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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la incapacidad del
corazon de suministrar sangre y oxigeno suficiente a los tejidos periféricos
para satisfacer la demanda metabolica, siendo asi uno de los principales
problemas de salud publica debido a su alta tasa de hospitalizacion. Para
el diagndstico y su prondstico se utiliza muy frecuentemente la medicion
del NT-proBNP en relacién con los sintomas y respuesta al tratamiento; el
objetivo del presente estudio es relacionar los niveles del mismo con la

evolucion clinica en pacientes diagnosticados de la enfermedad.

El estudio es de alcance descriptivo, retrospectivo, disefio de corte
transversal, realizado en la clinica Cardiocentro Manta, los datos fueron
recolectados a partir de las historias clinicas, cuya poblacion fue de 77
pacientes seleccionados diagnosticados con IC que recibian tratamiento
para su enfermedad y presentaban mediciones de NT-proBNP basal y a los

6 meses.

Los resultados obtenidos demuestran que la comorbilidad mas
frecuentemente presentada fue la hipertension arterial y que el 91% de los
participantes recibian algun beta-bloqueante en su régimen terapéutico,
referente a la FEVI, se observé que la medicién basal fue de 38% en
promedio y luego de 6 meses aumento en un 40%; en la medicién del NT-
proBNP basal y 6 meses después se encontré una reduccion significativa,
en la cual el primer grupo tenia un NT-proBNP promedio de 3.24 y este
disminuyo después del tratamiento a una media de 3.06, demostrando que

el 30% presento una mejoria.

Como conclusion, se demostro la eficacia del NT-proBNP como
marcador biolégico para el monitoreo clinico en pacientes con IC donde
predomina FEVI conservada y que su variacion tiene relacion con cambios

en la clase funcional NYHA de estos pacientes.
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Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) es un estado fisiopatolégico que se
caracteriza por disfuncién ventricular desatada por multiples causas y que
se considera el estadio final de multiples mecanismos compensadores ante
la imposibilidad del corazén para mantener la presion arterial necesaria

para la perfusién de 6rganos adecuada(l).

Es un gran problema médico y econdmico a nivel mundial, puesto
que aproximadamente el 1-2% de gastos en salud publica se destinan a
pacientes que se encuentran bajo manejo terapéutico de esta entidad. La
prevalencia de la insuficiencia cardiaca ha incrementado en las Ultimas
décadas, no obstante, se prevee que va a continuar en aumento debido a
una mayor proporcion de adultos mayores en la poblacion, dada las
mejores tasas de supervivencia de pacientes con afecciones como

hipertension y diabetes, que desencadenan el desarrollo de IC(1).

Se estima que en la actualidad el 0.4 - 2.2% de la poblacion en
paises industrializados padecen de insuficiencia cardiaca(2), con un
aproximado de 500000 — 60000 casos nuevos diagnosticados anualmente.
Importante considerar que la IC afecta de manera especial a la poblacion
mayor a 65 afios de edad, cuyo impacto es bastante marcado ya que
representa el 80% de las hospitalizacion relacionadas con IC y 90% de

muerte relacionada a IC(3).

Cabe recalcar que la IC empeora de manera grave la calidad de vida
del paciente, al generar frecuentes hospitalizaciones. La prevencion es

imprescindible, y ante esto se ha destacado que existe un menor riesgo de



desarrollar IC en pacientes con peso normal, que realizan actividad fisica
con regularidad, tienen consumo moderado de alcohol, no consumen
tabaco y que mantienen una dieta adecuada en la que incluyen variedad
de frutas y vegetales. Sin embargo, en los casos incidentes, un manejo
integral con seguimiento exhaustivo de este complejo sindrome clinico

resulta crucial para evitar deterioro progresivo en el paciente(4).

Una herramienta de laboratorio de alta utilidad para el diagnéstico,
prondstico y tratamiento de pacientes con IC son los péptidos natriuréticos.
Si bien se conoce que existen 3 familias de péptidos natriuréticos, se ha
determinado que los de tipo B proveen mayor utilidad clinica, existiendo a
su vez 3 formas mayoritarias que son el BNP, NT-proBNP y proBNP. Son
moléculas producidas en auriculas y ventriculos, siendo el ventriculo
izquierdo la fuente principal y su aumento de produccion ocurre ante la
presencia de disfuncion ventricular. Dada la vida media de 70 minutos del
NT-proBNP superior a la del BNP de 21 minutos, es la forma que

clinicamente tiene interés y se mide en la practica(5).

Se conoce que todo incremento de los niveles de NT-proBNP se
deben interpretar, no solo como apoyo diagnéstico, sino también como una
alerta que aporta informacion de riesgo tanto a corto y medio plazo, que a
su vez debe ser correlacinado al cuadro clinico que presenta el paciente.
Es claro que cualquier elevacién de su concentracion indica mayor riesgo
de complicaciones y posiblemente peor evolucion clinica. Sin embargo,
también es importante descartar otras causas que pueden precipitar
variaciones de esta molécula como lo son la sepsis y tromboembolia
pulmonar. Una de las aplicaciones de gran importancia es la de relacionar
los niveles de péptidos natriuréticos con la optimizacion del tratamiento
farmacoldgico y permitir un mejor seguimiento de la enfermedad

cardiaca(b). Si bien es cierto que los distintos estudios que se han realizado



hasta la actualidad indican que hay disminuciéon de los niveles de NT-
proBNP posterior al tratamiento adecuadamente instaurado; es importante
notar que no todos han obtenido sus resultados bajo significancia
estadistica Optima. Considerando esto, es relevante evaluar la evolucion
clinica en conjunto a los niveles de NT-proBNP para determinar la utilidad

de este marcador en una determinada poblacion.



CAPITULO 1: El PROBLEMA

Antecedentes

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la incapacidad del
corazén para suministrar a los tejidos periféricos la cantidad necesaria de
sangre y oxigeno para satisfacer sus demandas metabdlicas (6). La IC es
un problema de salud publica ya que resulta ser la principal causa de

hospitalizacion de personas mayores de 65 afios (7).

El uso de biomarcadores como el péptido natriurético cerebral y su
marcador molecular inactivo (NT-ProBNP) han sido de uso en el
diagnostico y tratamiento de insuficiencia cardiaca (7). Multiples estudios,
indican que estos péptidos natriuréticos son efectivos para redefinir el
riesgo predictivo para enfermedades cardiovasculares y factores de riesgo
convencionales de tal manera que han ayudado a mejorar el paradigma

acerca de la IC (8).

La reduccion de los péptidos natriuréticos esta asociada con la
reduccion de la mortalidad y morbilidad de los pacientes mientras que el
aumento de los mismos ha sido asociado a pobres desenlaces (9). Acerca
de este tema existen varios estudios, de diferente tamafo y disefio que
intentan probar esta hipotesis, con resultados mixtos, debido a varias

limitaciones en los mismos (10).



En el 2016, el American College of Cardiology realizé un estudio
cuyo proposito era observar las implicaciones prondsticas sobre los
cambios del NT-proBNP en pacientes con IC en tratamiento meédico,
aunque no hubo una interaccion significativa entre el tratamiento y el
cambio en los niveles del biomarcador, se observé que aquellos pacientes
gue tenian una reduccion significativa del mismo, disminuian su riesgo

futuro de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC (9).

En el 2017, se realizé el estudio Therapy in Elderly Patients with
Congestive Heart Failure (TIME-CHF), en el que emplearon de indicador el
NT-proBNP para el tratamiento en un grupo y seguimiento de sintomas en
otro, cuyo resultado fue neutral, pero se aprecid que si habia un beneficio
significativo en el grupo donde fue usado el biomarcador, en donde también
hubo efectos positivos en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) (11).

Otro articulo, publicado en el 2018 se realizé el seguimiento de los
niveles de NT-ProBNP en 15 pacientes entre 40 y 70 afios de edad. Se
evalué el antes y el después del tratamiento para IC durante un periodo de
90 dias. Los resultados demostraron que si hubo un descenso en los
niveles de NT-ProBNP segun variables clinico- epidemiolégicas como la
edad, que a su vez se relaciona con una mejoria en la funcion cardiaca
(12).



En el 2018, se publicd un estudio que enrolé a 563 pacientes en los
gue se podia medir tanto el BNP como el NT-proBNP en plasma en el cual
fue posible realizar un seguimiento. El primer punto de corte fue un evento
mayor, ya fuese hospitalizacion o muerte por descompensacion en el cual
los niveles de los biomarcadores estuvieron elevados en aquellos pacientes
gue alcanzaron este primer punto de corte versus los que no lo hicieron. De
igual manera, la conclusién a la que llegaron los autores fue que estos

péptidos eran fuertes predictores de muerte y rehospitalizacion en IC (13).

