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Resumen

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, las cardiopatias son la principal causa
de muerte en el mundo, entre ellas la Insuficiencia Cardiaca. Para el tamizaje de
Insuficiencia Cardiaca se suele utilizar el Péptido Natriurético Cerebral (PNB),
donde valores <100pg/ml la descartan; esta prueba es mas econémica que el
ecocardiograma. La altitud geografica (>1500msnm) influye en la elevacién del PNB
y genera cambios fisioldégicos cardiovasculares. El objetivo de estudio fue
determinar la capacidad predictiva del PNB en el tamizaje de Insuficiencia Cardiaca
en Huancayo. La metodologia comprende un estudio transversal comparativo de
prueba diagnéstica. Se incluyeron pacientes adultos, con sospecha de Insuficiencia
Cardiaca aguda que contaban con dosaje de PNB y ecocardiograma en un Hospital
de Huancayo (3259m.s.n.m.). Se obtuvo una muestra de 29 casos y 29 controles
como numero minimo de tamarno de muestra, se trabaj6é con 83 pacientes (45 casos
y 38controles). Los resultados sefialan que la poblacion fue de 74 + [RIQ 61-79]
anos. Los pacientes con sintomas caracteristicos de Insuficiencia Cardiaca
evaluados presentaron valores de PNB mayores que los asintomaticos:
antecedente de EPID (p<0.001), disnea (p=0.024), fatiga (p=0.002), tos nocturna
(p<0.001), taquicardia (p=0.011), esfuerzo respiratorio anormal (<8 rpm, >25rpm)
(p=0.015), saturacién de oxigeno baja (p=0.014), dilataciones cardiacas (p<0.001),
valvulopatias, Insuficiencia Tricuspidea (p=0.010), Insuficiencia Mitral (p<0.001),
Hipertensién Pulmonar (p<0.001), Cor pulmonale crénico (p=0.028). Los pacientes
sin diagndstico de Insuficiencia Cardiaca presentaron valores de PNB > 100pg/ml.
El estudio concluye que en la poblacién observamos una mayor elevacién de PNB
por lo que proponemos un punto de corte 2130pg/ml, superior al propuesto por las
guias actuales. La Capacidad Predictiva del PNB en Huancayo es menor a la
reportada en otros estudios.

Palabras claves: Insuficiencia Cardiaca, Péptido Natriurético Encefélico,
Altitud.



Abstract

INTRODUCTION: According to the World Health Organization, heart disease is the
leading cause of death in the world, including Heart Failure. For Heart Failure
screening, PNB is used, where values <100pg / ml discards it; this test is cheaper
than the echocardiogram. The geographical altitude (> 1500 m) increases the BNP

and cardiovascular cardiovascular physiological changes.

OBJECTIVE: To determine the predictive capacity of BNP in Heart Failure

screening in Huancayo.

METHODOLOGY: Comparative cross-sectional study of diagnostic test. Adult
patients with suspected acute HF who had a BNP dose and an echocardiogram at
Huancayo Hospital (3259m.n.m.) were included. We obtained a sample of 29 cases
and 29 controls as the minimum sample size; we worked with 83 patients (45 cases
and 38 controls). RESULTS: The population was 74 + [RIQ61-79] years. Patients
with characteristic symptoms evaluated in BNP greater than asymptomatic:
antecedent of DIPD (p < 0.001), dyspnea (p = 0.024), fatigue (p = 0.002), at night
(p < 0.001), tachycardia (p = 0.011), abnormal respiratory effort (< 8, > 25 rpm) ( p
= 0.015), low oxygen saturation ( p = 0.014), cardiac dilatations ( p < 0.001),
valvulopathies, Tricuspid insufficiency (p = 0.010), Mitral insufficiency (p < 0.001),
Pulmonary Hypertension (p < 0.001), Chronic Cor pulmonale (p = 0.028). Patients

without diagnosis of Heart Failure presenting values of BNP > 100pg/ml.

DISCUSSION: In our population a higher elevation of the BNP is observed, so we
propose to cut-off point = 130pg/ml, higher than the one proposed by the current
guidelines. The Predictive Capacity of BNP in Huancayo is lower than that reported

in other studies.

KEY WORDS: Heart Failure, Brain Natriuretic Peptide, Altitude
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las patologias del corazén y
vasos sanguineos constituyen la primera causa de muerte en el mundo y mas en
los paises en vias de desarrollo, como el Peru (1); donde las patologias del corazon
se encuentran entre las tres primeras causas de muerte, siendo los mas frecuentes
infartos cardiacos, enfermedades cerebrovasculares, hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca (IC) (2). Se calcula que de todas las muertes prematuras el
8% y 11% son causadas por la Insuficiencia Cardiaca en varones y mujeres,
respectivamente (3).

En la cuidad de Huancayo a 3250 m.s.n.m. existe una mayor prevalencia de
Insuficiencia Cardiaca con fraccidén de eyeccidén conservada (IC-FEc) con un 90%
de los casos y el 10% de pacientes presentaron Insuficiencia Cardiaca con fraccion
de eyeccién reducida (IC-FEr) (4), esta evidencia es muy importante porque las
recomendaciones dadas por las guias de manejo de Insuficiencia Cardiaca como
son la Asociacién Americana del Corazén (AHA) (5) y la Sociedad Esparola de
Cardiologia (ESC) (6) son en base a pacientes con IC-FEr.

