 6].

Como la congestion venosa es uno de signos mas tempranos del estado hipervolémico en
hiponatremia, es l6gico pensar que los cambios de la pulsatilidad portal representan un posible

adyuvante en la identificacion del mismo.
Justificacion

La hiponatremia secundaria a la insuficiencia cardiaca es un marcador prondstico importante
de mortalidad [ 7]. La insuficiencia cardiaca puede llevar a activacion neurohormonal
significativa lo cual ocasiona un incremento de agua libre que predispone a hiponatremia. A
medida que se reduce el liquido extracelular habra activacion de baroreceptores, con
incremento subsecuente del eje renina — angiotensina y de la hormona antidiurética, lo cual

produce hipervolemia, hiponatremia y eventualmente lesion renal aguda.

Esta activacion neurohormonal es un mecanismo evolutivo que fungia como protector en

estados hipovolémicos, pero resulta un mecanismo mal adaptativo en la insuficiencia cardiaca.

A pesar de un incremento total del sodio corporal, la respuesta a una reduccion del volumen
extracelular es retencion avida de sodio por los tibulos proximales, lo cual exacerba la

congestion de 6rganos.

El uso del flujo pulsatil portal (pulsatilidad) para identificar pacientes con hiponatremia
hipotdnica hipervolémica podria representar un avance en el diagndstico de la enfermedad, el

cual ha se ha mostrado sin cambios significativos por varias décadas.



La diferenciacion entre hipervolemia e hipovolemia, particularmente en el contexto de la
congestion venosa, es un reto diagnostico usando los métodos diagnosticos actuales de

exploracion fisica y radiografia de torax.

Las medidas repetidas y el facil acceso a ellas de la pulsatilidad portal permiten al clinico

evaluar la mejoria en la congestion de drganos, evitando asi una diuresis excesiva.
Planteamiento del problema

En la hiponatremia hipoosmolar, es de suma importancia distinguir el estado volémico del
paciente, pues esto diferencia las diferentes patologias que entran dentro del espectro de

diagnosticos diferenciales, cada uno de ellos con diferente terapéutica y manejo.

Los métodos actuales diagndsticos como la interrogacion, la anamnesis y algunos métodos de
imagen como la radiografia de térax, se han mostrado insuficientes para diferenciar

adecuadamente la hiponatremia hipervolémica de la hipovolémica.

Ergo, es necesario un método fiable, reproducible y accesible dentro del contexto hospitalario

que ayude a diferenciar el estado del volumen extracelular en pacientes con hiponatremia.
Hipotesis cientifica
Hipotesis Nula

Un indice de pulsatilidad portal de més del 50% en pacientes con insuficiencia cardiaca NO es

un parametro diagnostico de hiponatremia hipervolémica.
Hipotesis alterna

Un indice de pulsatilidad portal de méas del 50% en pacientes con insuficiencia cardiaca es un

parametro diagnodstico de hiponatremia hipervolémica.



Objetivos

Objetivo general

Determinar la utilidad del uso de ultrasonido Doppler, a través de la pulsatilidad portal, como
herramienta diagnoéstica en la hiponatremia hipoosmolar, siendo capaz de diferenciar el estado

hipervolémico y el hipovolémico en el contexto de la insuficiencia cardiaca.
Objetivos especificos

Recabar la poblacion ingresada con el diagnostico de insuficiencia cardiaca que también

posean hiponatremia hipervolémica.

Realizar ultrasonido Doppler de la vena Porta a aquellos pacientes que presenten insuficiencia

cardiaca y tengan diagnostico de hiponatremia hipervolémica.

Analizar la correlacion entre las medidas de pulsatilidad portal y los niveles de sodio en

pacientes con hiponatremia hipervolémica.

Material y métodos

Diseiio del estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal.
Ubicacion espaciotemporal

El estudio se llevaré a cabo en el hospital del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP), en el periodo

comprendido de marzo del 2021 a marzo del 2024.
Estrategia de trabajo

1. Se recopilaran los pacientes que cuenten con el diagnostico de insuficiencia

cardiaca y tengan la variable deseada de hiponatrmia hiposmolar.



2. Posteriormente se les realizara el estudio Doppler de la vena porta donde se
obtendra la variable de pulsatibilidad de la vena porta.

3. Serecopilaran las dos variables en datos en crudo en una hoja de célculo de
Excel.

4. Con los datos recopilados se realizara un analisis estadistico: en primer lugar
se determinara si los datos siguen una distribucion normal para
posteriormente realizar una relacion lineal y determinar la relacion entre las
dos variables.

