26

Carlos Guaman Valdivieso
ORCID: 0000-0002-1065-1988
Cardiologo. Asistente interino de la
Cétedra de Cardiologfa. Hospital de
Clinicas.

Luis Emiro Bueno Prato
ORCID: 0000-0001-6336-3958
Médico. Postgrado Medicina Interna.
Asistente de UMIC. Hospital de
Clinicas.

Zulay Andrea Garcia Rojas
ORCID: 0000-0001-6797-7308
Médico. Postgrado Medicina Interna.
Asistente Clinica Médica A. Asistente
de UMIC.

Pablo Alvarez Rocha

ORCID: 0000-0002-4550-3483
Internista. Cardiclogo. Profesor
Agregado Clinica Médica A. Hospital
Clinicas.

Lucia Florio Legnani
ORCID: 0000-0002-9608-2666
Cardi6loga. Profesora Agregada

(Catedra de Cardiologia. Hospital
Clinicas.

Gabriela Ormaechea
Gorricho

ORCID: 0000-0002-2981-7722
Internista. Profesora Directora Clinica
Médica A. Hospital Clinicas.

Grupo UMIC:

Alvarez Flavia; Alvarez Pablo;
Andrade Rodrigo; Florio
Lucia; Ormaechea Gabriela;
Perez Veronica; Rojas Leticia;
Silvera Gabriela; Segade
Lilian; Trelles Victoria.

Rev. urug. med. interna. ISSN: 2393-6797 - Febrero de 2023 N°1: 26-37
Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org

DOI: 10.26445/08.01.3
ARTICULO ORIGINAL

Uso de NT-proBNP en el seguimiento
ambulatorio de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida en una unidad multidisciplinaria
de insuficiencia cardiaca

Use of NT-proBNP in the outpatient follow-up of heart failure patients with
reduced left ventricular ejection fraction in a multidisciplinary heart failure
unit

Uso do NT-proBNP no acompanhamento ambulatorial de pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo
reduzida em uma unidade multidisciplinar de insuficiéncia cardiaca

Resumen: Introduccién. La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico prevalente
a nivel mundial, que se beneficia del abordaje multidisciplinario, pero su seguimiento
ambulatorio sigue siendo un reto. La utilidad diagndstica y prondstica del NT-proBNP
estd apoyada en la evidencia actual; pero su uso en el seguimiento aun no ha sido
definido. En el presente estudio se busca determinar si la variacién en el tiempo del
valor de NT-proBNP se relacioné con modificacion en el tratamiento farmacoldgico de
pacientes ambulatorios con IC y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida
(FEVI < 40%) de una unidad multidisciplinaria de insuficiencia cardiaca (UMIC). Metodologia.
Estudio cohorte retrospectivo, de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion: 2
o0 mas cuantificaciones de NT-proBNP en 12 meses y un seguimiento minimo de 2 afios entre
los afios 2013 y 2017. Resultados. De un total de 566 sujetos integrantes de cohorte activa de
UMIC se incluyeron 107 que cumplieron criterios de inclusion; la mayoria hombres (58%), edad
mediana de 63 afios (Q1;Q3: 55,9;71,2 afos), la principal comorbilidad fue hipertensién arterial
(71%). En 56% de la poblacion la etiologia de IC fue no isquémica y el 50% tenia una clase
funcional - NYHA I. La mediana de NT-proBNP basal fue de 698 pg/ml (Q1;Q83: (218;1564 pg/ml),
con FEVI basal mediana de 30% (Q1;Q83: 27%;40%). En 55% de los pacientes la variacion del
valor de NT-proBNP durante el seguimiento se relacioné con modificaciones en el tratamiento
farmacolégico. Conclusiones. En la mitad de la poblacion de nuestra cohorte se evidencié
que los valores de NT-proBNP se relacionaron con cambios en el tratamiento farmacoldgico,
independientemente de la situacién clinica.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, unidad multidisciplinaria, péptidos natriuréticos, NT-ProBNP