No existen suficientes datos con respecto a la sensibilidad del Péptido Natriurético
Cerebral (PNB) en la poblacién latinoamericana (7), ni sus variaciones con respecto
a la altura, es por ello que surge la necesidad de generar nuevas investigaciones
en altura que nos permitan identificar de manera precoz al paciente con
Insuficiencia Cardiaca Aguda para brindar las medidas terapéuticas oportunamente
(8) e identificar los factores modificadores de la enfermedad. El objetivo de esta
investigacion es identificar la capacidad predictiva del PNB como prueba inicial de
descarte de Insuficiencia Cardiaca Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé de Huancayo, para ver si esta prueba es util en nuestro medio permitiendo

generar ahorro econdémico a nuestro sistema de Salud.
El presente informe comprende los siguientes capitulos:

En el capitulo |, se menciona el planteamiento y formulacion del problema,

los objetivos, la justificacion y la hipbtesis de la tesis.

En el capitulo Il, hace referencia al marco tedrico sobre los antecedentes, las bases
teoricas y definicion de términos empleados en la tesis.

Xii



En el capitulo Ill, se explica la metodologia aplicada para el desarrollo de la tesis,

también se menciona las técnicas e instrumentos utilizados para su desarrollo.

En el capitulo 1V, se detallan los resultados y la discusion.
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Capitulo |
Planteamiento del estudio
1.1. Planteamiento y formulacion del problema
1.1.1. Planteamiento del problema.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que las patologias del corazén
y vasos sanguineos constituyen la primera causa de muerte en el mundo y mas en
los paises en vias de desarrollo, como el Peru (1); donde estos casos, se
encuentran entre las tres primeras causas de muerte, siendo las mas frecuentes
infartos cardiacos, enfermedades cerebrovasculares, hipertension arterial e
Insuficiencia Cardiaca (IC) (2). Se calcula que, de todas las muertes prematuras el
8% y 11% son causadas por la IC en varones y mujeres, respectivamente (3).

Calderén evidencié que en la cuidad de Huancayo a 3250 m.s.n.m. existe mayor
prevalencia de Insuficiencia Cardiaca con fraccién de eyeccion conservada (IC-
FEc) en comparacion con los pacientes que presentaron Insuficiencia Cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr), 90% y 10% respectivamente (4), ésta
evidencia cobra mucha importancia dado que las recomendaciones de las guias de
manejo de Insuficiencia Cardiaca como la “American Heart Association” (AHA) (5)
y la “European Society of Cardiology” (ESC) (6) tienen como base estudios
realizados a pacientes portadores de IC-FEr (IC sistolica).

Los pacientes con IC-FEc generalmente no presentan dilatacién del VI, pero en su
lugar normalmente tienen un aumento del grosor de la pared del VI o un aumento
del tamano de la auricula izquierda como un signo del aumento de las presiones de

llenado. La mayoria tiene signos adicionales de capacidad de llenado del VI
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afectada, también clasificada como disfuncién diastélica, que se considera
generalmente como la causa mas probable de Insuficiencia Cardiaca en estos
pacientes (de ahi el término “IC diastdlica”). No obstante, gran parte de los
pacientes con IC-FEr (Ilamada previamente “IC sistdlica”) tienen también disfuncién
diastélica y en pacientes con IC-FEc también se encuentran leves anomalias de la
funcion sistolica. Por ello, se prefiere emplear los términos de fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) conservada o reducida en lugar de “funcion sistolica”
conservada o reducida (6). En guias anteriores se reconocia la existencia de una
zona gris entre la IC-FEr y la IC-FEc. Estos pacientes tienen una FEVI del 40-49%,
de ahi el término de Insuficiencia Cardiaca con fraccién de eyeccion media (IC-
FEm). Los pacientes con IC-FEm probablemente tengan disfuncién sistdlica leve,
pero con caracteristicas de disfuncion diastélica (6).

En un estudio dirigido por Maisel (7), en 1586 pacientes que acudieron a urgencias
por disnea aguda, se observé que las concentraciones de Péptido Natriurético
Cerebral (PNB) fueron mucho mas altas en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
que en los otros casos (675 frente a 110pg/ml); pese a ello para que el PNB pueda
ser utilizado como prueba diagndstica util en la practica clinica debe tener una
sensibilidad comparable a la del Ecocardiograma, sin embargo no es asi por lo que
es utilizado como prueba inicial de descarte para Insuficiencia Cardiaca. No existen
suficientes datos con respecto a la sensibilidad del PNB en la poblacién

latinoamericana, ni sus variaciones en la altura.

Se ha demostrado que existe variacion del comportamiento de la Insuficiencia
Cardiaca en la altura (8), adicionalmente, el PNB puede ser secretado en presencia
de hipoxemia, lo cual justificaria la elevacion del PNB en pacientes expuestos a
alturas geogréficas a partir de 1500 m.s.n.m. (9); ¢Constituira la altura un factor
determinante en la variacion del punto de corte del PNB como prueba inicial de
descarte de Insuficiencia Cardiaca?. Teniendo en cuenta que la determinacion del
PNB sérico es una prueba rapida que se asocié con un ahorro para el sistema de
salud de 19-28 millones de euros por afino en comparacion con el Ecocardiograma
(10).
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1.1.2. Delimitacion del problema.