5. Se analizaran los resultados obtenidos.
Muestreo
El tipo de muestreo es no probabilistico por conveniencia.
Definicion de la unidad de poblacion

La unidad de poblacion se definird como todo aquel paciente ingresado en el
hospital ISSSTEP con diagnostico de hiponatremia hipervolémica asociado a

insuficiencia cardiaca congestiva.
Seleccion de la muestra

La seleccion se realizara en aquellos pacientes ingresados en el departamento de
medicina interna del hospital ISSSTEP que cuenten con laboratorios de quimica

sanguinea para realizar el diagnostico de hiponatremia.
Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

Criterios de inclusion

Pacientes ingresados en el hospital ISSSTEP, en Puebla, Puebla.
Pacientes en el rango de edad 30 a 70 afios.

Sexo: Indistinto.



Diagnostico de ingreso: Hiponatremia e insuficiencia cardiaca congestiva.

Laboratorios clinicos: Contar con al menos una quimica sanguinea y electrolitos
séricos que tengan maximo dos semanas de antigiiedad en el momento de la

realizacion del estudio Doppler.

Laboratorios de gabinete: Contar con ultrasonido Doppler porta, el cual se realizara

en un maximo de dos semanas tras la obtencion del ultrasonido Doppler.
Criterios de exclusion

Pacientes que no se encuentren ingresados en el hospital ISSSTEP, en Puebla,

Puebla.

Pacientes que no cuenten con el diagnostico de hiponatremia e insuficiencia

cardiaca.
Pacientes menores de 30 afios o mayores de 70 afios.

Pacientes con diagndstico de hiponatremia e insuficiencia cardiaca que sus
laboratorios tengan un periodo mayor a dos semanas de antigiiedad al momento de

la realizacion del Doppler.
Criterios de eliminacion

Aquellos pacientes que tenian diagndstico de insuficiencia cardiaca asociado a
hiponatremia hipoosmolar pero declinaron a realizacion del estudio Doppler de la

vena porta.

Diseiio y tipo de muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico y por conveniencia.
Tamafio de la muestra

Por conveniencia.



Se recolectaron datos de un total de 40 pacientes, todos ingresados en el piso de
medicina interna del Hospital ISSSTEP, los cuales contaban con el diagnodstico
conjunto de hiponatremia e insuficiencia cardiaca congestiva, a los cuales se les

realiz6 prueba de laboratorio de electrolitos séricos y Doppler de vena porta.
Definicion de las variables y escalas de medicion
Definicion de variables:

6. Variable independiente:
a. Nivel de sodio en sangre.
b. Escala de medicion: Razén (concentracion de sodio medida en
miliequivalentes por litro)
7. Variable dependiente:
a. Indice de pulsatibilidad de la vena porta.

b. Escala de medicion: Razén (valor continuo que representa el indice

de pulsatibilidad).

- Definicion conceptual n Definicion operacional d Escala de medicion n Instrumento n Dimensiones o indicadores

Hiponatremia Disminucion anormal de  Concentracion de sodio Razoén Analisis de Nivel de sodio en sangre
hipervolémica sodio en la sangre, sérico en sangre laboratorio (miliequivalentes por litro).
(Variable acompafiado de un (miliequivalentes por litro). (hospital ISSSTEP).
independiente) exceso de agua enel

organismo.
indice de Valor que refleja la indice que se obtiene Razoén Ultrasonografia indice de pulsatibilidad
pulsatibilidad de la relacion entre el flujo dividiendo la diferencia entre Dopplerdelavena (continuo).
vena porta (Variable maximo y minimo de la el flujo maximo y minimo de porta.
dependiente) vena porta, evaluado la vena porta por el flujo

mediante ultrasonido promedio.

Doppler.




Método de recoleccion de datos

Para llevar a cabo este estudio observacional, se seleccionard una muestra
representativa de individuos que fueron ingresados al hospital ISSSTEP por un

diagnostico de hiponatremia asociado a insuficiencia cardiaca congestiva.

Los participantes serdn incluidos en el estudio si cumplen con los criterios de
inclusion que fueron previamente descritos, tales como edad entre 30 a 70 afios,
diagnésticos mencionados y que cuenten con las pruebas de laboratorio

mencionadas.
Sodio sérico:

Se recabaran los datos en el sistema de expediente clinico digitalizado del hospital
ISSSTEP, del sodio sérico medido en miliequivalentes, obtenido a través de pruebas

convencionales de laboratorio.
Medicion del indice de pulsatibilidad de la vena porta

Los pacientes seran sometidos a un examen de ultrasonografia Doppler en el cual se

medird el didmetro, velocidad méxima y velocidad minima.
Andlisis de datos y mediciones fisicas.

