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Resumen

Introduccioén: La insuficiencia Cardiaca comprende un sindrome clinico que
consiste en signos y sintomas cardinales como disnea, edema de tobillos, fatiga y
edema pulmonar como consecuencia de anormalidades estructurales o
funcionales del coraz6n que repercuten directamente en las presiones
intracardiacas y en el gasto cardiaco. Actualmente el seguimiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca se realiza en periodos no mayores a 6 meses, sin
embargo, no existe un consenso actual que determine el rol de los biomarcadores,
los cuales varian dependiendo de la via patologica que sea abordada. Estudios
previos demuestran que los pacientes que logran alcanzar valores menores a
1,000pg/ml a su egreso tienen un 59% menos de riesgo de presentar reingreso
hospitalario o muerte de origen cardiovascular.

Objetivo: El objetivo principal de la investigacion es correlacionar el cambio
porcentual y total de los valores de NT Pro-BNP al egreso con respecto al ingreso
de los pacientes con insuficiencia cardiaca y su riesgo de reingreso hospitalario a
un mes de su egreso.

Material y Métodos: Protocolo de Investigacion analitico, de agente Causa-
Efecto, Observacional, longitudinal y prospectivo con periodo de tiempo
comprendido entre 01 de enero del 2023 al 30 de septiembre del 2023. En el que
se calcul6 tamafio poblacional por comparacion de resultados de 48 pacientes. Se
realizé pruebas de Chi? para determinar significancia estadistica.

Resultados: En el periodo establecido se incluyeron 48 pacientes, de los cuales
15 reingresaron dentro de los primero 30 dias posteriores a su egreso hospitalario,
14 de ellos con niveles >1,000pg/ml, lo que confiere S del 93% y E 38%; RAR
30.6% y numero necesario a perjudicar de 3.27. De las comorbilidades analizadas
Gnicamente la fibrilacion auricular tuvo significancia estadistica en cuanto a
incrementar el riesgo de reingreso hospitalario en los primero 30 dias.
Conclusiones: Los Niveles séricos de NT Pro-BNP >1,000pg/ml, fibrilacion
auricular, escala funcional NYHA IV y grados de congestion vascular grave
pueden ser una herramienta de utilidad para determinar los pacientes con riesgo
de reingresar por descompensacion de falla cardiaca en los primero 30 dias
después de su egreso hospitalario.



Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) no es un diagnostico patolégico simple, si no un
sindrome clinico que consiste en sintomas cardinales como disnea, dolor y edema
de los tobillos o fatiga; que se acompafian de signos cardinales como elevacion de
la presidn venosa yugular, estertores pulmonares y edema periférico como
consecuencia de anormalidades estructurales o funcionales del corazén que
resultan en elevacién de las presiones intracardiacas o inadecuado gasto cardiaco
durante el ejercicio o durante el reposo (McDonagh, 2021, p 3612).

Actualmente la incidencia de IC en paises del primer mundo, es de
aproximadamente 3/1000 personas/afio en todos los grupos de edad, elevandose
hasta 5/1000 personas/afio tan solo en adultos, su prevalencia es del 1 al 2% de
los adultos. Esta enfermedad est& asociada con disminucion en la calidad de vida,
afectando areas como su estado animo/depresion, limitando las actividades que
se realizan a lo largo del dia e incluso disminuyendo las interacciones sociales o
de familia (McDonagh, 2021, p. 3636).

En promedio los pacientes con IC presentan una hospitalizacion al afio
(McDonagh, 2021, p. 3636); hablando especificamente sobre reingreso
hospitalario debido a eventos cardiovasculares, en paises desarrollados se
encuentra una tasa de reingreso de aproximadamente de 9.7% dentro del primer
mes de haber egresado, alcanzando el 32.6% a los 12 meses. La principal causa
corresponde a descompensacion de IC con 62.8%, mientras que en segundo lugar
son los eventos de cardiopatia isquémica con 6.8% (Martinez Santos, 2019, pp
998-1004). Los pacientes con IC a pesar de mantenerse con control de sintomas,
requieren de un seguimiento estrecho con la finalidad de mantener optimizado el
tratamiento, las guias europeas recomiendan el seguimiento de estos pacientes en
periodos no mayores a los 6 meses, monitorizando sintomas, frecuencia cardiaca
y ritmo (McDonagh, 2021, p. 3636). A pesar de contar con multiples estudios que

evallan el papel de los biomarcadores como guia en el prondéstico de los



pacientes con insuficiencia cardiaca, no existe un consenso establecido para su

uso cotidiano en los pacientes con IC (McDonagh, 2021, p. 3636).



Marco Tebrico

Los biomarcadores, desde su primer empleo como término en 1989, han cursado
con distintas definiciones, siendo la méas reciente la empleada por la OMS como
“cualquier sustancia, estructura o proceso que sea medible en el cuerpo o en sus
productos que influya o prediga la incidencia de un resultado o enfermedad’
(Castiglione, 2021, p. 626). Para ello, se ha intentado formular un biomarcador
ideal dependiendo la situacion que sea evaluada, en cuanto a IC, en su articulo,
Nasrien lbrahim y James Januzzi concluyen las 5 -caracteristicas de un
biomarcador ideal para la evaluacion de IC, siendo estas: (1) Los biomarcadores
deben ser medidos de forma precisa; (2) Debe ser facilmente interpretable, con
costo adecuado, rapido y con variaciones biolégicas definidas; (3) Un nuevo
marcador debe explorar vias patologicas nuevas; (4) Debe Proveer informacion
objetiva que no sea identificable por medio de la exploracion clinica y; (5) Un
nuevo biomarcador debe guiar el diagnéstico, estratificacion de riesgo o manejo en
IC (Ibrahim, 2017, p. 212).

Existen multiples biomarcadores identificados en falla cardiaca, dependiendo la via
patoldgica que sea abordada como lo es el estrés miocardico para ANP, BNP, NT
Pro-BNP; el remodelamiento de la matriz extracelular para MMPs, TIMP 1, IL-6 y
Colageno N-Terminal tipo Ill; Marcadores de dafio a miocitos como Troponinas |,
CPK-MB; Marcadores de estrés Oxidativo como MPO, LDL oxidizada; Marcadores
Infamatorios como PCR, FNT-a, IL-6, IL-1, VSG; Marcadores de activacion
neurohormonal como Norepinefrina, Renina, Angiotensina II, Aldosterona y
Vasopresina (Ibrahim, 2017, pp. 213-220).

