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RESUMEN

Introduccidn: la insuficiencia cardiaca (IC) descompensada incluye a los pacientes que requieren
intervencion oportuna y urgente, ya sea esta de presentacion aguda o por deterioro crénico. La
evaluacion al alta de estos pacientes debe ser integral e incluir el uso de biomarcadores, como los niveles
de N-terminal del péptido natriurético tipo proB (NT-proBNP). El valor de los péptidos natriuréticos
previo al alta hospitalaria tiene un rol prondstico superior al valor encontrado durante el ingreso
hospitalario, ademas anticipa un valor prondstico superior a la valoracién clinica en términos de
mortalidad y hospitalizacion.

Objetivo: determinar los niveles de NT-proBNP como valor pronéstico, considerando la readmisién
hospitalaria y mortalidad.

Metodologia: se aplicé un estudio observacional descriptivo de corte trasverso, con muestreo no
probabilistico por conveniencia. La poblacion enfocada fue la de pacientes adultos con IC del Sanatorio
Migone Battilana, Asuncion, en quienes se midieron los valores de NT-proBNP al egreso. Los criterios
de inclusién fueron los pacientes adultos mayores de edad durante el periodo 2010 a 2023. Los criterios
de exclusion: los pacientes con trastornos mentales, gestantes y los pacientes con registros incompletos.
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Insuficiencia cardiaca aguda: valor pronéstico de los niveles de Nt-ProBNP, readmision y mortalidad

Resultados: se incluyd a 557 pacientes con IC aguda, de los cuales 418 (75%) presentaban niveles de
NT-proBNP elevados. El 25% (n 139) de estos pacientes fueron readmitidos a los 60 dias, de los cuales
el 23% (n 133) presentaban niveles de NT-proBNP positivos. Se constaté una mortalidad del 14% (n
80), de los cuales el 13% presentaba valores positivos de NT-proBNP para criterios de IC.
Conclusion: con relacidn a los niveles de NT-proBNP como valor pronéstico, readmisién hospitalaria
y mortalidad en pacientes adultos, se detectaron bajos niveles de readmision a 60 dias y baja mortalidad
en pacientes con niveles alterados de NT-proBNP, indicativos de I1C aguda.

Palabras claves: insuficiencia cardiaca, mortalidad, biomarcadores

ABSTRACT

Introduction: decompensated heart failure (HF) includes patients who require timely and urgent
intervention, whether the presentation is acute or due to chronic deterioration. Discharge evaluation of
these patients should be comprehensive and include biomarkers, such as N-terminal proB-type
natriuretic peptide (NT-proBNP) levels. The value of natriuretic peptides before hospital discharge has
a prognostic role superior to the value found during hospital admission. Also, it anticipates a prognostic
value superior to the clinical assessment regarding mortality and hospitalization.

Objective: To determine NT-proBNP levels as a prognostic value, considering hospital readmission and
mortality.

Methodology: A descriptive observational cross-sectional descriptive study was applied, with non-
probabilistic convenience sampling. The target population was adult patients with HF at the Migone
Battilana Sanatorium, Asuncion, in whom NT-proBNP values were measured at discharge. Inclusion
criteria were adult patients of legal age during the period 2010 to 2023. Exclusion criteria: patients with
mental disorders, pregnant women, and patients with incomplete records.

Results: Five hundred fifty-seven patients with acute HF were included, of which 418 (75%) had
elevated NT-proBNP levels. Twenty-five percent (n 139) of these patients were readmitted after 60 days,
of whom 23% (n 133) had positive NT-proBNP levels. Mortality was 14% (n 80), of which 13% had
positive NT-proBNP values for HF criteria.

Conclusion: Concerning NT-proBNP levels as a prognostic value, hospital readmission and mortality
in adult patients, low levels of 60-day readmission and low mortality were detected in patients with
altered NT-proBNP levels, indicative of acute HF.