Técnicas y procedimientos

Poblacion y muestra:

Los criterios de inclusion fueron pacientes entre 30 a 70 afios de edad, los cuales
fueran ingresados con diagnostico de insuficiencia cardiaca congestiva e

hiponatremia.

Recoleccion de datos:
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Los datos recogidos de cada paciente incluyen el nivel de sodio sérico, el indice de
pulsatilidad de la vena porta, el flujo de velocidad maximo y minimo de la vena

porta.

Nivel de sodio sérico fue recabado de acuerdo a los procedimientos previamente

mencionados.
[ndice de pulsatilidad de la vena porta:

Se realiz6 ultrasonido Doppler de la vena porta a cada paciente para evaluar el flujo

de la misma. El indice de pulsatilidad se calcul6 utilizando la siguiente formula:

IP = Vmax — Vmin / Vmax
Donde IP es el indice de pulsatilidad, Vmax es la velocidad méxima y Vmin es la

velocidad minima.
Procedimientos de medicion:

Se les indico al menos 6 horas de ayuno a los pacientes para poder realizar el

ultrasonido Doppler.

Se utilizo un equipo de ultrasonido Logic P5 de General Electric y las mediciones

fueron realizadas a nivel del hilio hepatico, con el paciente en respiracion tranquila.

Las imagenes obtenidas en el ultrasonido, asi como las medidas del Doppler

espectral fueron registradas y analizadas posteriormente en una estacion de trabajo.
Procedimientos de control de calidad:

Para asegurar la precision y reproducibilidad de las mediciones, se implementaron

los siguientes procedimientos de control de calidad

El equipo se mantuvo calibrado y con los servicios de mantenimiento

recomendados por el fabricante.



Se realizaron todos los ultrasonidos Doppler por la misma persona,
asegurandose siempre de realizar la toma de datos con el transductor
convexo en los pardmetros predefinidos por el equipo para ultrasonido de

abdomen.
Analisis de datos y disefio estadistico.

Para determinar la relacion entre la hiponatremia, representada por el nivel de sodio
en sangre y el indice de pulsatilidad de la vena porta se utilizaran las siguientes

técnicas estadisticas:

En primer lugar, se evaluara la normalidad de los datos utilizando el test de Shapiro-
Wilk. Si los datos siguen una distribucion normal, se aplicara una correlacion de
Pearson para analizar la relacion lineal entre las dos variables. En caso contrario, se

utilizara una correlacion de Spearman.

Se utilizara el test de Shapiro-Wilk debido a su sensibilidad, ya que es muy sensible
para detectar desviaciones de la normalidad, especialmente en muestras pequefias
(menores de 50). Asi mismo, es facil de aplicar e interpretar. Un valor p menor que
el nivel de significancia (usualmente 0.05) indica que los datos no siguen una

distribucidén normal.

Estos fueron los datos obtenidos de los pacientes:



Vena Porta Velocidad (cm/s)

# Paciente |Didmetro Méxima Minima Sodio indice de pulsatibilidad
1 13 14.7 10.6 134.6 0.278911565
2 125 14.2 10.1 134.7 0.288732394
3 11 30.1 9.6 129.2 0.681063123
4 11 17.3 8 131.7 0.537572254
5 7 16 73 131.9 0.54375
6 8 4.6 4.2 134.9 0.086956522
7 10 145 10 133.9 0.310344828
8 13 20 10.3 132.6 0.485
9 12 13.5 10.5 134.5 0.222222222

10 14 19.2 11 132.7 0.427083333
11 10 17.5 9 132 0.485714286
12 9 16.3 7.8 131.7 0.521472393
13 14 18.6 6.8 130 0.634408602
14 11 204 16 134.7 0.215686275
15 8 14.6 7.8 132 0.465753425
16 8 18.3 16.5 134.9 0.098360656
17 9 16 135 133.8 0.15625
18 12 15.4 10.5 133.7 0.318181818
19 14 17 9 132.3 0.470588235
20 11 20 8.6 131.5 0.57
21 10 213 7.8 130.8 0.633802817
22 9 22.8 6.5 129.1 0.714912281
23 9 17 9 133 0.470588235
24 7 14 10 134.7 0.285714286
25 14 15.6 7.4 131.7 0.525641026,
26 11 14.9 6.5 1321 0.563758389
27 12 16.5 5.8 130.5 0.648484848
28 10 14.6 9 133.4 0.383561644
29 13 13.4 11 134.8 0.179104478
30 12 28.6 10 130.5 0.65034965
31 12 21 13 131.4 0.380952381
32 9 17 8.7 132 0.488235294
33 9 14.6 7 131.7 0.520547945
34 12 16 10 133.4 0.375
35 11 16.6 8.3 132.4 0.5
36 9 18 7.3 131.6 0.594444444,
37 12 23 11 131.7 0.52173913
38 13 20 9.4 131.9 0.53
39 11 19.8 7.9 131.9 0.601010101
40 12 17 10 132.6 0.411764706