La relacion entre el seguimiento con el NT-proBNP y la mejoria de
la FEVI en pacientes con IC con fracciobn de eyeccion reducida, este
demuestra que hubo una mejoria en la fraccion de eyeccién (FE) >50% en
22 pacientes y 40-49% en 47 pacientes y que también hubo una
disminucion de los niveles base del biomarcador, mientras que en aquellos

con FE preservada no hubo un cambio significativo(14,15).

Planteamiento del problema

La insuficiencia cardiaca (IC) es considerada como una epidemia
gue amenaza la vida, la cual afecta alrededor de 26 millones de personas
en el mundo, con una supervivencia a los 5 afios del 50%, una morbilidad,
mortalidad y gastos sanitarios considerables (9). Segun lo estudiado por
Savarese et al, la IC fue responsable de un gasto en salud de 31 millones
de ddlares que corresponde a mas del 10% del total de gasto en salud en
los Estados Unidos. Se sostiene que para el 2030 los gastos aumentaran
en un 130% (10).



Alrededor de 5.7 millones de personas en los Estados Unidos de
América presentan IC y en Europa los nimeros también van en ascenso,
en lo que refiere a Asia, alrededor de 500.000 casos nuevos son reportados
cada afio, lo que hace de esta enfermedad un gran problema en el &rea de
la salud publica (16).

La prevalencia de esta enfermedad afecta mas a hombres, entre los
cuales, aquellos entre las edades entre 50 — 59 afios son perjudicados en
una relacion de 8:1000, mientras que en los pacientes entre 80 — 89 afios,

estos nimeros aumentan, damnificado en una proporcién de 66:1000 (17).

En Ecuador, en el 2015 fue estimado que el 7.8% de la poblacion
sufre de alguna enfermedad al corazon, lo cual conlleva a una pérdida
significante de la calidad de vida, al igual de una carga econémica dificil,

ya que el costo total se encontré alrededor de 1.5 billones de ddlares (18).

El uso de los biomarcadores, BNP y NT-ProBNP para el pronéstico
de esta enfermedad y las conclusiones a las que han llegado estos autores
son alentadoras, ya que en su mayoria lo ubica como un buen predictor de
mortalidad, otros eventos cardiacos y mejoria clinica tras el tratamiento
médico (19).

Los péptidos natriuréticos demuestran ser de gran utilidad, es de

interés el conocer si las variaciones en los niveles de NT-ProBNP estan



asociados a una mejoria clinica en pacientes con IC, para la estratificacion

de la enfermedad o el seguimiento de la misma.

Justificacion

Los péptidos natriuréticos (PN), se han convertido en una
herramienta de laboratorio con importantes repercusiones en el
diagndstico, prondstico y tratamiento de pacientes con IC. Su uso afecta a
diferentes ambitos asistenciales y a diferentes profesionales, tanto en la
atencion primaria como en la especializada. Por todo ello, el uso correcto
de los PN tiene implicaciones tanto en el paciente como para el sistema

sanitario, mas si se considera el caracter epidémico de la IC (20).

La sensibilidad del NT-proBNP es alta (77% con un valor de corte de
1.335 pg/mL), especificidad alta (92%) con valores predictivos, tanto
positivos (94%) como negativos (68%) de gran significancia (11).
Constituye una herramienta muy util para la toma de decisiones, en lo que

respecta al tratamiento general de estos pacientes.

Sin embargo, la informacion sobre el uso de este biomarcador en
Ecuador es limitada, pues no todos los centros cuentan con la
determinacion de los mismos, razon por la cual considero importante el

realizar esta investigacion, ya que, si los resultados son fructiferos, su



incorporacion contribuira a una mejor evoluciéon y seguimiento de los

pacientes con IC.

En Ecuador, esta patologia se encuentra dentro del grupo de
enfermedades no transmisibles, segun el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Puablica (INSPI). Razon por la cual el presente
trabajo esta dirigido al sector de la salud publica, pues los PN se podrian
incorporar en nuestras instituciones dentro de los protocolos de tratamiento
de los pacientes con IC, reduciendo los costos por atencién médica e

ingresos hospitalarios.

La presente investigacion se realiza en la Clinica Cardiocentro
Manta, ya que se recibe un numero significativo de pacientes con IC
provenientes de Manabi, Santo Domingo y Esmeraldas. Es un centro
pionero de primera categoria en lo que refiere a patologias cardiacas, a su
vez cuenta con un equipo médico especializado en el manejo de pacientes
que presentan esta patologia y de equipamiento de laboratorio necesario

para la determinacién de NT-proBNP de manera rapida y eficiente.

Objetivo General

Relacionar los niveles de NT-proBNP con una evolucion clinica
satisfactoria en los pacientes con diagnostico de insuficiencia cardiaca
pertenecientes a la Unidad de Falla Cardiaca en la Clinica Cardiocentro
Manta durante Agosto 2017 a Enero 2019.



Objetivos especificos

e Caracterizar a los pacientes del estudio desde un enfoque clinico-
epidemiolégico.

e Evaluar los valores de NT-proNBP de los pacientes al momento de
la consulta y en el control a los seis meses.

e Comparar los valores del FEVI de los pacientes al momento de la

consulta y en el control realizado a los seis meses.

Hipotesis

La disminucion en los niveles de NT-proBNP después del
tratamiento médico, se relaciona con la mejoria clinica de los pacientes con

Insuficiencia Cardiaca.
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CAPITULO 2: MARCO TEORICO

Historia de la Insuficiencia Cardiaca (IC)

La historia de la IC traza un camino a partir de los registros mas
antiguos de las practicas de curacion humana hace varios milenios,
serpenteando a través de varios modelos cambiantes de fisiologia,
enfermedad y salud (21). Se cree que el caso mas antiguo, identificado de
esta esta enfermedad se descubrié en una tumba saqueada en el Valle de
las Reinas por el italiano Ernesto Schiaparelli, la fecha estimada de los
restos es de 3500 afios atras, pertenecientes al Faraon Thutmose Il (1479-
24 BC). Andreas Nerlichs, un patélogo aleman descubri6 la presencia de

un edema pulmonar, que atribuyé a una insuficiencia cardiaca (22).

Sin embargo, el avance mas significativo sobre la insuficiencia
cardiaca aparecio entre 1940 y 1960, con la introduccién del cateterismo
cardiaco y la cirugia cardiaca, ya que esto permitio la caracterizacion de
varias formas de enfermedades estructurales del corazon, tanto congénita
como reumatica; no obstante, estos avances no daban no resolvian los
desafios clinicos y etiopatogénicos de esta enfermedad, dado que en ese
tiempo patologias como la hipertension, enfermedad isquémica cardiaca y
cardiomiopatias dilatadas estaban surgiendo como causas mayores de IC
(21).

En 1980, hubo un cambio de direccion, dado que se catalog6 ala IC
como una enfermedad neuroendocrina; como consecuencia, Se
introdujeron exitosamente como parte del tratamiento, los inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (IECASs); que disminuian el riesgo de

11



muerte y hospitalizaciones y los blogueantes beta; que mejoraba
paraddjicamente la fraccion de eyeccion, elimina sintomas y reducia el
riesgo de mortalidad y hospitalizacion, posteriormente se presentaron
nuevos farmacos como los antagonistas de los receptores de

mineralocorticoides y los bloqueantes del receptor de angiotensina(21).

En 1990 se tomaron en cuenta los beneficios sustanciales de los
dispositivos intracardiacos (ICD), como medida invaluable para evitar las
muertes relacionadas a arritmias, luego la funcién de estos ICD fue
actualizada a la resincronizacion de la contraccién de los ventriculos,
actualmente, este tipo de terapia puede ser muy precisa y personalizada,
esto depende de las necesidades de cada paciente (23).

Hoy en dia, las investigaciones sobre esta enfermedad no estan
limitadas Unicamente hacia los aparatos o biologia celular, sino que
también se extiende a nuevas terapias farmacoldgicas, teniendo en cuenta
que el objetivo principal es la presencia de crisis hemodinamicas.
Lastimosamente, lo que se conoce acerca de la IC sigue siendo
relativamente poco, ya que es una enfermedad revolucionaria, pero la
aparicion de nuevas tecnologias, da esperanzas para un futuro lleno de
posibilidades (21).