Otro de los factores que influyen no solo en la probabilidad de que un paciente
reingrese al hospital si no también con repercusion directa en la calidad de vida es
la presencia o ausencia de anemia en este grupo de pacientes, se tiene una
prevalencia aproximada de 30% de anemia en los pacientes con diagnéstico de IC
estable y de hasta 50% en los pacientes hospitalizados por IC comparandose con
10% en la poblacion sana (Anand, 2018, p. 81).



En la poblacion adulta la primera etiologia de anemia por lo general obedece a
causas nutricionales, con la disminucion en la ingesta de hierro, seguida de
enfermedad renal crénica y procesos inflamatorios cronicos (Anand, 2018, p. 81).
En IC, la fisiopatologia de la anemia es compleja y multifactorial, siendo la
inflamacion uno de los principales mecanismos, la secrecion de TNF-a e IL-6
inhiben la produccion renal de Eritropoyetina al activar la transcripcion GATA unida
a segunda proteina, asi como potenciar la cadena ligera del factor nuclear k de las
células B activadas, lo que podria explicar la respuesta atenuada a la
eritropoyetina (Beladan, 2021, pp 196-197; Anand, 2018, p. 81).

Otro de los mecanismos implicados en la presencia de anemia en pacientes con
IC es la alteracion en el metabolismo del hierro. El hierro, por si mismo es toxico
para las células al generar especies reactivas del oxigeno, por lo que su presencia
en el organismo es de forma conjugada, dentro de las células en forma de

Ferritina y en el compartimiento intravascular unido a Transferrina (Chopra, 2020,
p. 2).

En el cuerpo humano, existen dos mecanismos de transporte de hierro, el primero
consiste en el transporte desde el sitio de absorcion hasta los diferentes tejidos del
organismo (metabolismo sistémico del hierro), y en segundo lugar el transporte
intracelular del hierro de organelo a organelo. EI metabolismo sistémico es
regulado por las hormonas hepcidina y ferroportina; la hepcidina es un péptido
sintetizado por los hepatocitos que interactta con la ferroportina lo que origina dos
efectos: (1) reducir la expresién de proteinas transmembranosas transportadoras
de hierro en los enterocitos, y (2) internalizacién de la ferroportina. Por lo que se
puede concluir que el incremento en las cifras de hepcidina observadas en la IC
bloquean la absorcion intestinal de hierro, ademéas de atraparlo dentro de los

enterocitos, hepatocitos y macrofagos (Loncar, 2021, p. 2).



Antecedentes

En el estudio publicado por Kagiyama N. y Takeshi Kitai en el Journal of Cardiac
Failure en el 2019 “Prognostic Value of BNP Reduction During Hospitalization in
Patients With Acute Heart Failure”, se valoraron los aspectos relacionados con la
mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca, enfocandose en el cambio
que existia entre los valores al ingreso hospitalario y su egreso de péptidos
natriuréticos, teniendo como conclusion, que entre menor era el descenso en los
niveles de BNP con respecto a su ingreso, tenian hasta un Riesgo Relativo de
3.04 con respecto a los que presentaron disminuciones entre el 76 a 99%
(Kagiyama, 2019, pp. 712-721).

Asi mismo el estudio “Prognostic Implications of Changes in N-Terminal Pro-B-
Type Natriuretic Peptide in patients witrh Heart Failure” publicado por Michael R.
Zile y Brian I. Clagget, con base en los datos obtenidos por el estudio PARADIGM-
HF determinaron si existia asociacion estadisticamente significativa con los
cambios en los valores de NT-ProBNP respecto a morbilidad y mortalidad,
enfocandose en los pacientes con fraccién de eyeccion menor a 35%. Para esto
se cuantifico la NT-ProBNP en 5 tiempos, antes del ingreso al estudio, antes de la
aleatorizacion farmacolégica con enalapril, antes de la aleatorizacion
farmacoldgica con sacubitril/valsartan, al mes de haber ingresado al protocolo de
investigacion y a los 8 meses. Como resultados se valoraron aproximadamente
2,080 pacientes, de los que se observé que los pacientes que lograban una
disminucién en las cifras absolutas de <1,000pg/ml tenian un 59% menos de
riesgo de presentar reingreso hospitalario o muerte por causa cardiovascular con
respecto a los pacientes que no alcanzaron cifras menores a 1,000pg/ml en el

primer mes de seguimiento (Michael R. Zile, 2016, pp. 2425-2436).



Planteamiento del Problema

Pese a existir evidencia de que el empleo de biomarcadores mejora la percepcion
meédica para la optimizacion del tratamiento en los pacientes con falla cardiaca,
repercutiendo directamente en la calidad de vida, una menor tasa de riesgo para el
reingreso hospitalario, asi como la identificacion de patrones bioquimicos
especificos de descompensacion, en nuestro medio, el empleo de herramientas
bioquimicas se encuentra en su gran medida limitada por el alcance econdmico
del sistema de salud y de la poblacion general, teniendo alcance a herramientas
como la citometria hematica, quimica sanguinea bésica o a péptidos natriuréticos
Unicamente, perdiendo las caracteristicas antes mencionadas de un biomarcador
ideal; con esto, teniendo la ausencia de un indicador objetivo que oriente sobre el
tiempo ideal para la revaloracion o ajuste del tratamiento de los pacientes que se

egresan con el diagnéstico de insuficiencia cardiaca.

Pregunta de Investigacion: ¢Se pueden emplear los cambios en los valores de
NT Pro-BNP como biomarcadores para identificar a los pacientes con alto riesgo

de reingreso hospitalario a un mes de su egreso?

Justificacion

Al contar con el recurso bioquimico del NT Pro-BNP en nuestra institucion, este se
puede emplear por medio de sus cambios absolutos o porcentuales respecto al
ingreso-egreso hospitalario, como un biomarcador util para estimar el riesgo de
reingreso hospitalario en el primer mes posterior al alta, considerandolo, asi como
una nueva meta durante el abordaje de los pacientes con falla cardiaca y

determinar el momento oportuno para su egreso.