Evaluacion de la Normalidad de los Datos

Para garantizar la validez de los andlisis estadisticos y determinar la aplicabilidad de
pruebas paramétricas, se evalud la normalidad de las variables "sodio sérico" e
"indice de pulsatilidad de la vena porta" utilizando el test de Shapiro-Wilk. Este test
es ampliamente reconocido por su sensibilidad y precision en la deteccion de

desviaciones de la normalidad, especialmente en muestras pequefias y medianas.
Diseiio estadistico:

Procedimiento:

Seleccion de Variables:

Las variables evaluadas fueron el nivel de sodio sérico (medido en meq/L) y el

indice de pulsatilidad de la vena porta (valor continuo).

Los datos fueron recolectados de una muestra de 40 pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusion predefinidos.
Preparacion de Datos:

Los datos fueron organizados en una hoja de calculo y verificados para asegurar su

exactitud.

Las columnas correspondientes a "Sodio sérico" e "indice de pulsatibilidad" fueron

seleccionadas para el analisis.
Aplicacion del Test de Shapiro-Wilk:

Se utiliz6 un software estadistico (Stats Kingdom) para realizar el test de Shapiro-

Wilk.

El test de Shapiro-Wilk fue aplicado a cada una de las variables por separado.



Criterio de Decision:

Se estableci6 un nivel de significancia (o)) de 0.05 para la evaluacion de la

normalidad.

Un valor p mayor que 0.05 indicaria que no se rechaza la hipdtesis nula de que los

datos siguen una distribucion normal.

Un valor p menor o igual a 0.05 indicaria que se rechaza la hipotesis nula,

sugiriendo que los datos no siguen una distribucion normal.
Resultados:
Resultados del Test de Shapiro-Wilk:
¢ Nivel de sodio sérico:
Resultado estadistico (W): 0.9484
Valor p: 0.0728
e Indice de pulsatibilidad
Resultado estadistico (W): 0.9475
Valor p: 0.0679
Interpretacion:

En ambos casos, el valor p es mayor que 0.05, lo que sugiere que no hay suficiente
evidencia para rechazar la hipotesis nula de que los datos provienen de una
distribucion normal. Esto indica que ambas columnas parecen seguir una

distribucion normal segln la prueba de Shapiro-Wilk.



Implicaciones:

Dado que los datos cumplen con la suposicion de normalidad, se decidio6 utilizar
pruebas paramétricas, especificamente una regresion lineal, para evaluar la relacion

entre el nivel de sodio sérico y el indice de pulsatilidad de la vena porta.

En el presente andlisis, se decidié emplear la regresion lineal para investigar la
relacion entre las variables contenidas entre el nivel sérico de sodio y el indice de

pulsatilidad. Esta decision se fundamenta en varios criterios, a saber:
Relacion Lineal Observada:

Inicialmente, se realizé un analisis grafico mediante un grafico de dispersion, el
cual sugiri6 una relacion lineal entre las variables estudiadas. La tendencia visual de
los datos indicaba que los valores de indice de pulsatilidad parecian disminuir a
medida que los valores de sodio sérico aumentaban, lo cual es un indicio de que un

modelo de regresion lineal podria ser adecuado para describir esta relacion.



Grafico de Dispersidon de los Datos
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Evaluacion complementaria de la Normalidad:

Antes de proceder con la regresion, se evalud la normalidad de los datos utilizando
la prueba de Shapiro-Wilk para ambos datos. Aunque los resultados no indicaron
una desviacion significativa de la normalidad, se complemento este analisis con

graficos Q-Q que también respaldaron la normalidad de los datos.
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Grafico Q-Q para sodio sérico Grafico Q-Q para indice de pulsatilidad
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Correlacion Significativa:

Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson entre las variables de sodio
sérico e indice de pulsatilidad, obteniendo un valor de -0.928. Este alto valor
negativo indico una fuerte correlacion inversa entre las dos variables, lo que

refuerza la hipotesis de que existe una relacion lineal significativa entre ellas.
Significancia Estadistica del Modelo:

Al aplicar la regresion lineal, los resultados mostraron un coeficiente de
determinacion (R-squared) de 0.861, lo que sugiere que el modelo explica el 86.1%
de la variabilidad observada en la variable B. Ademas, el valor p asociado con el
coeficiente de A fue extremadamente bajo (1.93e-17), lo que proporciona evidencia

estadistica solida de que la relacion entre A y B no es producto del azar.