Delimitacion espacial. El estudio esta limitado al Hospital Ramiro Prialé Prialé de la

Ciudad de Huancayo seleccionado intencionalmente.

Delimitacion temporal: el estudio abarcara el periodo desde enero del 2014 a
diciembre del 2017.

Delimitacion tematica: la motivacion de este trabajo radica en poder determinar la
capacidad predictiva del péptido natriurético cerebral en pobladores mayores de 18
anos con insuficiencia cardiaca aguda expuestos a gran altitud geografica.

1.1.3. Formulacién del problema.
1.1.3.1. Problema general.

¢ Cudl serd la capacidad predictiva del PNB en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde enero del
2014 hasta diciembre del 20177

1.1.3.2. Problemas especificos.

e Cual sera la valvulopatia mas frecuente en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Aguda del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde
enero del 2014 hasta diciembre del 20177

e ,Qué tipo de Insuficiencia Cardiaca sera mas prevalente en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde enero del 2014 hasta
diciembre del 20177

e ;Cudles seran los factores asociados a la variacién del PNB en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo desde enero del 2014 hasta diciembre del 20177

e ;Cual sera el punto de corte del PNB para sospechar Insuficiencia Cardiaca
Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde enero
del 2014 hasta diciembre del 20177
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1.2. Objetivos de la investigacion
1.2.1. Objetivo general.

|dentificar la capacidad predictiva del PNB en pacientes con Insuficiencia Cardiaca
Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde enero del
2014 hasta diciembre del 2017.

1.2.2. Objetivos especificos.

e Establecer la valvulopatia mas frecuente en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo
desde enero del 2014 hasta diciembre del 2017.

o Establecer el tipo de Insuficiencia Cardiaca mas prevalente en el Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo desde enero del 2014 hasta
diciembre del 2017.

e Determinar los factores asociados a la variacién del PNB en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca Aguda en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de

Huancayo desde enero del 2014 hasta diciembre del 2017.

e Establecer el punto de corte del PNB como prueba inicial del descarte en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda en el Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé de Huancayo desde enero del 2014 hasta diciembre del 2017.
1.3. Justificacion

La determinacion del PNB sérico es una prueba rapida y se asocié con un ahorro
para el sistema de salud de 19-28 millones de euros por afio en comparacioén con
el Ecocardiograma (10). Para que el PNB pueda ser utilizado como prueba
diagnéstica util en la practica clinica debe tener una sensibilidad comparable con la
del Ecocardiograma, sin embargo, no existen suficientes datos con respecto a la
sensibilidad del PNB en la poblacién latinoamericana (7), ni sus variaciones con
respecto a la altura. Ademas, existe la necesidad de identificar de manera precoz
al paciente con Insuficiencia Cardiaca, para brindar las medidas terapéuticas
oportunamente (8), y de esta manera mejorar el estilo de vida, disminuir
hospitalizaciones frecuentes, evitar efectos deletéreo de los medicamentos y
disminuir la morbimortalidad de esta enfermedad (11).
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1.4. Hipotesis y descripcion de variables
1.4.1. Hipétesis alterna.

El Péptido Natriurético Cerebral tiene buena capacidad predictiva para el tamizaje

de Insuficiencia Cardiaca en la altura geografica de Huancayo.
1.4.2. Hipétesis nula.

Ho (Nula): El Péptido Natriurético Cerebral no tiene buena capacidad predictiva

para el tamizaje de insuficiencia cardiaca en la altura geogréafica de Huancayo.
1.4.3. Descripcion de variables
Se agruparon a las variables en tres grupos:

e Datos del paciente en los que se consider6 sexo, edad (afios cumplidos),
procedencia, sintomas, antecedentes patoldgicos, frecuencia cardiaca,
esfuerzo respiratorio anormal (<8 o >25 respiraciones por minuto) y saturacion

de oxigeno baja (<90%).

e Datos del ecocardiograma en los que se consideré FEVI, dilatacién de
cavidades, valvulopatias, presion sistélica de la Arteria Pulmonar, hipertrofia

ventricular y tipo de Insuficiencia Cardiaca.
e Valor del PNB en pg/ml.
1.5. Operacionalizacion de las variables (ver tabla n° 1)

Tabla 1
Operacionalizacion de Variables

18



DEFINICION

DEFINICION TIPODE | ESCALADE .
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION CATEGORIAS

Edad Periodo que ha vivido un Anos cumplidos por el Cuantitativa | Discreta Anos cumplidos
individuo. paciente.

Género Caracteristicas fisicas, Segun caracteristicas Cualitativa Dicotémica 0. Masculino.
p;lcolog'lcas y sociales que fenotipicas externas. 1 Femenino
diferencia al hombre y la
mujer.