Abstract: Introduction. Heart failure (HF) is a prevalent clinical syndrome worldwide, which
benefits from a multidisciplinary approach, but its outpatient follow-up remains a challenge.
The diagnostic and prognostic utility of NT-proBNP is supported by current evidence, but its
use in monitoring has not yet been defined. The present study sought to determine whether the
variation over time in the value of NT-proBNP was related to changes in the pharmacological
treatment of outpatients with HF and reduced left ventricular ejection fraction (LVEF < 40%) in a
multidisciplinary heart failure unit. (MHFU). Methodology. Retrospective cohort study of patients,
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who met the inclusion criteria: 2 or more quantifications of NT-proBNP in 12 months and a
minimum follow-up of 2 years between 2013 and 2017. Results. Of 566 members of the MHFU
active cohort, 107 met the inclusion criteria; most men (58%), median age 63 years (Q1;Q3:
55.9;71.2), the main comorbidity was arterial hypertension (71%). The etiology of HF was non-
ischemic in 56% of the population, and 50% had a functional class - NYHA |. Median baseline
NT-proBNP was 698 pg/ml (Q1;Q3: (218;1564), with median baseline LVEF of 30% (Q1;Q3:
27;40). In 55% of the patients, the variation in the NT-proBNP value during follow-up was related
to changes in pharmacological treatment. Conclusions. In half of the population of our cohort,
it was shown that NT-proBNP values were related to changes in pharmacological treatment,
regardless of the clinical situation.

Key words: heart failure, multidisciplinary unit, natriuretic peptides, NT-ProBNP

Resumo: Introducdo. A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica prevalente em todo
o mundo, que se beneficia de uma abordagem multidisciplinar, mas seu acompanhamento
ambulatorial continua sendo um desafio. A utilidade diagnostica e prognéstica do NT-proBNP
é suportada pelas evidéncias atuais, mas seu uso no monitoramento ainda nio foi definido. O
presente estudo procurou determinar se a variagéo ao longo do tempo no valor do NT-proBNP
estava relacionada a mudancas no tratamento farmacoldgico de pacientes ambulatoriais com IC
e fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE < 40%) reduzida em uma unidade multidisciplinar
de insuficiéncia cardiaca. (UMIC). Metodologia. Estudo de coorte retrospectivo de pacientes
que preencheram os critérios de inclusao: 2 ou mais quantificagdes de NT-proBNP em 12 meses
e seguimento minimo de 2 anos entre 2013 e 2017. Resultados. Dos 566 membros da coorte
ativa do UMIC, 107 preencheram os critérios de inclusdo; maioria dos homens (58%), idade
mediana 63 anos (Q1;Q3: 55,9;71,2), a principal comorbidade foi hipertenséo arterial (71%). A
etiologia da IC foi ndo-isquémica em 56% da populacao, e 50% tinham classe funcional - NYHA
I. A mediana basal do NT-proBNP foi de 698 pg/ml (Q1;Q3: (218;1564), com mediana basal FEVE
de 30% (Q1;Q8: 27;40). Em 55% dos pacientes, a variagdo do valor de NT-proBNP durante
0 seguimento esteve relacionada a mudangas no tratamento farmacolégico. Conclusdes. Em
metade da populagdo do nosso coorte, foi demonstrado que os valores de NT-proBNP estavam
relacionados a mudancas no tratamento farmacolégico, independentemente da situacgéo clinica.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, unidade multidisciplinar, peptideos natriuréticos, NT-ProBNP
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo, caracterizado por signos
y sintomas de congestidn, que pueden estar acompafnados por elementos de hipoperfusion,
directamente ocasionado por dafio estructural y/o funcional del musculo cardiaco.'® Para su
diagnéstico existe un amplio abanico de herramientas analiticas e imagenoldgicas, entre las
que se encuentran los péptidos natriuréticos (PN), el electrocardiograma y el ecocardiograma.*

Los PN son moléculas bioldgicamente activas y funcionales con utilidad diagnostica y
prondstica demostrada, pero su valor en el seguimiento de los pacientes ha sido cuestionado
durante varios afnos.!5” Se describen 3 tipos: PN tipo A o auricular, PN tipo B o cerebral (BNP)
y PN tipo C, siendo los dos primeros los que se producen principalmente en las células del
musculo cardiaco. Una de las principales funciones de los PN es la disminucion de la resistencia
vascular periférica, y el aumento de la diuresis y natriuresis.®'

En la practica clinica es utilizado el PN de tipo B, el cual es generado como el precursor
pre proBNP que se escinde a proBNP."7"" La mayor parte del pro-BNP se divide, a su vez, en
una porcidon amino terminal inactiva llamada NT-proBNP, y una porcion activa llamada BNP.
La secrecioén o liberacion de los PN, especialmente del BNP y el NT-proBNP es directamente
proporcional al dafio o tension de las células miocardicas, siendo la insuficiencia cardiaca uno
de los principales agentes etiolégicos.?