Hipotesis

Hipodtesis Nula: El riesgo de rehospitalizacion a un mes no es mayor al 59% entre
las personas que alcanzaron valores absolutos menores a 1,000pg/ml de NT Pro-
BNP o al menos una reduccion del 36% en los niveles de NT Pro-BNP entre el

ingreso y el egreso de la hospitalizacion inicial y las que no lograron dichas cifras.

Hipotesis Alterna: El riesgo de rehospitalizacion a un mes es mayor al 59% en
las personas que no alcanzaron una disminucion de al menos 1,000pg/ml en los
valores de NT Pro-BNP o una reducciéon mayor al 36% en los niveles de NT Pro-

BNP entre el ingreso y el egreso de la hospitalizacion inicial.

Objetivos

General: Correlacionar los valores de NT Pro-BNP al egreso hospitalario por
Insuficiencia Cardiaca Cronica Descompensada con el riesgo de reingreso
hospitalario a un mes por evento cardiovascular de descompensacion y determinar
un nuevo objetivo terapéutico en los pacientes con dicha patologia en el Hospital

General Tijuana.

Especificos: Identificar la prevalencia de anemia de caracteristicas por deplecion
de hierro en los pacientes que ingresan por descompensacion de insuficiencia
cardiaca; Identificar la prevalencia de patrén inflamatorio por niveles de PCR y
VSG en pacientes con ingreso hospitalario por descompensacion de insuficiencia

cardiaca.



Marco Metodoldgico

Tipo de Estudio: Analitico, agente Causa-Efecto, Observacional, longitudinal y

prospectivo.

Area de Estudio: Servicio de Medicina Interna, Geriatria y Urgencias del Hospital

General Tijuana

Periodo de Estudio: Enero — septiembre 2023

Poblacion de Estudio: Pacientes con edad mayor a 18 afios hospitalizados en el
servicio de medicina interna o ingresados al servicio de urgencias del Hospital
General Tijuana que cuenten con el diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca Crénica
descompensada independientemente de la etiologia que haya originado la Falla

Cardiaca.

Tamafo de Muestra

Con los datos obtenidos de los estudios antes mencionados, y considerando nivel
de confianza del 95% y potencia de 80% se obtiene mediante comparacion de

proporciones un total de 48 pacientes.



Criterios de Inclusién

Edad mayor a 18 afios

Diagnostico de Insuficiencia Cardiaca

Haber cursado con hospitalizacién en el servicio de medicina interna o que
se hayan ingresado al servicio de urgencias durante el periodo de estudio
establecido

Cumplir con la definicibn de evento en falla cardiaca propuesto por los
Elementos de informacion y definiciones para desenlaces cardiovasculares
en ensayos clinicos de la ACC/AHA 2014 (Hicks, 2014, p. 411).

o Presentacion al servicio de urgencias/consulta externa con
diagndstico primario de IC en donde el paciente exhiba nuevos
sintomas o0 empeoramiento, con evidencia objetiva del
empeoramiento de IC que reciba o incremente el uso de
medicamentos terapéuticos para IC.

o La evidencia objetiva consiste en al menos 2 hallazgos clinicos
(disnea, empeoramiento de la tolerancia al ejercicio, Fatiga,
Empeoramiento de la perfusion a érgano blanco o sobrecarga de
volumen) o 1 hallazgo clinico y 1 hallazgo paraclinico (aumento
de BNP/NT pro-BNP, Radiografias de térax con datos sugestivos
de edema pulmonar) de empeoramiento de IC.

Criterios de Exclusion

Diagnastico de proceso infeccioso como causa de los sintomas sugerentes
de insuficiencia cardiaca

Pacientes con Enfermedad Renal crénica con TFG <30ml/min/1.73m2
con/sin TRR

Pacientes con diagnostico de enfermedad Neoplasica

Pacientes con proceso hemorragico al momento de su hospitalizacion

Pacientes que rechacen incluirse en el protocolo de investigacion



Criterios de Eliminacién

- Pacientes que soliciten su egreso voluntario

- Pacientes que sean trasladados a otra unidad médica

Variables:

- Edad: afios (variable cuantitativa discreta) (Independiente)

- Sexo: Masculino o Femenino (variable cualitativa dicotémica)
(Independiente)

- Frecuencia Cardiaca: latidos por minuto (Variable cuantitativa discreta)
(Independiente)

- Tension Arterial SistOlica/Diastélica: mm de mercurio (Variables
cuantitativas discretas) (Independiente)

- Clase Funcional: NYHA I-IV (Variable cualitativa ordinal) (Independiente)

- Indice de Masa Corporal: kg/m2 (Variable -cuantitativa continua)
(Independiente)

- Grado de Congestion (Gheorghiade, 2010, pp. 423-433; Thibodeau, 2018,
pp. 543-551): Ninguno (<1), Leve (1-7), Moderado (8-14) y Grave (15-20)
(variable cualitativa ordinal) (Independiente)

o Ortopnea: Ausente (0); Leve (1) uso de una almohada; Moderada
(2) uso de més de dos almohadas; Grave (3) necesidad de dormir
sentado.

o Ingurgitacion Yugular: <8cm vy sin reflujo hepatoyugular (-1); 8 a
10cm con reflujo hepatoyugular (1); 11 a 15cm (2); >16cm (3).

o Hepatomegalia: Ausente sin ingurgitacion yugular (-1); Ausente
(0); Borde del higado palpable (1); Megalia moderada (2);
Visceromegalia que se extiende mas alla de la linea media (3).

o Edema: Ausente (0); 1+ (1); 2+ (2); 3+/4+ (3).

o NT Pro-BNP: <400 (0); 400-1500 (1); 1500-3000 (2); >3000 (3).