Keywords: heart failure, mortality, biomarkers.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) viene a ser una condicion comdrbida con alta incidencia tras el
envejecimiento en la poblacion general, y en pacientes de edad avanzada de los paises occidentales es
la principal razon de hospitalizacion ®. La IC es un sindrome clinico comun en todo el mundo que se
beneficia de un enfoque multidisciplinario, pero su manejo ambulatorio sigue siendo un desafio. La
evidencia actual respalda el uso diagndstico y prondstico del biomarcador N-terminal del péptido
natriurético tipo proB (NT-proBNP), pero atn no se ha definido su uso en el seguimiento @. La IC se
perfila como una auténtica epidemia del siglo XXI y su prevalencia aumenta rapidamente. Se considera
una entidad destructiva con un impacto significativo en la calidad de vida de las personas ©,
caracterizada por sintomas y signos estructurales y funcionales que provoca una disminucion del gasto
cardiaco, un aumento de la presion intracardiaca en reposo y durante el ejercicio ®. América Latina
tiene una de las altas cargas de factores de riesgo cardiovascular, por diabetes mellitus tipo I, sobrepeso
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y dislipidemia ®, y esto inicia en personas mas jovenes a diferencia del resto del mundo ©. Es por ello
la importancia de tomar medidas preventivas ya que el nUmero de muertes cardiovasculares podria
triplicarse en las proximas décadas .

La incidencia de la IC a ha visto acrecentado a causa del incremento en la esperanza de vida y
la disminucidn de la mortalidad secundaria a complicaciones agudas, esto a pesar de los avances en el
tratamiento ®. EI diagnostico de la IC se basa en la semiologia y en los examenes auxiliares que se
practican al paciente. La semiologia de la IC es amplia y puede variar en cada paciente, describiéndose
en éstos los criterios de Framingham ©. La elevada incidencia y prevalencia, la morbi-mortalidad
vinculada a la misma, asi como los elevados costos en salud que determina, hacen que la IC represente
un verdadero reto médico. A pesar de los notables avances acerca del conocimiento de la IC, esta
enfermedad sigue representando un importante desafio clinico, tanto en lo que se refiere a su diagndéstico

correcto y oportuno, como en lo que respecta al control evolutivo, prondstico y de respuesta terapéutica
(10)

Los avances en el conocimiento de la biologia de los péptidos natriuréticos han llevado al
reconocimiento de la alta complejidad de su biologia. Por razones que no son del todo claras, ahora se
sabe que, a medida que se agrava la IC, un mayor porcentaje del BNP y el NT-proBNP circulantes
corresponde al precursor peptidico sin fragmentar (proBNP). Los ensayos del BNP y el NT-proBNP no
permiten esclarecer si se esta determinando el péptido libre o el precursor, ya que el péptido contiene
las dos regiones reconocidas por los anélisis. Es de destacar que el proBNP no tiene la misma capacidad
gue el BNP de desencadenar la formacién de guanosina monofosfato ciclico. Asi pues, los pacientes con
valores altos de proBNP muestran un efecto denominado “handicap de péptido natriurético”, en el que,
a pesar de las concentraciones altas de BNP, no muestran los efectos del péptido maduro biolégicamente
activo 49, Ademas, a través de los efectos de la neprilisina y otras enzimas, el BNP circula en forma de
una mezcla de fragmentos con una degradacion diversa, con un BNP de 32 aminoacidos relativamente
poco maduro “?. Los trastornos respiratorios pueden confundirse con 1C agudamente descompensada
(ICAD) y viceversa. El tratamiento inadecuado de la IC en pacientes con neumonia puede ponerlos en
mayor riesgo, mientras que las infecciones que no responden pueden ser igualmente graves. Por ultimo,
los trastornos respiratorios son una causa frecuente de descompensacion de la IC y ambos diagnésticos
pueden coexistir y, en este contexto, el prondstico puede ser peor. Mientras que los péptidos natriuréticos
facilitan la identificacion diagndstica de la ICAD, la disponibilidad de un biomarcador que facilitara el
diagnostico correcto de la infeccidn grave en los pacientes con disnea seria muy bien recibida. La
procalcitonina (PCT) es una proteina que esta regulada al alza en los estados inflamatorios, sobre todo
los relacionados con patdgenos bacterianos, la que puede ser Util para facilitar la evaluacion diagnédstica
de la infeccion respiratoria 9.