Las concentraciones circulantes pueden variar segun el dafio o estrés miocardico y por
causas extra - cardiacas, tales como: edad, género (mayor en mujeres), peso (menor en obesos),
enfermedad renal e hipertensién pulmonar.’573

Los valores del NT-pro-BNP < 125 pg/ml o BNP < 35 pg/ml descartan el diagnéstico de IC
cronica (valor predictivo negativo de 98% para NT-proBNP y de 90% para BNP). Ademas, su
utilidad ha sido demostrada para valorar el prondstico en los pacientes con IC ya establecida.’ 46

El seguimiento de un paciente con IC tan solo con la evaluacién clinica es complejo, dado
que, aunque peores sintomas indican peor supervivencia, frecuentemente pacientes con
sintomas leves presentan un considerable riesgo de hospitalizacién y muerte.-'° Algunas series
han sugerido que los PN podrian ayudar a optimizar el tratamiento farmacolégico,® por lo que se
ha planteado su uso como herramienta en el control ambulatorio, pero no se ha llegado a una
conclusién definitiva de consenso sobre su utilizacién rutinaria en la consulta.'”'° Es importante
destacar, que por estos resultados conflictivos la guia Europea de Cardiologia de IC del afio 2021
no recomienda el seguimiento rutinario con NT-proBNP para guiar la titulacion farmacolégica.®

En Uruguay, Acle y colaboradores estudiaron la utilidad del NT-proBNP como guia terapéutica
en pacientes portadores de IC con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida
(ICFr) seguidos en forma ambulatoria en una unidad de IC, encontrando que aquellos pacientes
con tratamiento éptimo y con clase funcional (CF) de la NYHA | - Il presentaban valores de NT-
proBNP menores de 1000 pg/ml."® Asi mismo, Valverde y colaboradores encontraron en la misma
poblacién que valores de NT-proBNP mayores de 1000 pg/ml eran Uutiles como predictores de
eventos adversos.?°

Multiples estudios han determinado que mientras mas estable clinicamente se encuentra el
paciente con ICFr, menor es el valor de los PN y, por ende, mejor su prondstico. Pero diferentes
investigaciones han encontrado futilidad en la capacidad de los PN para orientar el tratamiento
farmacolégico. Por esto, estd en cuestion el uso rutinario de NT-proBNP para optimizar el
tratamiento farmacolégico en el seguimiento ambulatorio de pacientes con ICFr.

La unidad multidisciplinaria de IC (UMIC) esta integrada por un equipo de trabajo
interdisciplinario pertenecientes al Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, es una policlinica
especializada en la cual participan médicos internistas, cardidélogos, nutricionista, licenciada en
enfermeria y asistente social. Su funcionamiento inicié en octubre del 2003, con el objetivo de
generar pautas comunes de diagndstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con IC.

El objetivo principal de este estudio es determinar si la variacion en la cuantificacion de NT-
proBNP conllevé cambios en el tratamiento farmacolégico en pacientes con ICFr (FEVI < 40%)
en seguimiento en la UMIC. Como objetivos secundarios se plantea: describir el perfil evolutivo
de los valores de NT-proBNP durante el seguimiento, determinar si existe relacion entre el valor
de NT-proBNP y cambios en la CF-NYHA, y describir las complicaciones durante el seguimiento.
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Metodologia

a) Tipo estudio y poblacion

Se disefd un estudio unicéntrico, de cohorte retrospectivo, de pacientes en seguimiento en
la UMIC del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Se incluyeron a todos los pacientes asistidos en la UMIC durante el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2017, que cumplieran los criterios de
inclusién de: un minimo de 2 cuantificaciones de NT-proBNP en un periodo de 12 meses, y que
hayan tenido un seguimiento minimo de 2 afios durante el periodo considerado.