o Ortostatismo: Disminucion significativa en la TAS o en FC (-1);
Sin cambios en TAS o FC (0).
o Caminata de 6min: >400mts (-1); sin dificultad en 300-400mts (0);
200-300mts (1); 100-200mts (2); <100mts (3).
o Maniobra de Valsalva: Respuesta normal (-1); Ausencia de
sobreestimulacion (1); Patrén de onda cuadrada (2).
Fraccion de eyeccion disminuida: Si, No, Desconocida (variable cualitativa
nominal) (Independiente)
Antecedente de sindrome coronario isquémico: Si, No (Variable cualitativa
dicotébmica) (Independiente)
Antecedente de Fibrilacién Auricular: Si, No (Variable cualitativa dicotomica)
(Independiente)
Antecedente de Hipertension arterial Sistémica; Si, No (Variable cualitativa
dicotémica) (Independiente)
Antecedente de Diabetes Mellitus Tipo 2; Si, No (variable cualitativa
dicotomica) (Independiente)
Antecedente de Dislipidemia: Si, No (Variable cualitativa dicotomica)
(Independiente)
Enfermedad Renal Crénica: Clase | — Clase lllb (variable cualitativa
nominal) (Independiente)
Antecedente de toxicomania (uso de metanfetaminas): Si, No (variable
cualitativa dicotomica) (Independiente)
Radiografia Sugerente de Sobrecarga Hidrica: Si, No (Variable cualitativa
dicotémica) (Independiente)
Patron Hemodinamico: Humedo/Caliente; Humedo/Frio; Seco/Caliente;
Seco/Fio (variable cualitativa nominal) (Independiente)
Valores al ingreso de NT Pro-BNP: pg/ml (variable cuantitativa continua;
Independiente)
Valores al egreso de NT Pro-BNP: pg/ml (variable cuantitativa continua;

Independiente)



Cambio en los valores Ingreso/Egreso de NT Pro-BNP: Porcentaje de
cambio (Variable cuantitativa ordinal; Independiente)
Dias hasta presentar evento cardiovascular (variable cuantitativa continua;
Dependiente)
Hemoglobina: gr/dL (Variable cuantitativa continua)
Volumen Corpuscular Medio: fL (Variable cuantitativa continua)
Hemoglobina Corpuscular Media: pG (Variable -cuantitativa continua;
Independiente)
Ferritina: ng/ml (Variable cuantitativa continua; Independiente)
Anemia de caracteristicas por deplecion de hierro: Si, No (variable
cualitativa dicotdbmica; Dependiente)
Proteina C Reactiva elevada: Si, No (variable cualitativa dicotémica)
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitaria: Normal, Aumentada, Disminuida
(Variable cualitativa nominal).
Tratamiento empleado (Variables cualitativas dicotomicas) Si, No

o Inhibidores de la Enzima Convertidora de

Angiotensina/Antagonistas de receptores de Angiotensina

o Beta Blogueadores

o Inhibidores del cotransportador Sodio-Glucosa tipo 2

o Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides

o Inhibidores de la Neprilisina

o Diuréticos Tiazidicos

o Diuréticos de ASA

o Estatinas



Andlisis Estadistico

Solamente el desenlace primario del estudio serd analizado. Para determinar el
riesgo de reingreso hospitalario en los pacientes que no hayan alcanzado cifras
absolutas menores a 1,000pg/ml de NT Pro-BNP a un mes de su egreso se
utilizaran modelos de regresion logistica, asi como de los pacientes que no hayan
alcanzado una disminucién porcentual mayor al 36% de los valores de NT Pro-
BNP en su estancia hospitalaria. Se utilizaran modelos de proporcion de riesgo de
Chi? para caracterizar el evento cardiovascular mediante el programa de analisis
PSPP.

Recopilacion de Informacion

A su ingreso, todos los pacientes que cuenten con los criterios de inclusién se le
agregara determinacion de NT Pro-BNP si no ha sido solicitado ya por su médico
tratante, asi como PCR y VSG, y se interrogara sobre las variables antes
mencionadas, dicha informacién se plasmara en el Anexo B “FORMATO DE
RECOLECCION DE DATOS” de cada paciente, para posteriormente recopilar la
informacién en Excel. Los pacientes seran captados tanto a su ingreso al servicio
de Medicina Interna/Geriatria como al servicio de Urgencias. Todos los pacientes
gue por decision de su médico a cargo no requieran de hospitalizacién y sean
egresados con un lapso menor a 48 horas seran incluidos con una Unica
determinacion de NT Pro-BNP y Unicamente seran considerados para el analisis

de valores absolutos de NT Pro-BNP al egreso.



Consideraciones Eticas

Este proyecto de investigacion se apegara a lo sefialado por la Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial en cuanto a los principios éticos para las
investigaciones en seres humanos, asi como lo dispuesto en la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion de acuerdo a lo establecido en la NOM-012-
SSA3-2012.

Se anexara carta de aprobacién del Comité de Etica de Investigacion del Hospital
General Tijuanay se protegera la confidencialidad de la informacion.

Durante la realizacion del protocolo de investigaciéon no se declaran conflictos de
interes.

No se realizaran intervenciones directas sobre los pacientes, las muestras
sanguineas se obtendran al momento de su ingreso a urgencias/piso de medicina
interna o geriatria durante su abordaje inicial y las muestras finales se solicitaran
una vez se decida el egreso del paciente por parte de su médico tratante, asi
mismo se explicara al paciente sobre su rol durante la investigacion, asi como los
beneficios que de esta investigacion puedan derivar, de aceptar se entregara
consentimiento informado el cual se muestra en el anexo C.

Los niveles detectados no interferiran con la decision del médico adscrito con
respecto a la duracién de la hospitalizacion del paciente.



Resultados

En el periodo comprendido entre el 01 de enero del 2023 al 30 de septiembre del
2023 se ingresaron en el servicio de medicina interna, geriatria y urgencias un
total de 76 pacientes con el diagnostico de insuficiencia cardiaca. De los cuales
Gnicamente 51 contaban insuficiencia cardiaca crénica, de los 51 pacientes
ingresados con insuficiencia cardiaca cronica, 3 pacientes solicitaron traslado a
otra unidad médica quedando un total de 48 pacientes (figura 1).

De los 48 pacientes estudiados, 24 fueron hombres (50%) y 24 mujeres (50%); la
edad promedio de los pacientes fue de 62.8 afios, con una minima de 25 y
maéaxima de 91 afios.