Procedencia | Lugar de origen, punto de Lugar donde viven los | Cualitativa Nominal 0.Huancayo, 1.Tarma,
partida de una persona u pacientes por mas de 3 2.Pasco,3. Chupaca,
objeto meses 4.Concepcion,

5.Huacavelica
6. Jauja, 7.Junin 8. Yauli

Enfermedad | Extenso grupo de | Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No

Pulmonar enfermedades pulmonares | se toma de las historias 1S

Intersticial que afectan el intersticio, que | clinicas de emergencia |

Difusa es el tejido conectivo que
forma la estructura de soporte
de los alvéolos (sacos de aire)
de los pulmones.

Enfermedad | Enfermedad pulmonar | Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No

Pulmonar progresiva y potencialmente | se toma de las historias 1S

Obstructiva | mortal que puede causar | clinicas de emergencia '

Croénica disnea (al principio asociada al

esfuerzo) y que predispone a
padecer exacerbaciones y
enfermedades graves.
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Hipertension | Enfermedad crénica Es un antecedente que Cualitativa Dicotomica 0.No
Arterial caracterizada por un se toma de las historias 1Si
Esencial incremento continuo de las clinicas de emergencia '
cifras de la presion sanguinea
por arriba de los limites sobre
los cuales aumenta el riesgo
cardiovascular.
Diabetes Conjunto de enfermedades Es un antecedente que Cualitativa Dicotomica 0.No
Mellitus metabdlicos, que se se toma de las historias 1Si
caracteriza por clinicas de emergencia ’
concentraciones elevadas de
glucosa en la sangre.
Infarto Refleja la muerte de células | Es un antecedente que Cualitativa Dicotomica 0.No
Agudo de cardiacas provocada por la| setoma de las historias 1.Si
Miocardio isquemia resultante del | clinicas de emergencia '
desequilibrio entre la demanda
y el aporte de riego sanguineo
por la circulacion coronaria
Enfermedad | Cuando el flujo sanguineo Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
Cerebro cerebral disminuye , se toma de las historias 1S
Vascular provocando muerte celular clinicas de emergencia |
que genera dafo permanente
Disnea Sensacion de dificultad para Es un antecedente que Cualitativa Dicotomica 0.No
respirar. se toma de las historias 15i
Criterio mayor de clinicas de emergencia
Framingham
Ortopnea La ortopnea es la disnea en Es un antecedente que Cualitativa Dicotomica 0.No
posicion de decubito, o se toma de las historias 1.Si

dificultad para respirar al estar
acostado. Criterio mayor de
Framingham

clinicas de emergencia
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Fatiga Molestia o dificultad al Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
respirar. Criterio menor de se toma de las historias 1.Si
Framingham clinicas de emergencia ]
Dolor Dolor en la regiéon o parte del Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
precordial pecho que se proyecta al se toma de las historias 1
corazén clinicas de emergencia )
Tos nocturna | Criterio menor de Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
Framingham se toma de las historias 1Si
clinicas de emergencia '
Frecuencia Numero de latidos por minuto Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0. < 40lpm
Cardiaca se toma de las historias 1. 40-120lpm
clinicas de emergencia
2. >120lpm
Edema de Deposito de liquido en el Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
Miembros espacio intercelular o se toma de las historias 1Si
Inferiores intersticial del MMII. clinicas de emergencia ’
Criterio menor de
Framingham
Esfuerzo Son frecuencias Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
respiratorio respiratorias <8 o >25 rpm se toma de las historias 1S
anormal clinicas de emergencia '
Saturacion Se consider6 una Es un antecedente que Cualitativa Dicotémica 0.No
de O2 baja Sat02<90% se toma de las historias 1.Si
clinicas de emergencia '
Fraccion Porcentaje de sangre que el Valor que se obtiene del | Cuantitativa Dicotémica 0. Negativo (> oigual a
De corazdn expulsa con cada ecocardiograma 55%)
eyeccion. latido. 1. Positivo (< 55%)
TipodelC La terminologia mas Valor que se obtiene del | Cuantitativa Ordinal 0. IC: IC-FE conservada

importante empleada para

ecocardiograma

(FEVI = 50%),
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describir la IC es histérica y
se basa en la determinacion
de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo
(FEVI).

1. IC-FE reducida (FEVI <
40%)

2. FEVI entre 40-49%
representan una «zona
gris», que se define como
IC con FEVI en rango
medio.

Dilatacion de | Crecimiento de cavidades Valor que se obtiene del | Cuantitativa Nominal 0. Auricula derecha
cawglades que se c_:letermlnan_ meEjllante ecocardiograma 1. Ventriculo derecho
cardiacas el estudio ecocardiogréfico
2. Auricula Izquierda
3. Ventriculo Izquierdo
Valvulopatia | Enfermedad propia de las Valor que se obtiene del | Cuantitativa | Nominal 0.Estenosis mitral
s va_IvuIas de_I corazon de ecocardiograma 1. Estenosis aortica
origen multifactorial
2 Insuficiencia mitral
3. Insuficiencia tricuspidea
4. Insuficiencia aortica
Hipertrofia Aumento de tamano de los Valor que se obtiene del | Cuantitativa Nominal 0. Excéntrica
Ventricular miocitos o!el lado izquierdo ecocardiograma 1 Concéntrica
del corazén
Presion Presién ejercida en el Valor que se obtiene del | Cuantitativa Continua En mmHg.
Sistdlica endotelio de la arteria ecocardiograma
Pulmonar pulmonar al momento de la
contraccion del ventriculo
derecho
Hipertension | Persistencia de PSP Valor que se obtiene del | Cualitativa Ordinal 0. Leve (35-40mmhg)

Pulmonar

>25mmhg a nivel del mary >
de 30 mmHg en la altura

ecocardiograma

1. Moderada(40-60mmhg)
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2. Severa(>50mmbhg)

Péptidos
Natriurético
tipo B

Hormona liberada por las
células miocérdicas de los
atrios y ventriculos.