De los factores que favorecen la readmision hospitalaria, el principal de ellos es la congestion
residual, la cual sigue presente en el alta hospitalaria hasta en un 50% de los pacientes 4. Por lo tanto,
la evaluacion previa al alta debe ser integral e incluir el uso de evaluacion clinica, biomarcadores,
imagenes y parametros hemodinamicos para garantizar el alta segura del paciente ., Dentro del analisis
de biomarcadores, el valor de los péptidos natriuréticos previo al alta hospitalaria tiene un rol pronéstico
superior al encontrado durante el ingreso hospitalario. Este valor es consecuencia de la terapia médica
instalada, la patologia de fondo, entre otras comorbilidades y anticipa un prondstico superior a la
valoracion clinica en términos de mortalidad y re-hospitalizacién a seis meses posteriores al alta
hospitalaria . EI NT-proBNP es el biomarcador mas comtnmente utilizado para estratificar el riesgo
de pacientes con ICAD debido a sus propiedades bioldgicas. La meta por alcanzar al alta varia en
términos del descenso absoluto (valor menor o mayor a 4000 pg/mL) o relativo (% de cambio con
respecto al ingreso, descenso mayor o menor al 30%) con evidencia que apoya el uso de ambos
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conceptos como objetivo al alta, para lograr disminuir los eventos de muerte y re-hospitalizacién en este
grupo poblacional. La validacién de estos puntos de corte se basa en estudios internacionales que han
definido valores por grupos de poblacion, etnia, grado de disfuncion ventricular, tratamiento,
comorbilidades prevalentes, etc. 7. Es importante sefialar que la caracterizacion de los pacientes con
riesgo de mortalidad y reingreso con IC es vital para identificar a aquellos con prondéstico mas grave.

El objetivo general de este estudio fue determinar las caracteristicas de la IC y los niveles de
NT-proBNP como valor pronostico en readmision hospitalaria y mortalidad, en pacientes del sanatorio
Migone Battilana, Asuncion, durante entre los afios 2010 a 2023.

METODOLOGIA

Disefio y poblacion de estudio: se aplicd un disefio de estudio fue observacional descriptivo,
retrospectivo de corte trasversal. La poblacion enfocada fue la de pacientes adultos con ICAD en quienes
se midieron los valores de NT-proBNP al egreso. Un criterio de inclusion fue constatar antecedentes de
readmisién y mortalidad en el Instituto cardiovascular del Sanatorio Migone Battilana durante los
periodos de agosto de 2010 a agosto del 2023. Se excluyd a los pacientes con trastornos mentales,
gestantes y los pacientes con registros incompletos. El tipo de muestreo fue no probabilistico por
conveniencia.

Variables: se midieron los datos sociodemograficos como la edad, sexo, factores asociados,
antecedentes patoldgicos, signos y sintomas, diagndstico, estado del paciente. Con respecto a los niveles
de NT-proBNP, se consideré la determinacién en ICAD como de elevada probabilidad segln diversos
niveles: para menores de 50 afios: >450 pg/ml (sensibilidad 80%, especificidad 0%, VPP 69%, VPN
0%), entre 50-75 afios: >900 pg/ml (sensibilidad 80%, especificidad 5%, VPP 33,3%, VPN 50%) y
mayores a 75 afios: >1800 pg/ml (sensibilidad 90%, especificidad 3%, VPP 23,4% , VPN 87%).

Analisis de NT-proBNP: las muestras de sangre de los pacientes ingresados al hospital se obtuvieron
entre 24 a 48 hs antes del egreso de los pacientes, incluso durante su estancia en el servicio de urgencia,
siempre luego del inicio de su tratamiento para IC. Los niveles de NT-pro-BNP fueron medidos por
método de inmunodiagndstico con reactivo disponible comercialmente de la marca Atellica® Solution
utilizando analizadores de inmunoensayo y quimica clinica flexibles.

Tamafio de muestra: fue determinado por la disponibilidad de registros médicos de pacientes que
consultaron en el instituto durante el periodo de estudio. El enfoque estadistico fue descriptivo, con
determinacion de las medidas de tendencia central y dispersion, frecuencias y porcentajes.

Aspectos éticos: se garantizo la confidencialidad de los datos y se mantuvo los principios éticos de
beneficencia, no maleficencia, justicia, autonomia e integridad. No existen conflictos de interés
comercial.