Al momento de ingresarse los pacientes se valoré su escala NYHA de la cual 13
(27.1%) fueron clase Il, 26 (54.2%) clase Il y 9 (18.88%) clase IV. En relacion a
los niveles de congestion 12 (25%) tuvieron grado leve, 28 (58.3%) moderado y 8
(16.7%) grave. Para la Fraccion de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo 29 (60.4%)
se determiné como reducida, 9 (18.8%) Fraccién conservada y en 10 (22.08%) no
fue posible realizar ecocardiograma transtoracico. El patréon hemodinamico mas
comun en los pacientes fue Humedo-Caliente en 39/48 (81.3%), seguido de
Humedo-Frio en 5/48 (10.4%) y tanto Seco-Caliente como Seco-Frio hubo 2/48
pacientes (4.2%) para cada uno.

De las comorbilidades presentes en los pacientes, la Hipertensién Arterial
Sistémica fue la mas prevalente con 100% (n=48/48), seguida de Diabetes
Mellitus Tipo 2 con 77.1% (n=37/48) y, en tercer lugar, el uso de Metanfetaminas
con 41.7% (n=20/48); otras comorbilidades fueron antecedente de sindrome
coronario agudo en el 16.7% (n=11/48); Fibrilacién Auricular 22.9% (n=8/48);
Dislipidemia 14.6% (n=7/48); Evento Vascular Cerebral Isquémico 10.4% (n=5/48)
(tabla 1).

Se valoraron estudios de laboratorio en los que se encontr6 anemia con
caracteristicas de ferropenia en el 20.8% (n=10/48) y de caracteristicas
inflamatorias en el 14.6% (n=7/48). (tabla 2)

Los medicamentos empleados al momento de su egreso fueron IECAS/ARA 1l en
30/48 (62.5%), Beta Bloqueadores 37/48 (77.1%), Inhibidores de SGLT2 26/48



(52.2%), Diuréticos de Asa 33/48 (68.8%), Antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides 28/48 (58.3%), Inhibidores de Neprilisina 0/48 (0%), Diuréticos
Tiazidicos 1/48 (2.1%) y Estatinas 21/48 (43.8%). (tabla 3)

Como parte del objetivo principal del protocolo de investigacion, para la valoracién
de disminucién porcentual de los valores de NT Pro-BNP Unicamente se pudo
obtener una muestra inicial en 13 pacientes (27.08%), de los cuales 8 tuvieron
disminucién mayor al 36% y 5 no alcanzaron una disminucién mayor a 36%; de
estos pacientes, reingresaron en el primer mes tras su egreso 4 pacientes, 1 para
disminucion mayor al 36% y 3 para disminuciones menores a 36%. Debido a no
alcanzar con el nimero minimo de pacientes para el andlisis establecido en el
tamafio poblacional Unicamente se someterd a prueba estadistica los valores
absolutos de NT Pro-BNP.

Un total de 15 pacientes reingresaron en el primer mes posterior a su egreso
(31%), de los cuales 14 tuvieron NT Pro-BNP mayor a 1,000pg/ml; 33 pacientes
no reingresaron en el primer mes (69%), de los cuales 11 tuvieron cifras menores
de NT Pro-BNP a 1,000pg/ml (p=0.048). (tabla 4) Con estos valores se estima una
sensibilidad del 93% (error estdndar=0.064; IC 95% 1.05-0.80), especificidad del
33% (error estdndar=0.08; IC 95% 0.49-0.17), valor predictivo positivo del 38%,
valor predictivo negativo del 91%, LR (+) 1.38, reduccion absoluta de riesgo=-
0.306 (IC 95% 4.1 - -4.71), OR=7 (error estandar=1.09; IC 95% 60.3 — 0.81) y
namero necesario para perjudicar de 3.27 (error estandar=0.445; IC 95% -2.401 - -
4.5).

Se sometieron a andlisis de chi cuadrada las comorbilidades presentes en los
pacientes con respecto a su reingreso en el primer, de las cuales las que
obtuvieron significancia estadistica fueron Fibrilacion Auricular (p=0.048) el cual le
otorgd OR=3.73 (error estandar=0.71; IC 95%: 0.91 —15.2); Clase Funcional de la
NYHA 1l (p=0.078), Clase Ill (p=0.827) y Clase IV (p=0.022), para la clase IV el
OR=6.25 (error estandar=0.86; IC 95%: 1.13 — 34.28). Y el grado de Congestion,
para el cual el grado leve (p=0.401), moderado (p=0.055) y grave (p=<0.0001), el
cual otorga OR=16.61 (error estandar=1.11; IC 95%: 1.8 — 147.22)(tabla 5).



Durante el reingreso hospitalario se registraron 5 defunciones atribuibles a
complicaciones cardiovasculares, siendo un 10.4% del total de los pacientes, de
los cuales todos tuvieron valores mayores a 1,000pg/ml de NT Pro-BNP (p=0.173).
Se analizaron las caracteristicas clinicas y comorbilidades que se asociaron a un
incremento en el riesgo de muerte durante el reingreso hospitalario, obteniéndose
valores estadisticamente significativos para antecedente de sindrome coronario
(p=0.006) con OR=11.4 (error estandar=1.02; IC 95%: 1.5-85); fibrilacion auricular
(p=0.037) con OR=2.91 (error estandar=2.91; IC 95%: 0.41-20.4); y Grado de
Congestion Grave (p=0.006) OR=11.4 (error estandar=1.02; IC 95%: 1.51-85.73)
(tabla 6).



Discusién

Como se observo en este protocolo de investigacion, el 31% de los pacientes que
se egresaron con el diagnéstico de insuficiencia cardiaca reingresaron en el primer
mes. Comparando esta cifra con lo publicado en el estudio de Muhammad
Shahzeb (2021) en el que se evalud el reingreso hospitalario en los pacientes con
falla cardiaca dentro de los primeros 30 dias posteriores a su egreso fue de 18.2%
con un total de 6,669,313 pacientes en el periodo comprendido entre 2010 y 2017,
siendo este el principal factor probable de la diferencia observada.