Se excluyeron pacientes con nefropatia cronica por diferentes causas, con valor de creatinina
> 2,5 mg/dl o filtrado glomerular < 30ml/min/1.73m2 en el primer control del periodo de estudio.

b) Definiciones

Se definié como “paciente estable” al que, en un periodo mayor a tres meses, o en dos
0 mas controles en la UMIC no presentara registro de peoria o variacién de su CF - NYHA
independientemente de la CF (salvo la CF IV) o el valor de NT-pro-BNP, y como “paciente
inestable” a aquel en quien se registrd una peoria de la CF - NYHA, requirié atencion hospitalaria
(en emergencia o ingreso hospitalario) en los ultimos 3 meses, o se encontraba en CF - NYHA IV.
Si no se encontraron criterios en la historia clinica para clasificar la situacién clinica se consideré
“paciente estable” por defecto.

Se defini6 como “control activo” cuando el médico realizdé un cambio en el tratamiento de
IC (aumentar la dosis o agregar medicacion para IC) vinculado a un aumento de NT-proBNP en
30% respecto al control anterior o a un valor mayor a 1000pg/ml.

¢) Método

Los investigadores accedieron a la historia clinica de los pacientes por medio de la base
de datos electronica de la UMIC (SIMIC) y del sistema “Gestionsalud” del Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela”. Se realizé un plan piloto durante los primeros tres meses de recoleccion
de datos a fin de valorar la estrategia utilizada y ajustar la técnica de recoleccién entre los
investigadores.

d) Analisis estadistico

Se presentan tablas y graficos de frecuencia para la descripcion de variables cualitativas,
asi como medidas de resumen para las continuas. Para estudiar las variables cualitativas se usé
test de proporciones. Se estudié la normalidad de las variables continuas con test Kolmogorov-
Smirnov. Dado el resultado no normal para las mismas se utilizaron test no paramétricos para el
estudio de diferencias entre grupos o tiempos. En el caso de diferencias entre grupos se utilizé
test Kruskal-Wallis, para el caso de diferencias en el tiempo en el mismo grupo se utilizé test de
Friedman.

Para el analisis de los resultados se considero solamente las consultas que contaban con NT-

proBNP, dado a un alto porcentaje de consultas sin el mismo soélo se consideraron las primeras
6 consultas.
Para el andlisis del “control activo” en cada consulta se dividié a la poblacion en cuatro
grupos: 1. No existié cambio en la medicacion y sin aumento o sin datos de NT-proBNP, 2.
Cambio en la medicacién y sin aumento o sin datos de NT-proBNP, 3. Aumento de NT-proBNP y
sin cambio en la medicacién, y 4. Aumento de NT-proBNP y cambio en la medicacion (“control
activo”). A estos se los agruparon en dos grupos segun “uso del NT-proBNP”, considerando
como “se uso el NT-proBNP” a los grupos 1y 4, y como “no se uso el NT-proBNP” a los grupos
2 y 3. En todos los casos se trabajo con un nivel de significacion de alfa 0,05. El software
estadistico utilizado en el analisis de este trabajo correspondié a STATA v.12.0.

Se destaca que la definicion de “uso de NT-proBNP” en este trabajo estd basada en la
vinculacién de cambios o mantenimiento de tratamiento farmacoldgico con aumento de NT-
proBNP o estabilidad de valores; dicha vinculacién pudo o no haber tenido una relacién causal.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de

la poblacion. Abreviaturas- FG: filtrado
glomerular; FEVI: Fraccién Eyeccion del
Ventriculo Izquierdo; BB: betabloqueante;
IECA: Inhibidores Enzima Convertasa
ARA-2 Antagonista renina-angiotensina;
ARM: antagonista de los receptores para
mineralocorticoide; CDI: cardiodesfibrilador
implantable; TRC: terapia de resincronizacion
cardiaca * Mediana y rango intercuartilico
(Q1; Q3)

Rev. urug. med. interna.

e) Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética del Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela”.

Resultados

Durante el afio 2013 se encontraban en seguimiento 566 pacientes en la UMIC, de los
cuales se pudieron incluir 107. Se recolectaron los datos de estos pacientes correspondientes
al periodo del 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de la poblacion.