Definicion de Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca se la puede definir como un estado
fisiopatoldgico y clinico, donde el corazon es incapaz de aportar la sangre
necesaria para cumplir con los requerimientos metabdlicos periféricos (24).

Una de sus caracteristicas més llamativas es el remodelado des adaptativo

12



gue sufre el miocardio, lo cual empieza a partir de un episodio que da como
resultado una caida en la capacidad de bomba del corazén, lo cual
compromete a los ventriculos, ya que les impide llenarse y bombear sangre

de una manera correcta (24).

Clinicamente, se la describe como una entidad en la que se
presentan sintomas como disnea, fatiga, edema u ortopnea y signos como
aumento de la presion venosa, crepitantes pulmonar o latido en el apex
desplazado (25). La causa mas comun de IC es la funcién miocéardica
reducida del ventriculo izquierdo, sin embargo, otras causas asociadas son
la disfuncion del pericardio, miocardio, endocardio, valvulas del corazon o
grandes vasos (26). La IC debida a una disfuncion ventricular, segun las
guias americanas de IC, puede ser clasificada en tres grupos de acuerdo a
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), como IC con FEVI
reducida (<40%), FEVI intermedia (41-50%), FEVI conservada (>50%),
también existe el término de IC con FEVI recuperada, es importante
reconocer a qué grupo pertenecen los pacientes, ya que de acuerdo a esto
hay diferentes factores de riesgo asociados, etiologias, comorbilidades y

porcentajes de respuesta ante tratamientos (27).

En lo que refiere a la clasificacién segun su severidad, mundialmente
se utiliza los parametros dados por el Colegio Americano de
Cardiologos/Asociacion Americana del Corazon (ACC/AHA) y la Asociacion

Neoyorquina del Corazon(NYHA).

Segun la ACC/AHA se clasifica de la siguiente manera:

- Estadio A: Alto riesgo de Insuficiencia Cardiaca. Anomalia

estructural o funcional no identificada; sin signos ni sintomas.
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Estadio B: Enfermedad cardiaca estructural desarrollada claramente

en relacion con insuficiencia cardiaca, pero sin signos ni sintomas

Estadio C: Insuficiencia Cardiaca sintomatica asociada a

enfermedad estructural subyacente

Estadio D: Enfermedad Cardiaca Estructural Avanzada y sintomas
acusados de insuficiencia cardiaca en reposo a pesar del
tratamiento médico (25).

Segun la NYHA, se puede clasificar a la IC segun las siguientes clases

Clase I: No limitaciones, no sintomas con actividades usuales
Clase II: Sintomas leves o sintomas solo con ejercicio moderado
Clase IlI: Sintomas moderados o sintomas con ejercicio leve

Clase IV: Sintomas en reposo (28).

Por dltimo, entre los mecanismos patogénicos que pueden llevar al

desarrollo de la IC se encuentran varios, como sobrecarga hemodinamica,
isquemia relacionada a la disfuncion, remodelado ventricular, estimulaciéon
neurohumoral excesiva, proliferacion inadecuada de la matriz extracelular,

apoptosis acelerada y mutaciones genéticas (26).

Epidemiologia de la Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud publica mayor con

una prevalencia de alrededor de 26 millones de personas afectadas
alrededor del mundo (17). En 1997, se declaré a esta enfermedad como

una epidemia emergente (17).
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De los pacientes que ingresan por esta situacion clinica, la mayoria
tiene una edad >70 afios y suele tener cierta predileccion por el sexo
masculino, de estos ingresados, una gran parte tiene antecedentes previos
de IC, mientras que aquellos que presentan una IC “de novo” constituyen a
una tercera parte de los casos totales y alrededor de un 55% de pacientes

presentan una FEVI conservada (29).

La prevalencia de la IC y de la disfuncion del ventriculo izquierdo,
aumenta con la edad, el Estudio Framingham encontré que la prevalencia
era mayor en adultos mayores alrededor de los 80 — 89 afios (30). Este
mismo estudio demostré que el riesgo de padecer de esta enfermedad era
de 1 en 5 para hombres y mujeres y que a partir de los 40 afios de edad el
riesgo de sufrir IC sin historia previa de infarto de miocardio fue de 1 en

nueve en hombres y de 1 en 6 en mujeres (30).

Respecto a la mortalidad, el Estudio Framingham mostré que el
grado de muerte en Estados Unidos después del diagndstico era del 10%
a los 30 dias, 20 — 30% al afios y entre 45-60% a los 5 afios (31).
Igualmente, el estudio Rotterdam de Europa, mostro una mortalidad menor,

con porcentajes de 11% Yy 41% al afios y a los 5 afios respectivamente (31).

Recientemente varios estudios epidemiolégicos demostraron una
tendencia hacia la disminucion de los grados de mortalidad en IC en las
tltimas décadas, un ejemplo de esto, es que de 1969 a 1990, la mortalidad
en los pacientes por IC disminuy6 del 70% al 59% en hombres y del 57% a
45% en mujeres (32).
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Esto puede ser atribuido a la amplia gama de tratamientos
disponibles para esta enfermedad como los inhibidores de aldosterona o
IECAs (33). Otro ensayo también demostré que el sacubitril — valsartan
disminuye la mortalidad y morbilidad de la IC comparada con el uso de los
IECASs cuando se usaba en conjunto con otras terapias estandar (33).

Diagnostico de Insuficiencia Cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen presentarse con
signos y sintomas no especificos, por lo cual hacer el diagnostico solo
basado en la clinica que presentan es muy dificil, sin embargo existen los

Criterios de Framingham para ayudar a su diagnostico (Tabla 1) (34).

Tabla 1. Criterios de Framingham

Criterios Mayores Criterios Menores
Disnea Paroxistica Nocturna Disnea de esfuerzo
Edema agudo del pulmén Edema en miembros
Crepitantes Tos nocturna
Distensién venosa yugular Derrame pleural
Aumento de la presion venosa >16 Capacidad vital disminuida en un
cmH20 tercio
Reflujo hepatoyugular positivo Hepatomegalia
Ritmo de galope por tercer tono (3R) Taquicardia
Cardiomegalia
Criterio Mayor o Menor
Adelgazamiento = 4.5 kg después de 5 dias de tratamiento

Para la evaluacion de la IC se usan varios parametros: el examen
fisico, analisis sanguineos; incluidos un conteo de sangre completa,

urianalisis, perfiles metabodlicos completos, nitrdgeno ureico sanguineo,

16



creatinina sérica, glucosa, perfiles lipidicos en ayunas, pruebas de funcion

hepatica y hormona estimulante de tiroides (26).

Otras pruebas de laboratorio utilizadas incluyen en péptido
natriurético cerebral (BNP) el cual tiene una especificidad alta y el N-
terminal proBNP (NT-proBNP) el cual tiene una alta sensibilidad, la
medicién de estos ha sido recomendada tanto para pacientes ambulatorios
como intrahospitalarios (35). De acuerdo a esto se ha estipulado que
niveles bajos de estos PN (BNP<100 pg/ml o NTproBNP<300 pg/ml) sirven
para descartar IC, mientras que niveles altos (BNP>500 pg/ml o NTproBNP
>1800 pg/ml) tienen un nivel relativamente bajo de evidencia en el ambito
clinico (26).

Sin embargo, los niveles de BNP <200 pg/ml son asociados con un
grado de mortalidad de 2% opuesto al 9% de mortalidad que se observa en
aquellos pacientes admitidos con niveles de BNP >200 pg/ml (26). De igual
manera, los niveles de NT-proBNP iguales o mayores a 5000 pg/ml se
relacionan con una mortalidad intrahospitalaria de 22.5% y a una estadia

prolongada en aquellos pacientes que sobreviven (26).

Otras pruebas diagnosticas utilizadas son la radiografia de torax, las
cuales son Utiles para evaluar el tamafio del corazén, congestion pulmonar
0 para detectar otras enfermedades; el ecocardiografia transtoracica, se
utiliza principalmente para evaluar la funcién ventricular, tamafio, grosor de
la pared, movimiento de la pared, funcion de las valvulas y también ayuda
a determinar la fraccion de eyeccion del corazon, lo cual se toma en cuenta

al momento de elegir el tratamiento (36).
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La tomografia computada también es muy utilizada, ya que provee
informacion segura sobre la estructura y funcidn cardiaca, incluyendo las
arterias coronarias (36). La Resonancia Magnética brinda datos sobre el
volumen del ventriculo izquierdo y medidas de la fraccidbn de eyeccion
comparables con la ecocardiografia; adicionalmente también informa sobre
la perfusion miocardica, viabilidad y fibrosis, lo cual ayuda a identificar

etiologias y a asesorar el prondstico (36).