En cuanto al objetivo principal, los pacientes que al momento de su egreso
hospitalario mantuvieron cifras elevadas de NT Pro-BNP tuvieron un riesgo mayor
de reingresar en el primer mes después de su egreso a consecuencia de
descompensacion cardiovascular; a diferencia de lo observado en estudios como
el de Michael R. Zile (2016) en el que los pacientes que presentaron niveles
menores a 1,000pg/ml de NT Pro-BNP a su egreso tuvieron un riesgo de 59%
menos de reingresar, con respecto a nuestro estudio los pacientes que no
alcanzaron dicha cifra tuvieron un riesgo mayor de reingresar de 30.6% (RAR=-
0.306), calculandose un numero necesario para perjudicar de 3.27, lo que nos
indicaria que de cada 3 pacientes que se egresan que no alcanzaron dicha meta,
1 de ellos regresara dentro del primer mes a consecuencia de descompensacion
cardiovascular, lo que ameritara un ajuste terapéutico y el directo incremento en
los gastos de salud.

En el articulo de David Goldgrab (2018) se estima un incremento en el coste de la
atencién de los pacientes con insuficiencia cardiaca anual de $307mil millones de
dolares a $697mil millones para el 2030, por lo que se plantea el uso de escalas
de valoracion para identificar aquellos pacientes con riesgo mayor de reingreso,
empleando escalas como el LACE index o el HOSPITAL score, ambas escalas
empleadas para determinar el riesgo de reingresar independientemente de la
patologia del paciente, enfocandose en mayor medida en el seguimiento extra
hospitalario y en el automonitoreo, cuestiones que no se abarcan en este
protocolo de investigacibn, mencionando Unicamente la prevalencia de

comorbilidades en los pacientes con insuficiencia cardiaca y el tratamiento



prescrito al momento de su egreso hospitalario, de los cuales el mas comun son
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o Antagonistas de los
receptores de Angiotensina Il y los beta bloqueadores. Debido al tratarse de
poblacion atendida por el sistema de salud publico no se tiene acceso a
tratamientos mas recientes como lo son los inhibidores de la neprilisina, de los
cuales ningun paciente lo tuvo durante su estancia intrahospitalaria.

Una de las comorbilidades que se presentd con significancia estadistica fue la
fibrilacién auricular, la cual tuvo OR de 3.73 (error estandar=0.71; IC 95%: 0.91 —
15.2), uno de los estudios de valora la asociacion entre fibrilacion auricular y
desenlaces cardiovasculares en pacientes con insuficiencia cardiaca fue Mi
Kyoung Son (2019) en el que se observé un HR de 1.22 (IC 95% 1.02-1.46) para
los pacientes con Fraccibn de Eyeccion de VI preservada, siendo la Unica
estadisticamente significativa para el desenlace compuesto de mortalidad por
todas las causas, reingreso hospitalario y desarrollo de evento vascular isquémico,
siendo esta la principal diferencia entre ambos estudios de investigacion, pero
ambos identificando la fibrilacién auricular como un factor de riesgo para reingreso
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Las otras 2 caracteristicas con
significancia estadistica fueron el grado clinico de congestién y la escala funcional
de NYHA, ambos valoran el grado de sobrecarga vascular, sin embargo, desde
dos puntos de vista distintos, la escala NYHA centrandose en las caracteristicas
clinicas y la sintomatologia descrita al momento de abordar al paciente, mientras
gue el grado de congestion no solo abarca lo recopilado por la anamnesis, si no
gue se apoya de valores de laboratorio como lo es el propio NT Pro-BNP y la

exploracion fisica.



Conclusiones

Podemos concluir que el empleo de los valores de NT Pro-BNP es una
herramienta de utilidad que identifica a los pacientes con un riesgo elevado de
reingresar en los primer 30 dias posteriores a su egreso por insuficiencia cardiaca
independientemente de su edad, género, IMC, grado de congestion o
sintomatologia por NYHA con una sensibilidad del 93% para valores mayores a
1,000pg/ml.

Se encontré que la presencia de Fibrilacion auricular se asocié con un mayor
riesgo de reingreso hospitalario dentro de los primeros 30 dias en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, independientemente del tiempo de evolucion,
terapéutica actual o tipo de fibrilaciébn auricular; asi como las manifestaciones
clinicas de los distintos grados de congestion intravascular, teniendo significancia
estadistica los grados Il de la NYHA y los datos de congestion grave.

No se encontré6 asociacién significativa entre el antecedente de uso de
metanfetaminas y un riesgo incrementado de reingreso hospitalario en el primer
mes por descompensacion de falla cardiaca.

Se encontrd, como parte de otras vias fisiopatologicas de insuficiencia cardiaca,
anemia con caracteristicas de ferropenia en el 20.8% de los pacientes y con
caracteristicas inflamatorias 14.6%.

Los valores de NT Pro-BNP no se asociaron con el riesgo de mortalidad por causa
cardiovascular durante el periodo establecido, sin embargo, comorbilidades como
el antecedente de sindrome coronario, fibrilacion auricular y grados graves de
congestion vascular si demostraron incrementar el riesgo de muerte durante el
reingreso por descompensacion de insuficiencia cardiaca cronica.

Se puede concluir de la presente investigacion, al rechazarse hipotesis nula, que
los pacientes que se egresan con niveles de NT Pro-BNP mayores a 1,000pg/mi
tienen un riesgo de hasta 30% mas de reingresar durante los primeros 30 dias

posteriores a su egreso hospitalario debido a descompensacion de falla cardiaca.
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ANEXOS ) o
Anexo A.- Acta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion

uo
ENTIDAD: INSTITUTO DE SEAVICIOS DE SAL
"1 BAJA SALUD ‘ PUBLICA DEL ESTADO DE BAJA CALIFORNIA
CALIFORNIA | DA% < - (ISESALUD)
. Z( SECCION HOSPITAL GENERAL DE THUANA
por dolarve SUBSECCION. Comitd do Etica en lnmllo:cld"
apt 92

ASUNTO: Dictamen CEI
Tijuana, Baja California a 01 de Noviembre 2023

DR. EDUARDO FLORES CORONA
Investigador principal

Por este conducto informamos a Usted (es) que, posterior @ una revisién detaliada de la
documentacion relacionada con el protocolo de investigacion “Valores de NT Pro-BNP
como biomarcador para identificar pacientes con riesgo alto de reingreso por
descompensacion de insuficiencia cardica en el Hospital General Tijuana®, el Comité
de Etica en Investigacién del Hospital General Tijuana -con registro; CONBIOETICA-02-
CEI-001-20170526-, emitio la siguiente dictaminacién durante la sesion efectuada el 27 de
octubre de 2023.