Valor de PNB que se
obtiene de laboratorio
de emergencia del
HRPP.

Cuantitativo

Continuo

Un valor superior de
100pg/ml (PNB) se
considera positivo para
Insuficiencia Cardiaca. (6)
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Capitulo I
Marco tedrico
2.1. Antecedentes del problema

Ante la sospecha de un paciente con insuficiencia cardiaca se podria dosar el N
terminal pro PNB (NT-proPNB) y/o PNB previo al estudio Ecocardiografico, sin
embargo, la sensibilidad y especificidad entre estos 2 marcadores difieren. Para
descartar insuficiencia cardiaca, la sensibilidad es de 97% y 99%, la especificidad
es 62% y 68% de NT-proPNB Y PNB respectivamente (12). A pesar de que el NT-
proPNB es superior al PNB para el tamizaje de insuficiencia cardiaca, en nuestro
medio es mas utilizado el PNB, debido a su baja especificidad si hay un resultado

positivo es necesario confirmar con Ecocardiografia.

Su alto valor predictivo negativo indica que si el PNB es negativo se puede excluir el
diagndstico de insuficiencia cardiaca sin necesidad de pruebas adicionales (5). Los
valores predictivos negativos son muy similares y altos (0,94-0,98), tanto en cuadros
agudos como en no agudos, pero los valores predictivos positivos son mas bajos en
los cuadros no agudos (0,44-0,57) en comparacién con los agudos (0,66-0,67) (13).
Por lo tanto, el uso del PNB se recomienda para descartar insuficiencia cardiaca

como prueba inicial de descarte, pero no para establecer el diagndstico (14).

Maisel y colaboradores mostraron en el estudio “Breathing not properly” que los
niveles de PNB aumentaban en gran medida la precision del diagnéstico de
insuficiencia cardiaca en pacientes que acudian con disnea a los servicios de

urgencias, en estos pacientes un nivel de mas de 100 pg/ml hace que el diagndstico



de insuficiencia cardiaca sea diferente, mientras que un nivel de mas de 400 pg/ml
hace probable el diagnostico (15).

Los valores de corte pueden diferir en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
en comparacion con pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Los valores
predictivos negativos son muy similares y altos (0,94-0,98), tanto en cuadros agudos
como en no agudos, pero los valores predictivos positivos son mas bajos en cuadros
no agudos (0,44-0,57) en relacion a los cuadros agudos (0,66-0,67) (16). En una
serie de 558 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica establecida, una quinta
parte tenia niveles plasmaticos de PNB por debajo de 100 pg/ml (13).

La deteccion de insuficiencia cardiaca a través del NT-proPNB podria reducir los
costos de las investigaciones diagndsticas hasta en un 30% (10). La Unica medida
de PNB o NT-proPNB en pacientes con disnea aguda se asocié con una estancia
hospitalaria mas corta y un menor costo de hospitalizaciéon (17). Por lo tanto, en
pacientes que acuden al servicio de urgencias con un diagnostico probable de
insuficiencia cardiaca, las decisiones sobre el ingreso hospitalario o la derivacion a
una clinica ambulatoria se facilitan por el conocimiento de los niveles de péptidos
natriuréticos (18).

2.2. Bases teoricas
2.2.1. Insuficiencia cardiaca.

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos
(como disnea, inflamacion de tobillos y fatiga), que puede ir acompanado de signos
(como presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico)
causados por una anomalia cardiaca estructural o funcional que produce una
reduccidén del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas en
reposo o en estrés, esta definicion se circunscribe a la fase sintomatica de la
insuficiencia cardiaca o fase descompensada de la misma, aunque previamente
existen anomalias cardiacas estructurales o funcionales que son precursoras de la

insuficiencia cardiaca (6, 19).
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2.2.1.1. Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion

conservada, en rango medio o reducida.

Tabla 2

Definicion de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada, en

rango medio y reducida

Tipo de IC IC-FEr IC-FEm IC-FEc
1..S|’ntomas t Sintomas + signos Sintomas + signos
signos
2.FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI | 2 50%

3. - . Péptidos | * Péptidos natriuréticos

natriuréticos elevados. | elevados

<Al menos un criterio | * Al menos un criterio

CRITERIOS adicional: adicional:

1.Enfermedad 1. Enfermedad
estructural  cardiaca | estructural cardiaca
relevante (HVI o DAi) | relevante (HVI o DAI)

2. Disfuncién | 2. Disfuncion diastélica
diastolica

Fuente: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y
croénica.