Definicién de péptidos natriuréticos

El sistema de los péptidos natriuréticos afecta el manejo de sal y
agua y la regulacion de la presion y puede influenciar en la estructura
miocardica y su funcién (37). El péptido natriurético cerebral es una
hormona natriurética identificada inicialmente en el cerebro, pero su
liberacion principalmente es desde el corazon, particularmente de los
ventriculos, este péptido también tiene una contraparte biol6gicamente
inerte, el cual es el NT-proBNP (37).

El péptido natriurético auricular, es una hormona liberada desde las
células miocérdicas de la auricula y en ciertos casos de los ventriculos, en
respuesta a la expansion de volumen y el posible aumento del estrés de la

pared, también presenta una prohormona, pro-ANP (37).

Tanto ANP como BNP se encuentran aumentados en insuficiencia
cardiaca, debido a que las células ventriculares son reunidas para secretar
estos péptidos en respuesta a grandes presiones ventriculares de llenado
(38).
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Ambos péptidos tienen efecto diurético, natriurético e hipotensivo,
también inhiben el sistema renina — angiotensina, la secrecion de
endotelina y la actividad simpatica sistémica y renal (38). En ciertos
pacientes las acciones de ambos péptidos pueden contrarrestar los efectos
de la norepinefrina, endotelina y la angiotensina 2, limitando asi el grado de

vasoconstriccion y de retencidn de sodio (38).

Definicién y caracteristicas de NT-proBNP

Como se menciono anteriormente, el NT-proBNP es la contraparte
biol6gicamente inerte del BNP y tiene algunas ventajas sobre el mismo,
entre ellas destacan que esta prohormona tiene una vida media mas larga
comparado con el BNP (39), mayores niveles circulantes y una estabilidad
superior por lo que solo se necesita una pequefia cantidad de suero para

su medicion (7).

La razon por la cual el NT-proBNP tiene una vida media mayor que la

del BNP, se debe a que este ultimo se secreta por 3 vias, que incluyen:

- Captura por sus receptores para transduccién de sefales
- Inactivacién por la endopeptidasa neutra

- Excrecion por parte del rifién en su forma activa

En contraste el NT-proBNP se excreta exclusivamente en la orina sin
ser metabolizado (40) y a diferencia del BNP, este no es afectado por la

neprilisina, lo cual es importante, dado que ultimamente se ha estado
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utilizando el sacubitril, el cual es un inhibidor de la neprilisina, para el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca (41).

Factores que afectan a los péptidos natriuréticos

Existen ciertos puntos a tomar en cuenta cuando se interpretan los
resultados del BNP o del NT-proBNP, ya que el sexo masculino o la edad
avanzada podrian llevar a niveles mas altos de los mismos, igualmente se
encuentran valores altos en ciertos pacientes con hipertension arterial,
enfermedad coronaria sin insuficiencia cardiaca, enfermedades valvulares,
arritmias como fibrilacion auricular o flutter auricular y ciertas drogas

cardiotoxicas como el caso de la quimioterapia con antraciclina (42).

Otras condiciones no cardiacas que pueden elevar los niveles de
este péptido son el hipertiroidismo, el sindrome de Cushing, el sindrome de
Conn, la cirrosis hepética con ascitis, uso de glucocorticoides, distrofia
muscular de Duchenne, enfermedad de Chagas, enfermedad de Kawasaki

y algunas infecciones.

En adicion, existen enfermedades pulmonares que tienen como
consecuencia un aumento de la presion del ventriculo derecho, que esta
asociado a niveles elevados de estos péptidos, entre las condiciones que
pueden causar estan el trombo embolismo pulmonar, la hipertension

pulmonar, enfermedades congénitas del corazdn y la apnea del suefio (42).

Por ultimo, existen ciertos estados que también estan asociados a

concentraciones menores a las esperadas de estos péptidos, algunos
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casos son aguellas personas que tienen un indice de masa corporal (IMC)
elevado, se cree que esto es debido a la supresion de la sintesis o

liberacion de péptidos natriuréticos en pacientes obesos (43).

Uso Diagnéstico del NT-ProBNP

Es muy comun el uso del NT-proBNP, junto al BNP, para el
diagnostico de Insuficiencia Cardiaca, segun el estudio PRIDE (ProBNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department), las
concentraciones elevadas de NT-proBNP son altamente sensibles y

especificas para el diagnostico (44).

De igual manera el estudio ICON (International Collaborative of NT-
proBNP) examind las aplicaciones éptimas de este biomarcador en 1256
pacientes que tenian disnea aguda, los resultados de este arrojaron que
los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda Descompensada tenian

niveles considerablemente altos de NT-proBNP (34).

Lo que también demostraron los investigadores fue que la mejor
manera de utilizar este biomarcador, era estableciendo puntos de cortes
para los diferentes grupos de edades, como resultado se encontrd que la
sensibilidad subio al 90% y la especificidad a un 84%; adicionalmente se
encontré que las concentraciones muy bajas de NT-proBNP eran muy Utiles

para excluir IC, con un excelente valor predictivo negativo (34).

El NT-proBNP afade un poder diagnostico considerable, ya que las
muestras de sangre pueden ser tomadas en la casa de los pacientes y su
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medicion pueden ser hechas en la mayoria de los laboratorios, para la
practica diaria, estos hallazgos podrian ser utilizados para cuantificar la
probabilidad de insuficiencia cardiaca en pacientes que presenten

sintomas sugestivos (45).

Por dltimo, La Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) recomienda
la medicion de los péptidos natriuréticos como prueba diagndéstica inicial,
especialmente en el ambito no agudo, cuando la ecocardiografia no esta

disponible inmediatamente (25).

Segun la SEC, los niveles elevados ayudan a establecer un
diagnéstico de trabajo inicial, identifica a aquellos que requieren una
investigacion cardiaca mas profunda y en ciertos casos, ayuda que
aquellos pacientes que estan por debajo del punto de corte puedan ser
excluidos de disfuncion cardiaca importante que no requieren

ecocardiografia (25).

Uso prondstico del NT-proBNP

Tanto el NT-proBNP como el BNP son predictores independientes
de la mortalidad y otros eventos cardiacos en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca. Generalmente, las concentraciones elevadas de estos péptidos
en el momento de la admisién, son asociadas a un mayor riesgo de
mortalidad, morbilidad o una combinacion de ambas; mientras que una
disminucion en los niveles post-admisién, es predictor de una reduccion de

los grados de mortalidad y morbilidad (46).
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El poder predictivo de estos PN es importante, ya que pueden existir
diferentes escenarios, por ejemplo, si los niveles son medidos al ingreso
del paciente, pueden ocurrir situaciones en que las concentraciones sean
sugestivas de que los sujetos no habian experimentado una intervencion
para manejar el episodio agudo. Igualmente, las mediciones durante el
curso de hospitalizacion reflejan una respuesta (o falla de respuesta) al
tratamiento a corto plazo que se inicié después de la admisién; también el
realizar una medicién previa al alta, podria demostrar valores que reflejan
que el paciente esta lo suficientemente estable como para ya no requerir

hospitalizacion (46).

Estos biomarcadores han sido usados a gran escala en aquellos
pacientes con IC con FEVI reducida, pero trabajos recientes han
demostrado que también pueden ser de utilidad en IC con FEVI preservada,

tanto para propositos diagnoésticos y prondésticos.

Estos pacientes en general tienen un nivel de estos péptidos menor
gue aquellos con FEVI reducida, pero para una concentracion especifica,
igualmente existe un riesgo asociado de mortalidad y un grado de
hospitalizacion alto, similar al que se encuentra en pacientes con IC con
FEVI reducida (47).

Uso Terapeutico del NT-proBNP

Debido a que los PN son reflectores del estado hemodindmico y
severidad de la IC, su funcion como guia terapéutica es investigada
arduamente (43). Datos recientes muestran que la terapia guiada por medio
del NT-proBNP mejora los resultados de IC en aquellos pacientes que
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tienen menor o igual a 75 afos de edad, por lo que se cree que el efecto
de esta terapia guiada es dependiente de la edad. Se debe recalcar, que la
eficacia del NT-proBNP como guia es influenciada de manera significante
por la presencia de comorbilidades, ya que se cree que las mismas pueden
afectar la respuesta al tratamiento médico de IC (48).