RESULTADOS

La distribucién de los pacientes segln rangos de edad revelé que la mayoria de los individuos
se encontraba en el rango de edad de 76 a 85 afios en 35% (n 193). Con relacion al género se observd
que el 56% (n 310) fueron hombres (tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién segun caracteristicas socio demograficas (n 557)

Sexo n %
Femenino 247 44
Masculino 310 56
Rango etario n %
18a35 5 1
36 a 45 12 2
46 a 55 22 4
56 a 65 88 16
66 a 75 132 24
76 a 85 193 35
>a 86 105 16

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular asociados, el 88% (n 492) presentaban
hipertension arterial (tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades asociadas al riesgo cardiovascular (n 557)

Hipertension arterial n %
No 65 12
Si 492 88
Ictus previo n %
No 517 93
Si 40 7
Cancer n %
No 481 86
Si 76 14
IC conocida n %
No 193 35
Si 364 65
EC conocida n %
No 370 66
Si 187 34

IC: insuficiencia cardiaca. EC: enfermedad coronaria.

En relacion con el perfil clinico de presentacion se observd disnea CF 1V en el 80% Yy disnea
ejercicio en el 45% (tabla 3).

Tabla 3. Distribucidn segun perfil clinico de presentacion (n 557)

Disnea CF IV n %
no 110 20
Si 447 80
Disnea de ejercicio n %
No 308 55
Si 249 45
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Tabla 3. Distribucién segun perfil clinico de presentacién (n 557) (Continuacion)

Rales pulmonares n %
No 50 9
Si 507 91
Edemas periféricos n %
No 313 56
Si 244 44
PAS n %
<90 34 6
90-100 22 4
> 100 501 90
FE <50% n %
No 310 56
Si 247 44
Necesidad de ARM n %
No 475 85
Si 82 15

PAS: presion arterial sistolica FE: fraccion de eyeccion ARM: asistencia respiratoria mecanica

La utilidad de NT-proBNP se estudio utilizando curvas de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) y determinando el area bajo la curva y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). Para
diferentes valores de corte, se proporcionan la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
positivos y negativos.

Comparacion de curvas ROC

Campo que contiene:
Identificacion de curva : NT-proBNP (Curva 1: NT-proBNP <900 pg/ml; Curva 2: NT-proBNP >900
pg/ml)

Numero de enfermos : 1C aguda

NUmero de sanos : Resultado

Tipo de curvas: Curvas independientes
Numero de curvas: 2
Nivel de confianza: 95,0%
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Curva ROC

...............................................

...................................

______________________________________________

Sensibilidad

0,0 T T T T T T T T T
o0 o1 02 03 04 05 06 07 08 0% 10
1-Especificidad

Curva Area ROC EE (DeLong) IC (95%)

1 0,4127 0,0551 0,3048 0,5206
2 0,5000 0,0000 0,5000 0,5000

Prueba de homogeneidad de areas
Ji-cuadrado gl Valor p

2,5141 1 0,1128

Considerando los puntos corte mencionados para los niveles de NT-proBNP, el 25% (n 139) de
los pacientes fueron readmitidos a los 60 dias, de los cuales el 23% (n 133) presentaban niveles de NT-
proBNP considerados positivos. Se constatd una mortalidad del 14% (n 80), de los cuales el 13%
presentaba valores positivos de NT-proBNP para criterios de IC (tabla 4).

Tabla 4. Distribucién segun los niveles de NT-proBNP como valor pronéstico y readmision
hospitalaria en pacientes adultos (n 557)

NT-proBNP (n 557) n %
Indica IC en individuos con < 50 afios 23 4
Indica IC en individuos con > 75 afios 233 42
Indica IC en individuos entre 50-75 a 182 33
Muy improbable 119 21
Readmisién a 60 dias (n 139) n %
NT-proBNP positivo 133 23
NT-proBNP negativo 6 1
Mortalidad (n 80) n %
NT-proBNP positivo 75 13
NT-proBNP negativo 5 1
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DISCUSION

En el presente estudio se observé mayor prevalencia de ICAD dentro del rango etario entre 76
a 85 afos, lo cual difiere con los hallazgos de Martinez Ardil ®® quienes informaron un menor
predominio dentro de ese rango etario. Asimismo, observamos un predominio del sexo masculino que
coincide con los trabajos realizados por Paredes-Paucar et al %, destacando una mayor prevalencia de
hipertensidn arterial en hombres.

En cuanto a los factores asociados a la mortalidad en pacientes adultos con IC, se observé mayor
predominio de pacientes con HTA, el cual coincide con el trabajo de Martinez Ardil ®®, Se detect6
mayor prevalencia de pacientes que no presentaron ACV previo, el cual coincide con el estudio realizado
por Lifian Ramirez @, quien reportd mayor predominio de pacientes sin ACV previo. El trabajo de
Auqui Aparco et al @Y coincide con nuestro estudio en donde se registrd mayor prevalencia de pacientes
que no presentaron cancer.