Clasificamos a los pacientes con insuficiencia cardiaca en funcién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), definiendo tres grupos de pacientes:
insuficiencia cardiaca con FEVI preservada (FEVI mayor de 50%), insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida (FEVI menor de 40%) e insuficiencia cardiaca con FEVI
en rango medio o moderado (FEVI 40-50%) (6)(19). (Ver tabla N° 2).

PNB: péptido natriurético de tipo B; DAi: dilatacién auricular izquierda; FEVI:
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;
IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida; IC-
FEm: insuficiencia cardiaca con fraccidén de eyeccién en rango medio; NT-proBNP:
fraccidn N-terminal del propéptido natriurético cerebral. Los signos pueden no estar
presentes en las primeras fases de la IC (especialmente en la IC-FEc) y en
pacientes tratados con diuréticos. PNB > 35 pg/ml o NT-proPNB > 125 pg/ml.
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Aproximadamente el 50% de los pacientes hospitalizados por IC tienen insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccidén conservada. El resto de los pacientes tienen
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida o IC con fraccién de
eyeccion de rango medio.(20).

2.2.1.2. Insuficiencia Cardiaca Aguda (ICA)

Se define como la primera manifestacion de la IC (de Novo) (15 al 20% de los
pacientes)(20) o, mas frecuentemente, como consecuencia de una
descompensacion aguda de la IC crdnica (70% de los pacientes)(20) y puede estar
causada por una disfuncion cardiaca primaria o precipitada por uno o mas factores
desencadenantes (6)(21). (Ver tabla N° 3).

Tabla 3

Factores desencadenantes de la insuficiencia cardiaca aguda

Sindrome coronario agudo

Taquiarritmia (p. €j., fibrilacién auricular, taquicardia ventricular)

Aumento excesivo de la presion arterial

Infeccidn (p. ej., neumonia, endocarditis infecciosa, sepsis)

Falta de adherencia a la restriccion de sal/fluidos o medicacion

Bradiarritmia

Sustancias toxicas (alcohol, drogas)

Farmacos (p. ej., AINE, corticoides, sustancias inotropicas negativas,
quimioterapia cardiotéxica)

Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Embolia pulmonary

Cirugia y complicaciones perioperatorias

Aumento del impulso simpatico, miocardiopatia relacionada con estrés

Alteraciones hormonales / metabdlicas (p. ej., disfuncion tiroidea,
cetoacidosis diabética, disfuncion adrenal, embarazo y alteraciones
pericérdicas)

Dano cerebrovascular

Causa mecanica aguda: SCA complicado con rotura miocéardica (rotura de
la pared libre, comunicacién interventricular, regurgitacién mitral aguda),
traumatismo toracico o intervencién cardiaca, incompetencia de valvula
nativa o protésica secundaria a endocarditis, diseccion o trombosis adrtica)
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Fuente: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y
cronica.

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos; SCA: Sindrome Coronario Agudo.

La ICA es una patologia con gran impacto en el sistema sanitario. El desarrollo e
implementacion de terapias cada vez mas avanzadas en patologia cardiovascular
conlleva un aumento de la supervivencia (especialmente en pacientes con
cardiopatia isquémica aguda), lo que, unido al envejecimiento de la poblacién
espafnola, convierte a la ICA en la principal causa de ingreso hospitalario en

mayores de 65 anos (22) .

La Sociedad Europea de Cardiologia de 2005 para el diagndstico y el tratamiento
de la ICA la clasifican en seis perfiles clinicos y hemodinamicos: 1. ICA leve a
moderada (de Novo o como descompensacion de la insuficiencia cardiaca crénica),
2. ICA hipertensiva, 3. ICA con edema pulmonar severo, 4. ICA con shock
cardiogénico, 5. ICA de alto rendimiento y 6. ICA derecha; siendo utilizado en este

trabajo pacientes del grupo clinico numero uno (20).
2.2.1.3. Insuficiencia cardiaca aguda leve a moderada.

Este sindrome se observa en pacientes con insuficiencia cardiaca de Novo o
descompensacion aguda de insuficiencia cardiaca crénica que desarrollan signos
o sintomas de descompensacion de leves a moderados; en este contexto, no hay
shock cardiogénico o crisis hipertensiva, puede no haber edema pulmonar leve o
moderado. Este escenario representa mas del 70% de todas las admisiones de
insuficiencia cardiaca (23). El nuevo inicio de insuficiencia cardiaca se ve con
mucha menos frecuencia (menos de un tercio de los ingresos por insuficiencia
cardiaca) que la descompensacién de la insuficiencia cardiaca crénica, pero puede

presentarse con el mismo fenotipo (20).

La definicion de los términos relativos a la presentacion clinica de la ICA empleados
se encuentra en la siguiente tabla (20). (Ver tabla N° 4).

Tabla 4

Definicion de los términos empleados sobre insuficiencia cardiaca aguda.
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Fuente: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficienciamcardiaca aguda y
cronica.