El estudio PROTECT (Use of NT-proBNP Testing to Guide Heart
Failure Therapy in the Outpatient Setting) demostr6 que la adicién de una
guia por medio del NT-proBNP mejoraba el primer punto de corte de
eventos cardiovasculares totales para pacientes que presentaban
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y era bien tolerado, teniendo
efectos favorables en la calidad de vida y mejoria significativa en los

volimenes del ventriculo izquierdo e imagenes en la ecocardiografia (49).

Segun otros datos, el ajuste de la medicacion para IC guiado por NT-
proBNP en pacientes con IC con FEVI reducida croénica, llevo a una
reduccion del 20% en causas de mortalidad comparado con ajustes
estandar, también las dosis de medicamentos a las que se llego fue mayor
en el grupo que fue guiado por el biomarcador que en el grupo guiado por
terapia estandar (50).

Aunque en uso del NT-proBNP es mas estudiado en aquellos
pacientes que padecen de IC con fraccién de eyeccion reducida, existen
algunos investigadores que han estudiado la funcion de este péptido en los

pacientes con fraccion de eyeccion preservada.

Desafortunadamente en este grupo de personas los resultados no

fueron satisfactorios, ya que se encontré que el desenlace en IC con FEVI
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preservada no fue mejor que en IC con FEVI reducida, también se vio que
un enfoque en el tratamiento similar para ambos grupos, inducia
reducciones mas pequefias de NT-proBNP y menos alivio de sintomas en
pacientes con fraccién de eyeccion preservada, por lo que se concluy6 que
la terapia guiada por este péptido no presentaba un progreso positivo en

este grupo de individuos (51).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

Tipo de estudio

El presente trabajo es un estudio de alcance descriptivo,
temporalidad retrospectiva, con un disefio de corte transversal cuya
finalidad fue definir la relacién entre la mejoria clinica en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca en tratamiento médico y los niveles de NT-proBNP
en la unidad de falla cardiaca de la clinica Cardiocentro Manta en el periodo

agosto 2017 hasta enero 2019.

Los datos fueron recabados a partir de las historias clinicas de
pacientes diagnosticados con Insuficiencia Cardiaca basados en la
presentacion clinica, comorbilidades, examenes ecograficos y de
laboratorio, procedimientos y medicacion a la que fueron sometidos los
sujetos de estudio. Se tabularon datos en Excel y posterior a ello el analisis

estadistico se llevd a cabo en SPSS.

Localizacion

El estudio ser& realizado en la Clinica Cardiocentro Manta. Este
establecimiento es pionero en tratamientos y procedimientos dirigidos hacia

patologias cardiacas, en constante innovacion para servir a la sociedad.
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Poblacién

La poblacién de estudio fueron los pacientes que ingresaron a la
Unidad de Falla Cardiaca de la Clinica Cardiocentro Manta con diagnéstico
confirmado segun datos clinicos, imagenolégicos y de laboratorio de
Insuficiencia Cardiaca.

Muestra y Criterios de inclusiéon y exclusion

El numero de pacientes con insuficiencia cardiaca incluidos en el
estudio fue un total de 77 pacientes que cumplian con los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusiéon

e Datos demogréficos completos.

e Individuos mayores de 18 afos.

e Diagnostico confirmado de Insuficiencia Cardiaca mediante clinica y
ecocardiografia.

e Reporte de NT-proBNP al ingreso y control subsecuente.

e Reportes completos de ecocardiografia.

e Historia clinica que detalle el tratamiento y la evolucion.
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Criterios de exclusioén

e Pacientes que abandonaron la Unidad de Falla Cardiaca.

e Pacientes que no proceden con registro de NT-proBNP en la primera
consulta.

e Pacientes que no proceden con registro ecocardiografico en la

primera consulta.

Recursos Humanos

En este caso, quien esté involucrada en la recoleccion, analisis y
tabulacién de los datos, sera la autora, con la subsecuente revision de parte
de su tutor.

Recursos Materiales

e Computadoras
e Papely boligrafo

e Internet

Procedimiento/Investigacion

Se realiz6 la elaboracion de la carta de solicitud al encargado de la

unidad de investigacion del centro médico para el acceso a la base de datos

28



de los pacientes, una vez aprobada dicha solicitud, se procedera a obtener

la informacion que se tabula en base a los criterios de inclusion y exclusion.

Una vez obtenidos los datos, se empezo6 a revisar las diferentes
variables, haciendo hincapié en los niveles del NT-proBNP, FEVI antes y
después del tratamiento médico. Finalizado la recoleccién de datos, se
procedié a hacer un andlisis de los mismos, para establecer la relacion
entre el marcador biolégico y la mejoria clinica de los pacientes. Los

resultados se expresaron en porcentajes.

Analisis de datos

Se analizé mediante estadistica descriptiva las variables cualitativas
las cuales fueron expresadas en frecuencias y porcentajes y comparadas
entre si mediante Chi cuadrado. Las variables cuantitativas por su parte
fueron expresadas en términos de media con sus desviaciones estandar y
comparadas entre grupos mediante el test t de Student para muestras
pareadas, o la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon si la distribucion

de las variables mostraba una distribuciéon no normal.

Los andlisis se realizaron con el programa estadistico IBM SPSS
version 24 (2016) y a partir de los resultados principales se generaron
tablas y graficos; ademas se usaron graficos de Microsoft Excel para

generar la visualizacion grafica de las diferencias de medias.
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Matriz de operacionalizacidén de variables

Instrumen o
, L , » . Estadistic
Variable Definicion | Dimension Indicador to de
a
medicion
Condicion
organica que
Condicién clasifica
organica que como
clasifica masculino o
como femenino a Frecuenci
s masculino o | individuos de Masculino Historia a;
exo
femeninoa | una misma Femenino Clinica | Porcentaje
individuos especie, ; Razon
de una aplicado a
misma pacientes
especie con
Demografi Insuficiencia
a Cardiaca
Cantidad de Frecuenci
) tiempo a;
Cantidad de , .
_ existente Porcentaje
tiempo
. entre la fecha
existente .
de 35 - 50 afios
entre la o . o
nacimiento | 51 — 65 afnos Historia
Edad fecha de . . o
o del paciente | 66 — 76 afios Clinica
nacimiento .
) y Su >80 afos
del paciente _ o
diagnostico
y su
. ’ . de
diagnostico o
Insuficiencia
Cardiaca
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B <120/80
Presion
_ mmHg
arterial alta
_ 120-129/<80
en pacientes
mmHg _
_ _ - que o Frecuenci
Hipertensi Presion 130-139/80-89 | Historia
] _ _ presentan . a;
on arterial | arterial alta . o mmHg Clinica .
diagnostico Porcentaje
>140/>90
de
. mmHg
Insuficiencia
] >180/>120
Cardiaca
mmHg
Pacientes
Enfermedad
. con
endocrina o
o Insuficiencia
. cronica en la i .
Diabetes Cardiaca que ) S Frecuenci
. cual hay Si Historia
Mellitus _ como _ a;

_ niveles N No Clinica _
Comorb Tipo 1l comorbilidad Porcentaje
- elevados de
ilidades _ _ presentaban

glicemia en
esta
a sangre
enfermedad.
. Pacientes
Patologia
_ con
cardiovascul S No
Insuficiencia
ar gque se ) IAM con
Infarto . Cardiaca que y .
caracteriza elevacion o Frecuenci
Agudo de como Historia
_ _ por una N segmento ST o a;
Miocardio | =~ = | comorbilidad ) Clinica )
disminucion IAM sin Porcentaje
(IAM) _ presentan .
del flujo o elevacion del
] historia de
sanguineo al segmento ST
_ _ esta
miocardio
enfermedad
Enfermeda | Enfermedad | Pacientes Creatinina, Histori Frecuenci
istoria
d Renal renal en la con Urea, Filtrado o a;
o _ o Clinica )
Croénica cual los diagnostico Glomerular, Porcentaje
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rifones son de segun la
imposibilitad | Insuficiencia | escala KDIGO
os de filtrar | Cardiaca que
la sangre de | presentaban
manera como
normal comorbilidad
Insuficiencia
Renal
Cronica
Enfermedad
cronica Pacientes
inflamatoria con
Enfermeda | de pulmonar | diagndstico
d en la cual de .
Frecuenci
Pulmonar hay Insuficiencia Si Historia _
Obstructiv | obstruccion | Cardiaca que No Clinica & )
. . Porcentaje
a Cronica | del flujo de | presentaban
(EPOC) aire como
proveniente | comorbilidad
de los EPOC
pulmones
Método Método
utilizado | utilizado para
para obtener obtener
informacion | informacion
gréafica sobre | gréfica sobre o Frecuenci
FEVI Historia
Ecocardiografia la posicion la posicion _ a;
DDVI Clinica
del corazon | del corazény Porcentaje
y su su
movimiento, | movimiento,
gracias al |gracias al uso