Edad al ingreso, afios 63,4 (55,9;71,2) *
Sexo masculine % (n) 58,87 (63)
indice de masa corporal ( Kg/m2) 29,0 (26,0;32,8) *
Diabetes Mellitus % (n) 26,16 (28)
Hipertension arterial % (n) 71,02 (76)
Fibrilacion auricular % (n) 34,57 (37)
Enfermedad renal cronica % (n) 32,71 (35)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica % (n) 13,08 (14)
Anemia % (n) 17,75 (19)
Etiologia Isquémica % (n) 43,92 (47)

No isquémica % (n) 56,08 (60)

| % (n) 50,47 (54)
Clase funcional II'% (n) 36,45 (39)
NYHA basal I1l % (n) 12,15 (13)

V% (n) 0,93 (1)
FEVI basal % 30,0 (27,0;40,0) *
NT-proBNP basal (ng/dl) 698 (218:1564) *
FG basal (ml/min/m2) 74,0 (56,0;88,0) *

IECA % (n) 77,57 (83)

ARA-2 % (n) 15,88 (17)
Medicacion basal BB % (n) 93,45 (100)

ARM % (n) 8,41(9)

Furosemida % (n) 64,48 (69)
Marcapaso % (n) 7,47 (8)
CDI % (n) 2,80 (3)
TRC % (n) 3,73 (4)
CDI con TRC % (n) 0,93 (1)

En la tabla 2 se presentan los 4 grupos en los que se dividio la poblacion para analizar
el uso de NT-proBNP durante las consultas. Se observa que en las diferentes consultas no
existi6 cambio en el tratamiento farmacologico ni aumento de NT-proBNP en casi la mitad de
la poblacién (43% a 46%), lo que se puede relacionar con pacientes estables, mientras que
de 29% a 42% de los pacientes en los que existi6 cambio en la medicaciéon no habia dato o
aumento de NT-proBNP.
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Nimero de consulta

Grupos 2[% ()] 3 [% ()] 4% ()] 5 [% (n)] 6 [% ()]
No existio cambio en la
medicacion, sin aumento o sin 43,9 (47) 43,0 (46) 45,8 (49) 46,7 (50) 43,0 (46)
dato de NT-proBNP
Cambio en la medicacion, sin
aumento o sin dato de NT- 42,1 (45) 34,6 (37) 32,7 (35) 33,6 (36) 29,9 (32)
proBNP
Aumento de NT-proBNP, sin
cambio en la medicacion 650 12,1(13) 84(9) 8,4(9) 15,9 (17)

Tabla 2: Proporcion de pacientes con Aumento de NT-proBNP con

control activo segin consulta. | cambio en la medicacion 75(8) 10,3 (11) 13,1 (14) 10,3 (11) 84(9)

En la tabla 3 se muestra la agrupacion de los pacientes para comparar la variacién en
la cuantificacion de NT-proBNP con el cambio en el tratamiento farmacoldgico durante el
seguimiento. En el 51% a 58% de la poblacion la variacion de NT-proBNP conllevé una
modificacion la medicacion, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Nuimero de consulta

Control activo 2 [% (n)] 3 [% (n)] 4 [% (n)] 5 [% (n)] 6 [% (n)]
Se uso el NT-proBNP para
T y . modificar el tratamiento kel 93,3 (57) 58,9 (63) 57,0 (61) 51,4 (55)
abla 3: Proporcion de pacientes en
los que se usé NT-proBNP para modificar el No se uso el NT-proBNP para
tratamiento farmacolgico. e tratapmiento P 48,6 (52) 46,7 (50) 51,1 (44) 42,1 (45) 45,8 (49)

En ese grupo de pacientes y en el que no presenté cambios en el tratamiento se estudié la
evolucion del NT-proBNP durante el seguimiento, la cual no presenté diferencias estadisticamente
significativas, valores p > 0,05 (tabla 4).

NT-proBNP (mediana +/- Q1; Q3)

Intervalo entre consultas Grupo sin cambio en dosis o farmaco Grupo con cambio en dosis 0
farmaco.