PaCO2: presidon parcial de diéxido de carbono en sangre arterial; PaO2: presion

TERMINO DEFINICION
Sintomas/signos de Ortopnea, disnea paroxistica nocturna, estertores pulmonares
congestion (lado izquierdo) (bilaterales), edema periférico (bilateral)
Sintomas/signos de Ingurgitacién venosa yugular, edema periférico (bilateral),
congestion (lado derecho) hepatomegalia congestiva, reflujo hepatoyugular, ascitis,

sintomas de congestién intestinal

Sintomas/signos de Clinicos: extremidades frias y sudorosas, oliguria, confusién
hipoperfusién mental, mareos, presion de pulso estrecha Determinaciones de

laboratorio: acidosis metabdlica, lactato sérico elevado,
creatinina sérica elevada La hipoperfusién no es sinénimo de
hipotensidn, pero frecuentemente la hipoperfusién se acompana
de hipotensién

Hipotensién PAS < 90 mmHg

Bradicardia Frecuencia cardiaca < 40 Ipm

Taquicardia Frecuencia cardiaca > 120 Ipm

Esfuerzo respiratorio Tasa respiratorio > 25 rpm con uso de musculos accesorios 0

anormal tasa respiratoria < 8 rpm a pesar de disnea

Sa02 baja Sa02 < 90% en oximetria de pulso SaO2 normal no excluye la
hipoxemia (PaO2 bajo) ni la hipoxia

Hipoxemia PaO2 en sangre arterial < 80 mmHg (< 10,67 kPa) (analisis de
gases arteriales)

Insuficiencia respiratoria Pa0O2 < 60 mmHg (< 8 kPa)

hipoxémica (tipo 1)

Hipercapnia PaCO2 en sangre arterial > 45 mmHg (> 6 kPa) (analisis de
gases arteriales)

Insuficiencia respiratoria PaCO2 > 50 mmHg (> 6,65 kPa)

hipercépnica (tipo II)

Acidosis pH<7,35

Lactato sérico elevado > 2 mmol/l

Oliguria Diuresis < 0,5 ml/kg/h

parcial de oxigeno en sangre arterial; PAS: presion arterial sistolica; SaO2:
saturacion de oxigeno.

2.2.2. Diagnéstico y evaluacidn prondstica inicial.

El paso inicial del proceso diagnéstico de la ICA es descartar otras causas
alternativas de los sintomas y signos del paciente (infeccion pulmonar, anemia

grave, insuficiencia renal aguda). Se recomienda que el diagnéstico inicial de ICA
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se base en una minuciosa historia clinica para valorar los sintomas, la historia
cardiovascular previa y los desencadenantes potenciales, cardiacos y no cardiacos,
asi como en la evaluacion de los signos/sintomas de congestion o hipoperfusion

mediante exploracion fisica, y se confirme posteriormente mediante pruebas
adicionales (6). (Ver figura N° 1).

[ PACIENTE CON S0SPECHA DEICA ]

Faze nrgente tras el - Asistencia ciroulatoria:
primer contacto médico 1. ;Shodk cadiogénico? |—)
o l “ Famacoldgica
Mecimica

Apoyo ventilatorio:

- Oeigemo
2. ;Insuficisncia raspivatoria? I—) - Ventilacion con prazicn
pozitiva no invasiva
(CPAD, BiRAD).
“entilacidn Macinica

A

EE—— - Estabilizacién i oo
derivation a UCITCC

{60~ 120 min inicialas)

Identificacion de lasticlogia
C: zindroma coronario asudo
H: emergemcia hipertanziva
A amitmia

M: causza mecimica azuda

P: embolia pulmonar

-\-\-“""‘--..._\_

Y

Inicic i . de I

tratamisnte aspacifico

Siza la: recomendacionas
da 13 guia da laESC

¥
Procaso da diamndstico para confirmar [CA evaluacion clinica para
zalaccionar &l tratamisnto optimo

Figura 1. Algoritmo de diagnoéstico y evaluacién prondéstica inicial de insuficiencia cardiaca aguda.

Nota. Tratamiento inicial de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. BiPAP: presién
positiva con 2 niveles de presion en la via aérea; CPAP: presion positiva continua en la via aérea;
ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; UCC: unidad de
cuidados coronarios; UCI: unidad de cuidados intensivos. Causa mecdnica aguda: rotura
miocérdica que complica el sindrome coronario agudo (rotura de la pared libre, comunicacién
interventricular, regurgitaciéon mitral aguda), traumatismo tordcico o intervencioén cardiaca,

incompetencia aguda de valvula nativa o protésica secundaria a endocarditis, diseccién o
trombosis adrtica.
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Fuente: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y
cronica.

Tipicamente, los sintomas y signos de ICA reflejan sobrecarga de fluidos
(congestion pulmonar o edema periférico) o, menos frecuentemente, gasto cardiaco

reducido con hipoperfusién periférica (6). (Ver tabla N° 4)

Dado que la sensibilidad y la especificidad de los sintomas y signos no suelen ser
satisfactorias, la evaluacion clinica inicial debe incluir las siguientes pruebas
adicionales: la radiografia toracica, el ECG rara vez es normal en la ICA (valor
predictivo negativo alto), la ecocardiografia inmediata solo es imprescindible en
pacientes con inestabilidad hemodindmica (especialmente en shock cardiogénico)
y en pacientes con sospecha de alteraciones cardiacas estructurales o funcionales
que pueden ser potencialmente mortales (complicaciones mecanicas, regurgitacion
valvular aguda, diseccidn aértica) (6). Se debe considerar la ecocardiografia precoz
para todos los pacientes con ICA de Novo o con funcidén cardiaca desconocida
(preferiblemente en las primeras 48 h desde el ingreso si se dispone de
experiencia). Normalmente no es necesario repetir la ecocardiografia, excepto
cuando el estado clinico del paciente se deteriora significativamente y péptidos
natriuréticos (6)(20).