uso ecos

€Ccos que
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que provienen del
provienen | ultrasonido,
del en pacientes
ultrasonido con
diagnéstico
de
Insuficiencia
Cardiaca
Medida,
utilizada en
Medida, pacientes
expresada con
en Insuficiencia
porcentaje, Cardiaca,
gue informa | expresada en
Fraccion de eyeccion cuanta porcentaje, <40% o Frecuenci
del Ventriculo sangre gue informa 41-50% Hlﬁtc_ma a;
Izquierdo (FEVI) expulsa el cuanta >50% Clinica Porcentaje
ventriculo sangre
izquierdo expulsa el
con cada ventriculo

contraccion
cardiaca

izquierdo con
cada
contraccion

cardiaca

33



Medicion, en

o pacientes
Medicion
con
hecha al o
_ Insuficiencia
final de la ] Hombres
. Cardiaca,
diastole, _ 42-59 mm
. hecha al final
justo 60-63 mm
] de la
. o después del | _ 64-68 mm _
Didmetro diastolico del | diastole, justo o Frecuenci
] o cierre de la ] >69 mm Historia
ventriculo izquierdo ) después del ) o a;
valvula . Mujeres Clinica .
(DDVI) _ cierre de la Porcentaje
mitral, que | _ 39-53 mm
valvula mitral,
corresponde 54-57 mm
que
ala 58-61 mm
_ . corresponde
dimensién >62 mm
) ala
cardiaca ) y
; dimension
mas grande ) ]
cardiaca mas
grande
Herramienta
de ayuda,
Herramienta | que provee
de ayuda, una forma
gue provee simple de
una forma clasificar la Clase | _
. » o Frecuenci
_ simple de | extension de Clase Il Historia
Clase Funcional NYHA - o a,
clasificar la la Clase 11l Clinica _
y S Porcentaje
extension de | Insuficiencia Clase IV
la Cardiaca, en
Insuficiencia | los pacientes
Cardiaca con
diagnéstico
confirmado
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Marcador
bioldgico util | Marcador
para el bioldgico atil
diagnéstico para el
y seguimiento Elevado S Frecuenci
- Historia
NT-proBNP seguimiento de Normal . a;
_ o Clinica _
del tratamiento Disminuido Porcentaje
tratamiento en
en Insuficiencia
Insuficiencia | Cardiaca
Cardiaca
Estado
general en el
cual llego el
Estado _
paciente al
general en el .
centro Compensado S Frecuenci
cual llego el o Historia
Estado de Ingreso _ médico, Descompensa . a;
paciente al _ Clinica _
aplicado a los do Porcentaje
centro _
o pacientes
médico
con
Insuficiencia
Cardiaca
Curso clinico
de la
Curso clinico| Insuficiencia ,
) _ o Frecuenci
y de la Cardiaca en Vivo Historia
Evolucion o ) o a;
Insuficiencia | pacientes Muerto Clinica )
. Porcentaje
Cardiaca con
diagndstico
confirmado
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Beta-
blogueantes

Digitalicos

Administraci | Administracio .
] Vasodilatador
on de n de
- . es -
medicament | medicamento o Frecuenci
S IECAs Historia
Medicacion 0s para S para tratar _ a;
_ ARAII Clinica .
prevenir o la _ Porcentaje
o Antagonistas
tratar una | Insuficiencia
) de los
enfermedad Cardiaca
receptores de
Aldosterona
Diuréticos
Intervencione
S quirargicas
- 0 no - Ve
Intervencion . Cirugia
quirurgicas )
es _ Cardiaca
o cuyo fin es .
quirurgicas o _ Cateterismo
mejorar el i
no _ Cardiaco _
o estado clinico S Frecuenci
o quirdrgicas Implante de Historia
Procedimientos _ a las cuales _ N o a;
cuyo fin es . dispositivos Clinica .
_ fue sometido o Porcentaje
mejorar el ) eléctricos
el paciente
estado Marcapasos
. con ,
clinico del . Endoprotesis
) diagnéstico )
paciente aortica
de
Insuficiencia
Cardiaca

36




Aspectos éticos y legales

Estudio que cuenta con la aprobacion del Consejo Directivo de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo y
del Centro de Investigaciones de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca de

Manabi (CICCMA) que reside dentro de la clinica Cardiocentro Manta.

Los datos que se recolectan serdn manejados con estricta
confidencialidad y para mantener la privacidad de los pacientes se les
asignara codigos numéricos para la tabulacion de los mismos. La
informacion sera plasmada en fichas clinicas con la aprobacion de los

médicos envueltos.

Cabe recalcar, que el presente trabajo no repercute sobre el
bienestar de los pacientes dado que la informacion sera obtenida de las
historias clinicas y base de datos de la unidad; dado que este estudio es de
caracter retrospectivo, no serd necesario el uso de consentimiento

informado, ya que no se interacciona directamente con los pacientes.
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Marco Legal

La investigacion cumple con el marco constitucional, legal y
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos

relacionados se detallan a continuacién

e Art. 350 de la Constitucién de la Republica del Ecuador: “El Sistema
de Educacién Superior tiene como finalidad (...) la investigaciéon
cientifica y tecnoldgica; (...), la construccion de soluciones para los

problemas del pais...” (Asamblea Constituyente).

e Art. 8 Inciso f. LOES, 2010:“(...) ejecutar programas de
investigacion de caracter cientifico, tecnolégico y pedagogico que
coadyuven al mejoramiento y proteccion del ambiente y promuevan

el desarrollo sustentable nacional;(Asamblea Nacional, 2010).

e Art 12, inciso d. LOES, 2010: “Fomentar el ejercicio y desarrollo de
(...) la investigacion cientifica e todos los niveles y modalidades del

sistema;”

e Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacién
Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre
universidades, escuelas politécnicas e institutos superiores técnicos,
tecnoldgicos, pedagdgicos, de artes y conservatorios superiores
tanto nacionales como internacionales, a fin de facilitar la movilidad
docente, estudiantil y de investigadores, y la relacion en el desarrollo
de sus actividades académicas, culturales, de investigacién y de

vinculacién con la sociedad”
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CAPITULO 4: ANALISIS

77 pacientes con Insuficiencia Cardiaca que fueron seleccionados
para el estudio, quienes cumplieron con los criterios de inclusion
determinados, todos los sujetos elegidos provenian de la unidad de falla

cardiaca de la clinica Cardiocentro Manta.

De estos individuos 57 (74%) fueron de género masculino y 20 de
género femenino (26%). La mayoria presentaban comorbilidades como
hipertension arterial (83,1%), diabetes mellitus tipo 2 (31,2%), EPOC
(6,5%), enfermedad renal crénica (7,8%) o antecedentes de infarto agudo
al miocardio (36,4%).

Cada paciente del estudio fue tomado como su propio control en un
disefio de muestras dependientes. Dado que la variable NT- pro BNP
presenta una gran variabilidad y muestra una distribucion no normal con
valores atipicos muy marcados, se decidié expresar esta variable de forma
logaritmica para volver mas simétrica la distribucion en funcion de los

analisis.

Para determinar la asociacion del NT- pro BNP como variable
independiente y la clase funcional por la NYHA como variable dependiente
se determind la diferencia de ambas variables entre los valores medidos al

control restado del valor basal para cada uno de los sujetos de la muestra.
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Asi, los valores negativos demuestran mejoria en términos clinicos
ya que refleja la reduccion del péptido y la reclasificacion de la categoria
NYHA a una categoria menor (mejor estado funcional). Luego se
determinaron las diferencias de promedios entre las categorias de
reduccion de la clase funcional para estimar la medida del efecto de una

variable sobre la otra.

Se logro establecer como estadisticamente significativo un valor p

<0,05 para todos los analisis con un intervalo de confianza de 95%.

Tabla 2. Principales caracteristicas clinicas de los pacientes con

insuficiencia cardiaca.