Se registrd en mayor prevalencia a pacientes con IC conocida, este resultado es similar al trabajo
de Pascual Figal et al ??, quien reporté mayor predominio de pacientes con IC conocida. En este mismo
estudio se registré mayor prevalencia de disnea en reposo. Este resultado contrasta con nuestro trabajo
en donde se registrd en mayor predominio a pacientes con disnea en ejercicio. Se encontré mayor
prevalencia de pacientes sin edema periféricos, el cual contrasta con el trabajo de Pascual Figal et al ??,
quien reportd mayor prevalencia de pacientes con edema. En el estudio de Roselld et al ® se registro
mayor prevalencia de pacientes con PAS >100 mm Hg. Este resultado coincide con nuestra
investigacion en donde se reporté mayor predominio de pacientes con PAS > a 100.

Las comorbilidades estuvieron presentes en una importante proporcion de los pacientes
estudiados. Se observd mayor prevalencia de participantes sin FE <50%, el cual contrasta con el trabajo
de Cortes F @3, quien reporté mayor predominio de pacientes que presentaron FE <50%. Pero nuestros
resultados coinciden con el trabajo de Ruiz F @¥, quien menciona que las comorbilidades en estos
pacientes influyen en el empeoramiento de la situacidn funcional cardiaca y general.

En el trabajo de Rodriguez J @® se reportd mayor prevalencia de pacientes que tuvieron
readmisidn, el cual contrasta con nuestro trabajo en donde se obtuvo menor prevalencia de pacientes
con readmisién a 60 dias. Se observé en menor prevalencia la mortalidad en los participantes. Este
resultado es similar al estudio de Cortes R @®, quien report6 menor prevalencia de mortalidad. Sin
embargo, se contrasta con Palaguachi A @9, quien reporto el 62,1% de mortalidad en su estudio.

En cuanto a las caracteristicas socio demograficas de los pacientes en IC, niveles de NT-proBNP
como valor pronoéstico, readmision hospitalaria y mortalidad, se concluye que el rango de edad con
valores sugerentes de IC fue de 76 a 85 afios, con predominio de hombres. Con respecto a los factores
asociados a la mortalidad en pacientes adultos con IC, se observé pacientes con hipertension arterial, IC
conocida, disnea clase funcional 1V, presion arterial sistolica >100 mm Hg. Con relacion a los niveles
de NT-proBNP como valor prondstico y readmisién hospitalaria y mortalidad, se registraron bajo nivel
de readmision a 60 dias y baja mortalidad en individuos con niveles de NT-proBNP con valores alterados
en rango de IC.

Este estudio no cuenta con conflictos de interés y a pesar de los hallazgos de bajos niveles de
reingreso a los 60 dias y de mortalidad en los pacientes con niveles NT-proBNP elevados de nuestro
estudio, se podrian considerar estos porcentajes para compararlos con centros de mayor complejidad y
flujo de pacientes, teniendo en cuenta que la determinacion de los niveles de NT-proBNP serian
marcadores de la situacion clinica de estos pacientes y, por tanto, del pronéstico de pacientes con IC.
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Podria ser una herramienta Gtil para la monitorizacién de la evolucion y, sobre todo, para evaluar las
practicas clinicas realizadas a los pacientes en pro del descenso de estos niveles 729,

Como limitacion del estudio podriamos plantear la baja cantidad de pacientes estudiados.
Ademas, de que no se determiné la relacién de las comorbilidades con la readmision hospitalaria y la
mortalidad, factores que en varios estudios mostraron tener influencia. No obstante, si se tienen en
cuenta para futuras investigaciones variables que midan morbilidad como la prueba de calidad de vida,
se podrian valorar mejor la influencia de las comorbilidades.

En conclusidn, los niveles de NT-proBNP en rango de IC aguda nos permite evaluar la evolucién
de los pacientes y determinar el momento oportuno para el tratamiento de la IC, asi como valorar la
efectividad de las intervenciones clinicas ya que, a pesar de presentar bajos porcentajes en nuestro
estudio, estos determinan valores importantes al momento de evaluar la mejoria clinica de los pacientes.
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