DICTAMINACION: APROBADO
Vigencia de aprobacion: 1 afio a partir de la fecha

En este sentido, se le informa que, los documentos aprobados fueron los siguientes:

1. Protocolo en extenso investigacion *Valores de NT Pro-BNP como biomarcador
para identificar pacientes con riesgo alto de reingreso por descompensacién
de insuficiencia cardica en el Hospital General Tijuana®, Versién V.2 en
espafiol

Dada la presente aprobacion, usted se compromete a notificar oportunamente en caso de
realizar modificaciones o enmiendas a los documentos previamente aprobados, asi como
a cualquier circunstancia significativa respecto a la seguridad de los sujetos de estudio en
cualquier momento de la investigacion. Quedaremos en espera de presentacién de

informes parcial y/o final.
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Anexo B.- Formato de Recoleccion de Datos

Tratamiento al Egreso Hospitalario

IECAS/ARAII:

Beta-Bloqueadores:

SGLT 2:

Diureticos de Asa:

Ant. Mineralocorticoides:

Inhib. Neprilisina:

Tiazidas:

Estatinas:

Nombre: | Fecha: # Int:
Edad: | Sexo: Exp:
Signos Vitales al Egreso Clase NYHA:
FC: | TA: IMC: Peso: Talla:
Variable -1 0 1 2 3
Ortopnea: Ausente leve moderada grave
Ingurgitacidn Yugular: <8cm sin RHY 8-10 0 RHY
Hepatomegalia: Ausente sin IY | Ausente con 1Y | Borde palpable No 1, No 3| Cr. Lin. Media
Edema: Ausente 1+ 2+ 3+/4+
NT Pro-BNP: <400 400 - 1500 1500 - 3000 >3000
Ortostatismo: NFC/LTA Sin cambios
Caminata de 6min: >400mts| 300 - 400mts 200 - 300mts| 100 -200mts <100mts
Valsalva: Normal No Sobre est. Onda Cuadr.
Puntos:
Fraccion de Eyeccién de VI: Grado:
Ausente <1
Antecedentes Leve1-7
Moderado 8 -
Sindrome Coronario: 14
Fibrilacién Auricular: Grave 15 - 20
Hipertension Arterial Sistémica:
Diabetes Mellitus Tipo 2: Toxic.
Dislipidemia: Evento Vascular:
Enfermedad Renal Crdénica: Otro:
TFG:
Estudios de Laboratorio
NT Pro-BNP al Ingreso:
NT Pro-BNP al Egreso: NT Pro-BNP seg:
Porcentaje de cambio Ingreso/Egreso: Dias hasta evento IC:
Hemoglobina: Rx sugerente de Sobrecarga Vol:
Volumen Corpuscular Medio:
Hemoglobina Corpuscular Media: Patron Hemodinamico:
Ferritina: Humedo Caliente
Anemia sugerente de Deplecion de Hierro: Seco Frio
Proteina C Reactiva: Leuco:
Eritrosedimentacion: Plag:




Anexo C.- Formato de Consentimiento Informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Dirigido a: Pacientes adultos con descompensacion de insuficiencia cardiaca.
Actividad: Recoleccion de datos

Trabajo de investigacion titulado: “Valores de NT Pro-BNP como biomarcador para identificar
pacientes con riesgo alto de reingreso por descompensacion de falla cardiaca en el Hospital
General Tijuana”

Fecha aprobacidn por el Comité de ética: { 01-noviembre-2023 )

Introduccion/Objetivo

Estimado(a) Sefior/Seficra:

i nombre es Eduardo Flores Carona, soy residente de Medicina Interna. Comeo parte de mi trabajo de
investigacion estoy realizando un proyecto titulado “Valores de MT Pro-BMP como biomarcador para
identificar pacientes con riesgo alto de reingreso por descompensacion de falla cardiaca en el Hospital
General Tijuana”.

Si usted decide participar en este proyecto, es importante que considere la siguiente informacidn.
Siéntase libre de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

El proposito del trabajo de investigacion es correlacionar el cambio porcentual y total de los valores de
MT Pro-BMNP al egreso con respecto al ingreso de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca y su reingreso
hospitalario”.

Su participacion consistira en:

- Responder preguntas respecto a su edad, sexo, peso, talla, antecedentes personales
patoldgicos como lo son enfermedades cronico degenerativas, toxicomanias, medicamentos
consumidos.

- Permitir la realizacion de exploracidn fisica cardiopulmaonar.

- El cuestionario durara alrededor de 10 minutos.

Beneficios: Mo hay un beneficio directo por su participacion en el proyecto, sin embargo, si usted
acepta participar, estara colaborando con el trabajo de investigacion.

Confidencialidad: Toda la informacién gue usted nos proporcione para la iniciativa sera de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada Unicamente por el eguipo de investigacion del proyecto y no
estara disponible para ningln otro proposito. Usted quedarg identificado(a) con un nimero y no con
su nombre. Los resultados de este estudio serdn publicados con fines cientificos, pero se presentaran
de tal manera que no podra ser identificadola).

Participacion Voluntaria/Retiro: Su participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted
esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion del mismo en cualquier
momento. 5u decisidn de participar o no en el estudio no implicara ningun tipo de consecuencia o
afectara de ninguna manera la atencion que recibe en la institucion.



Riesgos Potenciales/Compensacidn: Los riesgos potenciales gue implican su participacion en este
estudio no implican algin riesgo. 5i alguna de las preguntas le hicieran sentir un poco incomodo(z),
tiene el derecho de no responderla. Usted no recibird ningln pago por participar en el estudio, v
tampoco implicard algdn costo para usted.