807,5 (288; 1642,8)
824 (162; 1761,5)

Consulta 1 - consulta 2 761 (400; 1550)

651 (362,5; 1300)

Consulta 2 - consulta 3

Consulta 3 - consulta 4 1042 (260; 2011)
785,5 (245,5; 1490,3)

934 (322,5; 1732,5)

736 (281; 1390)
744 (173; 1596)
667,5 (223; 2123,3)

Tabla 4: Descripcion del NT-proBNP en
los pacientes con y sin cambios en dosis 0
tipo de farmaco.

Consulta 4 - consulta 5

Consulta 5 - consulta 6

En la tabla 5 se observa la evolucion de la CF-NYHA durante el seguimiento.

| [ 1] I Total
1 52,3 (56) 36,4 (39) 9,3(10) 1,92 100,0 (107)

2 47,7 (51) 43,9 (47) 7,5(8) 0,9 (1) 100,0 (107)

3 55,1 (59) 35,5 (38) 93(10) | - 100,0 (107)

~ Tabla 5: Evolucion de la frecuencia 4 56,1 (60) 33,6 (36) 10,3(11) | ---—-- 100,0 (107)
eguimieno segun el nimero de consuts. | 5 542(58) | 393¢42 | 568 09() [ 1000(10)
Abreviatura- F: frecuencia | g 45,8 (49) 42,1 (45) 10,3 (11) 0,9 (1) 100,0 (106)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones
presentadas para las categorias de CF-NYHA entre las diferentes consultas realizadas, valores
p > 0,05.

En relacion con la existencia de mejoria o peoria en términos de CF-NYHA se analiz6 su
variacion a partir de la segunda consulta, en la tabla 6 se observan los resultados.
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Intervalo entre consultas Mejoria, % (n) Peoria, % (n)
Consulta 1 - consulta 2 17,8 (19) 10,3 (11)
Consulta 2 - consulta 3 15,9 (17) 12,1 (13)
Tabla 6: Presencia de mejoria y peoria Consulta 3 - consulta 4 93(10) 15,9 (17)
en términos de CF-NYHA de los pacientes. | Consulta 4 - consulta 5 17,8 (19) 15,0 (16)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para las proporciones con
mejoria o peoria, valores p > 0,05.

En la tabla 7 se observa la variacion del NT-proBNP en las consultas analizadas.

Consulta Mediana (Q1; Q3) Diferencia entre consultas Grupo > 1000 pg/ml, % (n)
1 698 (218—1564) | =eeeeeeee- 41,1 (44)
2 791 (331 — 1553) -82 (-407;242) 40,2 (43)
3 653 (269,5 — 1487,3) 68 (-268;405) 38,3 (41)
4 767 (277,3 — 1868,5) -376 (-991;238) 43,0 (46)
Tabla 7: Evolucién de los valores de 2 U= Sl il )
NT-proBNP en el tiempo. | 6 870 (237 - 1926,5) -270 (-611;69) 40,2 (39)

No existieron diferencias estadisticamente significativas en el valor medido para NT-proBNP
en las consultas analizadas, valor p > 0,05. Grafico 1.
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Grafica 1: Evolucion de los valores de
NT-proBNP en el tiempo. CONSULTA

En relacion con la evolucion de NT-proBNP segun la CF en cada consulta, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, valores p > 0,05. Gréfico 2.
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consulta 1 consulta 2 consulta 3 consulta 4 consulta 5 consulta 6
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Grafico 2: Evolucion de los valores de
NT-proBNP en el tiempo segun la CF-NYHA. CLASE FUNCIONAL

Se observoé una tendencia a un incremento en la cuantificacion de NT-proBNP ante una peor
CF-NYHA. Gréafico 3.
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Gréfico 3: Tendencia entre NT-proBNP Clase funcional NYHA
y CF-NYHA, Barras de error: 95% Cl

Respecto a la proporcién de pacientes que presentaron cambios terapéuticos a partir de la
segunda consulta, se detallan en la tabla 8.

Intervalo entre consultas Cambio terapéutico % (n)

Consulta 1 - consulta 2 49,5 (53)
Consulta 2 - consulta 3 449 (48)
Consulta 3 - consulta 4 45,8 (49)
Tabla 8: Proporcion de pacientes _
que presentaron cambio en el tratamiento Consulta 4 - consulta 5 43,9 47)
farmacoldgico segin consulta. | Consulta 5 - consulta 6 38,3 (41)

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones de
pacientes que presentaron cambio terapéutico, valor p > 0,005.