2.0



Relacion lineal
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Conclusion del analisis estadistico:

En el presente estudio se analizod la relacion entre las variables de nivel sérico de
sodio y el indice de pulsatilidad mediante un modelo de regresion lineal, lo que
permitio cuantificar y describir el comportamiento de estas variables. Los resultados

obtenidos fueron significativos.

El modelo de regresion lineal mostrd un coeficiente de determinacion (R-squared)
de 0.861, lo que indica que el 86.1% de la variabilidad en la variable de indice de
pulsatibilidad puede ser explicada por los cambios en el nivel de sodio sérico. Este

valor de R-squared sugiere una fuerte relacion lineal entre ambas variables,



consolidando la hipdtesis de que existe una asociacion directa e inversamente

proporcional entre ellas.

Ademas, el andlisis arrojé un valor p bajo para el coeficiente de la variable de nivel
de sodio (p = 1.93e-17), lo que confirma que la relacion observada no es producto
del azar y es estadisticamente significativa. El coeficiente negativo obtenido (-
0.099) indica que a medida que el nivel de sodio disminuye, el indice de

pulsatilidad aumenta, y viceversa.

Estos hallazgos son de relevancia para el &mbito diagndstico de la hiponatremia, ya
que proporciona una posible herramienta que pueda predecir el estado natrémico de

un paciente basado en métodos diagndsticos indirectos no invasivos.
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Anexos

Ejemplos de toma de pulsatilidad.

GE Healthcare i J Tis 1.4 4C
LA /NN R RanEn ui Abdomen

0-B CHI
Frec. 4.0 MHz
58

2 Prox ED Ao 10.19 cm.

MI 0.7 Tis 0.5 4C

FIEVEr=R L BRE I MU Abdomen

GE
S . o~ B CHI

1 Vel 23.39 cmis : Frec.
B ; Gn

|2 vel 851 cmis| 2N EIA

Mapa C/0/0
\ D
\ DR
\ FR

33 AO




Bibliografia

1. Nagler, E.V., Vanmassenhove, J., van der Veer, S.N. et al. Diagnosis and
treatment of hyponatremia: a systematic review of clinical practice guidelines
and consensus statements. BMC Med 12, 231 (2014).
https://doi.org/10.1186/s12916-014-0231-1.

2. Sahay, M., & Sahay, R. (2014). Hyponatremia: A practical approach. Indian
Journal of Endocrinology and Metabolism, 18(6), 760.
https://doi.org/10.4103/2230-8210.141320.

3. Adrogué, H.J., Tucker, B.M. and Madias, N.E. (2022) “Diagnosis and
management of hyponatremia,” JAMA, 328(3), p. 280. Available at:
https://doi.org/10.1001/jama.2022.11176.

4. Metra, M., & Teerlink, J. R. (2017). Heart failure. The Lancet, 390(10106),
1981-1995. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)31071-1

5. Verbrugge FH, Steels P, Grieten L, Nijst P, Tang WH, Mullens W.
Hyponatremia in acute decompensated heart failure: depletion versus dilution. J
Am Coll Cardiol. 2015 Feb 10;65(5):480-92. doi: 10.1016/j.jacc.2014.12.010

6. Denault, A.Y. et al. (2017) “Clinical significance of portal hypertension
diagnosed with bedside ultrasound after cardiac surgery,” Anesthesia &amp;
Analgesia, 124(4), pp. 1109-1115. Available at:

https://doi.org/10.1213/ane.0000000000001812.

7. Filippatos, T.D. (2013) “Hyponatremia in patients with heart failure,” World
Journal of Cardiology, 5(9), p. 317. Available at:

https://doi.org/10.4330/wjc.v5.19.317.



https://doi.org/10.1186/s12916-014-0231-1
https://doi.org/10.4103/2230-8210.141320
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(17)31071-1
https://doi.org/10.1213/ane.0000000000001812
https://doi.org/10.4330/wjc.v5.i9.317

Singh, Gurkeerat, Rachoin, Jean-Sebastien, Chien, Christina, Patel, Sharad, The
Use of Portal Vein Pulsatility to Differentiate Hypervolemic and Hypovolemic
Hyponatremia, Case Reports in Critical Care, 2019, 9591823, 4

pages, 2019. https://doi.org/10.1155/2019/9591823



https://doi.org/10.1155/2019/9591823