Aviso de Privacidad Simplificado: Como investigador principal de este trabajo de investigacidon
(Eduardo Flores Carona) soy responsahle del tratamiento y resguardo de los datos personales que nos
proporcione, los cuales serén protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos seran
utilizados exclusivamente para las finalidades expuestas en este documento. Usted puede solicitar la
correccign de sus datos o que sus datos se eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para
sU us0. En cualquiera de estos casos le pedimos dirigirse al investigador responsable del proyecto a la
siguiente direccidn de correo: edu.flores.corona@gmail.com.

Nameros a Contactar: 5i usted tiene slguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al
proyecto, por favor comuniguese con elfla director/a del trabajo de investigacion Eduardo Flores
Corcna al siguiente correo electronico edu.flores.corona@gmail.com, o bien, al Departamento de
Ensefianza e Investigacion al nimero 664 6 84-00-78 (al BO) ext. 2449,

5i usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos
sea tan amable de firmar.

Declaracion de la persona que da el consentimiento

* 5eme ha leido esta Carta de consentimiento.

¢+ Me han explicado el estudio de investigacidn incluyendo el objetivo, los posibles riesgos y
beneficios, y otros aspectos sobre mi participacion en el estudio.

¢ He podido hacer preguntas relacionadas & mi participacién en el estudio, y me han
respondido satisfactoriamente mis dudas.

5i usted entiende la informacion que le hemos dado en este formato, estd de acuerdo en participar
en este estudio, de manera total o parcial, y también estd de acuerdo en permitir que su informacidn
de salud sea usada coma se describid antes, entonces le pedimos que indique su consentimiento
para participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

PARTICIPANTE:
Mombre:
Firma:
Fecha/hora




TESTIGO 1
Mombre:

Firma:

Relacion con
la participante:
Fecha/hora:

TESTIGO 2

Nombre:

Firma:

Relacion con
la participante:
Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:
Mombre:

Firma:
Fecha/hora




Se diagnosticaron 76
pacientes con
insuficiencia cardiaca

21 pacientes con
diagnostico de
Insuficiencia cardiaca
aguda

51 pacientes con
insuficiencia cardiaca

cronica

48 pacientes se
incluyeron en el
protocolo de
investigacion

3 pacientes se
trasladarona otra
unidad médica.*

Figura 1.- Flujograma de pacientes.

*- Instituto Mexicano del Seguro Social.




Tabla 1.- Caracteristicas Basales
Sexo
Femenino
Masculino
Edad Minima
Méaxima
Escala NYHA
Clase Il
Clase Il
Clase IV
Grado de Congestion
Leve
Moderada
Grave
Fraccion Eyeccion VI

No determinada

Reducida
Preservada
Patrén Hemodinamico

Hdmedo-Caliente

Hdmedo-Frio
Seco-Caliente

Seco-Frio
Antecedente Sindrome
Coronario
Fibrilacion Auricular
Hipertension Arterial
Sistémica
Diabetes Mellitus Tipo 2
Dislipidemia
Antecedente de uso de
Metanfetaminas
Antecedente de Evento
Vascular Cerebral
Isquémico

Tabla 2.- Patrones Bioquimicos

Anemia de Caracteristicas Ferropénicas
Patron Inflamatorio

n (%)
10 (20.8)
7 (14.5)

n (%)
24 (50)
24 (50)
25

91

13 (27.1)
26 (54.2)
9 (18.8)

12 (25)
28 (58.3)
8 (16.7)

10 (20.8)
29 (60.4)
9 (18.8)

39 (81.3)
5 (10.4)
2(4.2)
2(4.2)

8 (16.7)
11 (22.9)
48 (100)

37 (77.1)
7 (14.6)

20 (41.7)

5 (10.4)



Tabla 3.- Tratamientos Prescritos al egreso*

n (%)
IECAS/ARAII 30 (62.5)
Beta bloqueadores 37 (77.1)
Inhibidores de SGLT2 26 (54.2)
Diuréticos de ASA 33 (68.8)
Antagonistas de los receptores de 28 (58.3)
mineralocorticoides
Inhibidores de Neprilisina 0 (0)
Diuréticos Tiazidicos 1(2.1)
Estatinas 21 (43.8)

*- Los medicamentos mas frecuentemente empleados para grupo fueron:
Enalapril/Losartan; Metoprolol; Dapagliflozina; Furosemide; Espironolactona; NA;
Clortalidona; Atorvastatina respectivamente.

Tabla 4.- Valores de NT Pro-BNP y reingreso Hospitalario en el primer mes

Reingreso en el No Reingreso en el Total, n(%)
Primer Mes n(%) Primer Mes n(%)
NT Pro-BNP 14 (29.2) 22(45.8) 36 (75)
>1,000pg/ml
NT Pro-BNP 1(2.1) 11 (22.9) 12 (25)
<1,000pg/mi

Total 15 (31.3) 33 (68.8) 48 (100)



Tabla 5.- Analisis de Caracteristicas clinicas y reingreso al primer mes

OR IC 95% p
Sexo 0.82 (0.2-2.7) 0.755
Edad 0.382
Escala Funcional de la 0.051
NYHA
Clase Il 0.078
Clase Il 0.827
Clase IV 6.25 (1.13-34.28) 0.022
Grado de Congestion <0.0001
Leve 0.401
Moderada 0.055
Grave 16.61 (1.8-147.22) <0.0001
Fraccion de Eyeccion VI 0.159
Antecedente de Sindrome 0.37 (0.08-1.78) 0.210
Coronario
Fibrilacion Auricular 3.73 (0.9-15.2) 0.048
Hipertension Arterial n/a
Sistémica
Diabetes Mellitus Tipo 2 0.574
Dislipidemia 0.11
Antecedente de Uso de 0.461
Metanfetaminas
Antecedente de Evento 0.258
Vascular Cerebral
Isquémico
Anemia de caracteristicas 0.244

ferropénicas

Tabla 6.- Analisis de Caracteristicas clinicas con muerte durante el reingreso

OR (IC 95%) p
Antecedente de Sindrome coronario 11.4 (1.5-85) 0.006
Fibrilacion auricular 2.91 (0.41-20.4) 0.037

Grado de Congestion Grave 11.4 (1.51-20.4) 0.006