En cuanto a la presencia de aumento del NT-proBNP a partir de la segunda consulta se
observan las proporciones en la tabla 9. En este caso tampoco se pudo observar diferencias
estadisticamente significativas en el tiempo, valor p > 0,05.
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Consulta 1 - consulta 2 14,0 (15)
Consulta 2 - consulta 3 22,4 (24)
Consulta 3 - consulta 4 21,5 (23)
Consulta 4 - consulta 5 18,7 (20)
Consulta 5 - consulta 6 24,3 (26)

En la poblacion analizada la mediana de internaciones correspondié a uno, 41 pacientes
nunca se internaron en el periodo estudiado y un paciente se intern6 18 veces.

El 55,1% (59) de los pacientes se encontraba vivo al cierre del presente estudio, un 15,9%
(17) fallecié y en el 28,9% (31) de los casos existié pérdida de seguimiento.

Discusion

En el presente estudio se observé que en 51% a 58% de la poblacién hubo una relacién en
las conductas terapéuticas con la dosificacion de NT-proBNP, sin diferencias estadisticamente
significativas en comparacion con el ajuste terapéutico usando criterios exclusivamente clinicos.
Este resultado es similar al encontrado en el estudio GUIDE-IT, ensayo randomizado que busco
determinar el rol del NT-proBNP para guiar el tratamiento farmacoldgico de pacientes con ICFr
el cual fue terminado de forma temprana debido a futilidad, con 37% de sujetos en cada grupo
que habian experimentado el objetivo primario de muerte cardiovascular u hospitalizacion por
IC (HR 0,98; P=0,88)."°

Este hallazgo es concordante con la recomendacién de no realizar un seguimiento con NT-
proBNP para titular el tratamiento farmacoldgico de las guias actuales.?

De las caracteristicas basales es destacable que se trata de una poblacion con una mediana
de edad de 63,4 afios, con un mayor porcentaje de hombres, encontrandose todos dentro de
la categoria de sobrepeso u obesidad segun el IMC, con un alto porcentaje de hipertension
arterial, enfermedad renal crénica y fibrilacion auricular, siendo todos estos factores de riesgo
cardiovasculares que influyen en el pronéstico a mediano y largo plazo.?'2®

La etiologia isquémica y no isquémica se encontraron en casi iguales porcentajes, la mediana
de FEVI fue de 30% (Q1;Q3: 27%;40%) y la mayoria de las pacientes se encontraron en CF-
NYHA |y Il. El 93,45% de la poblacién se encontraba en tratamiento con un antagonista del
sistema renina angiotensina aldosterona (IECA o ARA-2) y con betabloqueantes, este porcentaje
es similar al de registros internacionales de paises desarrollados.?*?6 Tan solo 8,41% recibian un
antagonista de los receptores para mineralocorticoides, a pesar de que el 49,3% de la poblaciéon
se encontraba en CF-NYHA 1I-1V, la subutilizacion de este grupo farmacolégico también ha sido
descrita a nivel internacional "2

Se destaca que a pesar de encontrar pacientes con etiologia isquémica en CF-NYHA Il y
Il con FEVI de 30% vy en tratamiento con IECA y betabloqueantes, tan solo 2,80% recibieron
terapia con cardiodesfibrilador implantable (CDI), 3,73% terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC) y solo 1 paciente se encontré con TRC-CDI. Esto probablemente pueda estar vinculado al
sistema de financiaciéon de estos dispositivos a nivel nacional, pero también pudo existir pérdida
de informacién en la historia clinica dado que el estudio no fue disefiado con el objetivo de
responder esta interrogante.

Se observé que durante los 4 afios de seguimiento el mayor porcentaje de pacientes se
mantuvo en CF-NYHA estable, con un porcentaje menor al 16% que empeor6 de una consulta
a la otra. De la misma forma no se observaron variaciones estadisticamente significativas en la
cuantificacién de NT-proBNP durante el periodo de estudio. De estos resultados podemos inferir
que la mayoria de la poblacion dentro de la UMIC se mantiene estable, sin grandes variaciones
cuantificables tanto de forma clinica como por biomarcadores, siendo concordante con una
cohorte de pacientes con IC y disfuncion sistélica ambulatoria.