Caracteristicas Principales N =77
Sexo, n (%) Femenino 20
(26%)
Masculino 57
(74%)
Edad (afios), media £ DE 65+ 14
HTA, n (%) 64
(83,1%)
DM Tipo 2, n (%) 24
(31,2%)
EPOC, n (%) 5 (6,5%)
Enfermedad Renal Croénica, n (%) 6 (7,8%)
IAM, n (%) 28
(36,4%)
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Estado al ingreso, n (%) Compensado 50
(64,9%)

Descompensado 27
(35,1%)

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje de monoterapias o terapias combinadas

usados en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

Medicacién usada Frecuencia Porcentaje
Beta-bloqueantes 70 90,9%
Digitélicos 2 2,6%
IECAs 5 6,5%
ARAII 35 45,5%
Ant aldosterona 60 77,9%
Diuréticos 51 66,2%
Sacubitril/Valsartan 36 46,8%
Antagonistas del calcio 9 11,7%
Ivabradina 16 20,8%
Anti agregantes 60 77,9%
plaquetarios
Anticoagulantes 22 28,6%
Estatinas 39 50,6%
Anti arritmicos 13 16,9%
Cirugia Cardiaca 2 2,6%
Cateterismo 46 59,7%
Implante de dispositivos 10 13,0%
eléctricos
Marcapasos 1 1,3%
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Los medicamentos mas usados en la mayoria de los pacientes
fueron los beta-bloqueantes (90,9%), de los cuales hay evidencia sélida
que son efectivos en el tratamiento de esta enfermedad, también se
demuestra que otros farmacos utilizados en su gran mayoria fueron los
antagonistas aldosterénicos (77,9%), los diuréticos (66,2%) y los
antiagregantes plaquetarios (77,9%), también cabe recalcar que otro
medicamento utilizado en su gran parte fue el sacubitril/valsartan (46,8%)
el cual es un compuesto relativamente nuevo que ha demostrado

resultados fructiferos en el tratamiento de esta enfermedad.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe ser integral, esto
significa que debe tratarse a mas de la falla cardiaca (fallo de bomba), las

causas y comorbilidades asociadas.

75
(97,40%)

2
(2.60%)

Fallece Sobrevive

Figura 1. Diagrama de sectores donde se muestra la evolucién de los

pacientes con insuficiencia cardiaca en términos de sobrevida.
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Figura 2. Diagrama de cajas donde se compara la media de FEVI medida

de forma basal con la media FEVI medida al control.
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Figura 3. Diagrama de cajas donde se compara la media de DDVI medida

de forma basal con la media de DDVI medida al control.

43



1620

l.f

2,9948

T
log(NT-pro BNP basal)

T
log (NT-pro BNF contrel)

Figura 4. Diagrama de cajas donde se compara la media del logaritmo de

NT-pro BNP medida de forma basal con la media del logaritmo de NT-pro

BNP medida al control.

Tabla 4. Comparacién entre los parametros basales y medidos al control.

Parametro
FEVI (%)
DDVI (cm)

log(NT-pro BNP)

Clase funcional NYHA

Clase |

Basal
38+9
5,18
1,98
3,24
0,54

12
(15,6%)

I+

I+

Control  valorp
40+11 0.002

4,62 +

<0.001
1,86
3,06 +

<0.001
0,50
28 (36,4

0.359
%)
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Clasell 37 (48,1 44 (57,1

%) %)
Clase lll 26 (33,8 3(3,9 %)
%)

Clase IV 2 (2,6 %) 2 (2,6 %)
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Barras de error: +/- 23D

Figura 5. Reduccion del promedio de log (NT-pro BNP) en relacién a la
reclasificacion de la clase funcional NYHA. Se puede observar mayor
reduccion del NT-pro BNP en aquellos sujetos que mejoraron en 3
estadios la clase funcional (-3) en comparacion con aquellos individuos

gue empeoraron su estado funcional (+1).

45



Discusién

La edad promedio en latinoamérica de IC es de 74 afios donde el
55% son hombres (12). En el presente estudio el 74% son hombres con
una media de 65 afios. La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de
salud publica con rapido crecimiento con una prevalencia estimada de

>37,7 millones de personas en todo el mundo (52).

Aunque las causas subyacentes de la insuficiencia cardiaca varian
segun el sexo, la edad, el origen étnico, las comorbilidades y el entorno, la
mayoria de los casos siguen siendo prevenibles. La comorbilidad mas
frecuente en el presente estudio fue la hipertension arterial que guarda
relacion con lo expuesto en la literatura, sin embargo, debido a mejoras en
los servicios de prevencion y deteccion la enfermedad coronaria y diabetes
mellitus son la causa primaria de falla cardiaca en paises industrializados
(25,30).

El estudio de Framingham, un gran estudio de cohorte de
Massachusetts en los Estados Unidos, inform6 una prevalencia estimada
de insuficiencia cardiaca del 0,8% en ambos sexos dentro del grupo de
edad de 50 a 59 afos. La prevalencia aumenta notablemente a medida que
avanza la edad, aumentando a 6.6% y 7.9% en hombres y mujeres,
respectivamente, de 80 a 89 afios (53). En el presente estudio se observo
gue a medida que la poblacion envejecia era mas frecuente tener mas

pacientes con diagnostico de IC (54,55).
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca a menudo tienen mdltiples
afecciones concomitantes que complican el manejo y pueden afectar
negativamente los resultados. Los datos de Medicare y Medicaid
demuestran que el 55% de los pacientes codificados con insuficiencia

cardiaca también tienen més de cinco comorbilidades crénicas.

Los datos de la Encuesta piloto de insuficiencia cardiaca de la
Sociedad Europea de Cardiologia indican que la mayoria de los pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica tienen al menos una afeccién comérbida,
la mas comun de las cuales es la enfermedad renal, la anemia y la diabetes
mellitus (56).

Las comorbilidades suponen una carga adicional para los pacientes,
la utilizacion de la asistencia sanitaria y el gasto para la insuficiencia
cardiaca y se asocian con un peor resultado. Ademas, las comorbilidades
pueden constituir factores de riesgo para la insuficiencia cardiaca,
desencadenar episodios de exacerbacién y se ha propuesto impulsar el

proceso subyacente de la enfermedad (57,58).

La enfermedad coronaria y la diabetes mellitus se han vuelto cada
vez mas responsables de la insuficiencia cardiaca, mientras que la
hipertension y la enfermedad valvular se han vuelto menos comunes

debido a las mejoras en la deteccion y la terapia (59).
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Durante cuatro décadas de observacion en el Estudio Framingham,
la prevalencia de enfermedad coronaria como causa de falla cardiaca
aumento 41% por década en hombres y 25% en mujeres; La prevalencia
de diabetes como causa contribuyente aumenté en mas del 20% por
década. Los pacientes de Cardiocentro Manta no presentaron con mayor

frecuencia DM2 sino mas bien HTA.

Este dato podria deberse a que en la regidon es mas comun la ingesta
de comidas con alto contenido en sal (60). Los seres humanos actualmente
consumen mucha mas sal de la que la especie puede “soportar’. Se ha
teorizado que el hombre paleolitico consumia aproximadamente 0,69 g de
sodio por dia. En comparacién, el humano promedio actual consume

aproximadamente 4.9 g de sodio por dia.

Este cambio en el consumo de sal probablemente ocurrié hace
menos de 10,000 afios con el advenimiento de la tecnologia de extraccion
de sal, y es poco probable que la raza humana haya tenido suficiente
tiempo, en una escala de tiempo evolutiva, para adaptarse genéticamente

a este nuevo nivel de consumo de sal (61).

Se ha teorizado que esta discordancia entre el consumo actual de
sal y lo que la especie humana esta genéticamente programada para
manejar ha llevado al fendmeno de la hipertensiéon esencial. Los
defensores de esta teoria citan el hecho de que la hipertensién no se
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encuentra en sociedades que consumen una dieta "tradicional” con un

consumo minimo de sal (56,62).

Otro punto en el estudio fue analizar las terapias médicas que se
daban a los pacientes. En Cardiocentro Manta el 91% usaba algun beta-
blogueante. Esto se debe a que la gran mayoria eran hipertensos, y como
la HTA es una causa primaria de falla cardiaca y confiere una mayor carga
hemodindmica sobre el ventriculo izquierdo el objetivo principal es controlar
la presién arterial para reducir la poscarga, y por lo tanto mejorar la funcion
cardiaca y disminuciéon del remodelamiento patolégico. Los
betabloqueantes, IECAs o ARA Il son una excelente opcién ya que

prolongan la supervivencia.