Se observé una tendencia que ante un valor mas elevado de NT-proBNP los pacientes se
encontraban en una peor CF-NYHA, pero al encontrarse en CF-NYHA IV se encontré una mayor
dispersion del valor de NT-proBNP, lo que se pudo deber al poco niumero de pacientes en esta
CF-NYHA. Estudios internacionales y en la UMIC del Hospital de Clinicas han determinado
que un valor elevado de NT-proBNP predice eventos en IC, por lo que es coherente que esta
poblacién en mayor riesgo presente una peor CF-NYHA.9:2029.30



35

Rev. urug. med. interna.

Es destacable que durante el periodo de seguimiento existiera un 38% a 49% de modificacion
en el tratamiento farmacoldgico entre consultas, refiriéndo esto a un aumento de la dosis o a
agregar un farmaco en cada control. De este grupo se destaca que entre 29%-42% de los
cambios en el tratamiento farmacolégico no se utilizd o no se conté con cuantificacién de
NT-proBNP, por lo que a pesar de no contar con una diferencia estadisticamente significativa
es posible inferir que la decisidon respecto a la optimizacion terapéutica fue influenciada
principalmente por la valoracion clinica.

Durante el periodo de estudio mas del 50% de la poblacién acudié al menos una vez a
emergencia y/o fueron internados, pero el resultado obtenido en la presente investigacion
probablemente se encuentre infraestimado dado que la recoleccién de esta informacién sélo se
obtuvo del Hospital de Clinicas y los pacientes podrian haber acudido a otros centros de salud.

La tasa de mortalidad en los pacientes con IC es alta, el estudio Framingham describié
en 1990-1999 una tasa de mortalidad del 59% a los 5 afos del diagnéstico.®'*? Un estudio
desarrollado por Laribi y colaboradores encontré que en paises europeos la mortalidad ha
disminuido de 52 por 100.000 habitantes en 1987 a 33 por 100.000 habitantes en 2008.3% En
nuestra poblacion 15,1% de pacientes fallecieron durante los 4 afios de seguimiento, pero dado
el alto porcentaje de pérdida de pacientes no es posible determinar si este valor se encuentra
infraestimado. También se debe considerar que esta poblacién fue seleccionada por contar
con una cuantificacion frecuente de NT-proBNP, lo cual podria conllevar a la recoleccion de una
poblacién de mayor riesgo, ante la cual, el médico tratante podria haber considerado solicitar el
biomarcador de forma mas frecuente, no reflejando la realidad cotidiana de todos los pacientes
que son seguidos ambulatoriamente con IC.

El disefio del estudio sélo permite generar hipotesis, sin ser posible determinar causalidad. A
pesar de la busqueda exhaustiva y de haber cumplido con un protocolo estricto de recoleccion
de datos existe la posibilidad de una pérdida de informacién, la cual pudo no haber sido
registrada en la historia clinica durante el periodo de seguimiento. La definicién de uso de NT-
proBNP en este trabajo estd basado en la mera asociacién de conductas segun valores del
mismo, dado que no formaba parte del protocolo terapéutico la definicion de conductas segun
los valores encontrados. La conducta en este aspecto dependia del médico tratante.

Interesaria evaluar si es costo-efectivo dosificar rutinariamente NT-proBNP para planificar
tratamiento. De acuerdo con la evidencia y los datos del presente trabajo la dosificacién de PN
podria tener valor prondstico mayormente al comienzo del seguimiento, pero en forma seriada
solamente en pacientes que pese a presentarse con CF-NYHA y clinica estable presenten alto
riesgo de complicaciones, por ejemplo, NT-proBNP de ingreso mayor a 1000 pg/ml, internacién
en los ultimos 6 meses, afnosos, CF-NYHA Il estable. En este sentido interesa la continuidad del
presente estudio en esta poblacién en un estudio prospectivo, evaluando cambios terapéuticos
protocolizados segun evaluacién clinica y dosificacion de PN.

Conclusiones

En 51% a 58% de los sujetos de la cohorte, la presencia o ausencia de aumento de NT-
proBNP conllevé definiciones terapéuticas.

En esta cohorte el perfil evolutivo de NT-proBNP se comporté de forma estable, con una
tendencia a un aumento del valor con peor CF-NYHA.
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