En general, se acepta que la base de evidencia para el manejo de la
insuficiencia cardiaca es sustancial. La evidencia del beneficio de los
inhibidores de la ECA y los bloqueadores (3 para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca causada por la disfuncion sistélica del VI se
considera del mas alto nivel y por ello es la primera opcién a considerar
dentro del tratamiento de los pacientes del estudio (63). Ademas, la
reduccién de la mortalidad observada con los bloqueadores 3 no parece

diferir segun el género (57).

La sobrevida de los pacientes pertenecientes al estudio es del 97%
gracias a las medidas terapéuticas tomadas que se detallan en la tabla 2.

Esta sobrevida ha sido posible gracias a la intervenciéon multidisciplinaria
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en el tratamiento de la falla cardiaca lo que a su vez supone una gran carga
a la salud publica (64). En 2017 en Ecuador, el costo de la falla cardiaca

fue de 228 millones de dolares (65).

Otro punto a considerar es que la muerte de los pacientes con falla
cardiaca a pesar de las intervenciones fue mas frecuente en el sexo
masculino. Esto guarda relacion con la literatura mundial: el estudio
NHANES inform6 una supervivencia a largo plazo considerablemente
mejor en mujeres con insuficiencia cardiaca con una tasa de mortalidad
total de 15 afios del 39,1% para las mujeres, en comparacion con el 71,8%

para los hombres.

La recuperacion de la funcidén ventricular izquierda es un objetivo
primario de la terapia en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida. La terapia farmacoldgica, la revascularizacion coronaria, la
resincronizacion cardiaca y los dispositivos de asistencia ventricular se

utilizan para lograr este objetivo (66).

La ecocardiografia es la exploracion diagndstica méas util en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, y proporciona medidas de la funcién
ventricular y una evaluacion del prondéstico. La FEVI, que es la variable
pronostica utilizada de manera convencional, esta relacionada con un curso
clinico variable, y otros pardmetros, como las presiones de llenado del VI,
el volumen auricular izquierdo y la funcién del VD, mejoran la exactitud de

la estratificacion pronéstica (67).
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En el caso de los pacientes atendidos en Cardiocentro Manta, la
fraccion de eyeccion basal fue de 38% en promedio, 6 meses después del
tratamiento multidisciplinario el FEVI aumento a un 40% (p 0.002). Segun
la ultima clasificacion de la FEVI, los pacientes eran categorizados con una
disfuncion sistdlica moderada. Posterior al manejo, un porcentaje
considerable de pacientes se descalonaba a una disfuncion leve (casi el
50%) (Figura 2) (68).

Otro parametro ecocardiogréafico que fue tomado en consideracion
en el presente estudio fue el diametro de fin de diastole del ventriculo
izquierdo (DDVI) (Figura 3). La reduccion fue estadisticamente significativa
(p <0.001). Los aumentos en FEVI y las mejoras en la geometria del VI en
respuesta a la terapia pueden dar como resultado un fenotipo de
insuficiencia cardiaca mas leve y una mejoria pronostica. Esta respuesta
miocardica favorable se ha denominado remodelacion inversa o remision

miocardica (69).

Los péptidos natriuréticos, especificamente el péptido natriurético de
tipo B y el propéptido natriurético cerebral N- terminal (NT-proBNP), se
liberan del miocardio en respuesta al estrés hemodinamico y son
biomarcadores objetivos que proporcionan informacién pronostica
importante en pacientes con falla cardiaca. Es por ello que se busca en
este estudio contrastar los valores al inicio y al final de la terapia, de esta

manera se evalla objetivamente el prondstico.
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Las concentraciones elevadas de estos biomarcadores predicen
llamativamente los eventos adversos. Por el contrario, una disminucion en
la concentracion de péptidos natriuréticos en el tiempo en pacientes con

falla cardiaca se ha asociado con mejores resultados clinicos (70).

En este estudio se realiza una comparacion entre los niveles basales
de NT- pro BNP y el grupo control. El uso de péptidos (NT- pro BNP) es un
biomarcador recomendado por las guias que se utiliza para el diagnéstico
y el pronéstico de la insuficiencia cardiaca. La reduccion es
estadisticamente significativa (p <0.001). El primer grupo tenia una media
de NT- pro BNP de 3.24, después del tratamiento disminuy6 a 3.06 (el 30%
presentd dicha mejoria) (Figura 4).

La reduccion del NT- pro BNP en relacion a la escala funcional
(NYHA) es otro punto estudiado. Como se puede apreciar existié una mayor
reduccion del péptido en aquellos sujetos que mejoraron su clinica segun

su clase funcional.

Este estudio si afirma la relacion inversa y proporcional que tiene la
concentracién de NT- pro BNP y la escala funcional (a mayor reduccion del
péptido, existe disminucidon a una escala funcional tolerable). Estos
péptidos pueden facilitar el diagnostico y guiar la terapia de falla cardiaca.
Su aumento esta directamente relacionado con clases de NYHA mas
avanzadas y con mal prondstico (66,71).
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La insuficiencia cardiaca es la afeccidn cardiovascular de mas
rapido crecimiento a nivel mundial, lo que confiere una carga sustancial a
los sistemas de atencién médica en todo el mundo, ademas continla

siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad existentes.

Los sintomas y signos deben integrarse con biomarcadores y
modalidades de imagenes cardiacas para el diagndstico de insuficiencia
cardiaca cuando sea posible. La prevencion de la insuficiencia cardiaca
podria mejorarse mediante un mejor control de los factores de riesgo
cardiovascular, incluida la hipertension, posiblemente disminuyendo los
objetivos de presidn arterial sistolica en pacientes con mayor riesgo de

eventos cardiovasculares y en aquellos con diabetes.

Este estudio muestra datos que respaldan el uso del NT-proBNP
como marcador biolégico en la monitorizacién clinica en consultas de una
cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, de avanzada edad
y con origen hipertensivo de su insuficiencia cardiaca, en los que predomina
la FEVI conservada. ElI NT-proBNP muestra una correlaciéon positiva con

los criterios de Framingham.
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En la falla cardiaca, la medicion de péptidos se encuentra entre los
predictores independientes mas fuertes de todos los resultados clinicos
relevantes y es util en todo el espectro de la gravedad de la enfermedad de
falla cardiaca. Los niveles altos de BNP estan relacionados con la gravedad
de la disfuncién ventricular y etapas mas avanzadas de la insuficiencia

cardiaca.

Esta investigacion resalta que el péptido NT-proBNP es un marcador
biolégico, y que sus variaciones si guardan relacién con los cambios en la
clase funcional de la NYHA. Parece necesario realizar estudios con mayor
numero de pacientes y seguimiento mas largo con el fin de esclarecer en
qué medida el NTproBNP puede tener un papel relevante en la evaluacion
de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica seguidos de manera

ambulatoria.

Recomendaciones

e El presente estudio podria ser de ayuda para futuras
investigaciones, que deseen saber mas sobre este péptido y su
relacion con la falla cardiaca en cuanto a la evolucion clinica, en los
cuales podrian utilizar una poblacién de mayor tamafio a la utilizada

en el presente.

e Investigadores deberian analizar un poco mas sobre las
comorbilidades que usualmente se asocian junto a esta enfermedad
e indagar sobre el porcentaje en el que pueden disminuir o aumentar

los valores de los biomarcadores por su propia cuenta.
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e Se recomienda que futuras investigaciones recaben informacion
sobre los habitos de vida de los pacientes y si es que existe alguna
relacion de las mismas con la funcién de los péptidos, debido a que,
en el presente estudio, esto no fue posible debido al caracter
retrospectivo del mismo, por lo cual no se tuvo una comunicacion

directa con los pacientes afectados.
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_ solicitando autorizacion para acceder a sus historias cllnicés, con el fin de
recolectar informacién como parte de mi tesis de grado, requisito de la
Universidad de Especialidades Espiritu Santo.
El titulo de la investigacion es el siguiente “NT-proBNP y su asociacién con la
mejoria clinica en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva
pertenecientes a la Unidad de Falla Cardiaca (CICCMA) en la Clinica
CardioCentro Manta, en el periodo Agosto 2017 — Enero 2019".

Quedo en espera de su respuesta y le agradezco la atencién prestada
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ix\m:gi&év\ \‘eog&uau.
Anabelén Machuca Leén
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Pedro Barberan Torres
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Agradezco la atencion presente
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