Tras el ingreso en el servicio de urgencias se determinara la concentracion
plasmatica de PNB, NT-proPNB o MR-proANP) de todos los pacientes con disnea
aguda y sospecha de ICA para diferenciar la disnea aguda causada por ICA o por
otras causas no cardiacas. Los péptidos natriuréticos (PN) tienen una sensibilidad
alta y, en pacientes con valores de PN normales y sospecha de ICA, este
diagnéstico es improbable (umbrales: PNB < 100 pg/ml, NT-pro- PNB < 300 pg/ml,
MR-proANP < 120 pg/ml)(6). No obstante, las cifras de PN elevadas no confirman
automaticamente el diagnéstico de ICA, ya que pueden darse por numerosas
causas cardiacas y no cardiacas. (Ver tabla N° 5) Se puede detectar valores de PN
inesperadamente bajos en algunos pacientes con IC terminal descompensada,
edema pulmonar de tipo «flash» o ICA derecha.

Tabla 5

Causas de aumento de péptidos natriuréticos
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Cardiacas | Insuficiencia cardiaca, Sindrome coronario agudo,
Embolia pulmonar, Miocarditis, Hipertrofia ventricular
izquierda, Miocardiopatia hipertrofica o restrictiva,
Valvulopatias, Cardiopatia congénita, Taquiarritmias
auriculares y ventriculares, Contusion cardiaca
Cardioversion, shock por DAI, Procedimientos
quirargicos que implican al corazén, Hipertensién
pulmonar.

No Edad avanzada, Ictus isquémico, Hemorragia
Cardiacas | subaracnoidea, Disfuncion renal, Disfuncion hepatica
(fundamentalmente cirrosis hepética con ascitis),
Sindrome paraneoplasico, Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, Infecciones graves (incluidas
neumonia y sepsis), Quemaduras graves, Anemia,
Alteraciones metabdlicas y hormonales graves (p. €j.,
tirotoxicosis, cetoacidosis diabética).

Fuente: Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y
crénica

Nota. DAI: Desfibrilador Automatico Implantable.

2.2.3. Péptido natriuretico tipo B.

Los PN son péptidos bioactivos con multiples efectos bioldgicos, existen 3 familias
de PN: ANP (PN tipo A, auricular), BNP (PN tipo B, brain) y CNP (PN tipo C). Los
PN tipo A y B tienen efectos sistémicos y se producen principalmente en los
cardiomiocitos. EI PNC se produce fundamentalmente en las células endoteliales y

actda como un factor autocrino y paracrino (14).

El PNB y PNA se expresan en el sistema cardiovascular y mdultiples érganos
(pulmén, rindn, piel y cerebro, los PN son antagonistas del sistema renina
angiotensina aldosterona. Sus principales acciones son la reduccién de la
resistencia vascular periférica y el incremento de la natriuresis y la diuresis.
Recientemente, se han identificado efectos antifibréticos y antihipertréficos de los
PN en el miocardio (19).

Los PN de tipo B son los de mayor interés por su utilidad clinica contrastada, el gen

responsable esta localizado en el cromosoma 1, en la circulacion existen 3 formas
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mayoritarias de PN de tipo B: El NT-proPNB de 76 aminoacidos, biolégicamente
inactivo; el BNP de 32 aminoacidos, biolégicamente activo; y la molécula
precursora, proPNB, de 108 aminoacidos cuya actividad bioldgica es
aproximadamente un 10% de la de PNB, los PN de tipo B son producidos en
auriculas y ventriculos, el ventriculo izquierdo es la principal fuente, pero la
produccién por parte de las auriculas es significativa, la produccién de PN de tipo
B esta regulada de forma mecanica y proporcional al aumento de tension en los
cardiomiocitos. Su sintesis es rapida tras el estimulo, sin existir depdsitos
intracelulares significativos, tras lo cual pasa a ser secretado a la circulacion. El
dano de miocéardico también conlleva su secrecién (14), adicionalmente el PNB
pueden ser secretado en presencia de hipoxemia, lo cual justificaria la elevacion
del BNP en pacientes expuestos a alturas geograficas (9).

En la practica, la IC es la principal causa (aunque no la unica), de aumento de las
concentraciones de PN circulantes y ello ocurre tanto en presencia de disfuncién
sistlica como diastolica, si bien la liberacion de PNB y NT-proPNB es
equimolecular, sus vidas medias son diferentes. La vida media de PNB es de 21
minutos y la de NT-proPNB de aproximadamente 70 minutos. Por este motivo, la
concentracion de NT-proPNB es superior a la de PNB. El aclaramiento del PNB
circulante se produce de forma activa por su unién al receptor tipo C (NPR-C) y por
accion de la neprilisina, la neprilisina es una endopeptidasa neutra de membrana
que degrada la estructura de anillo existente en el PNB, proPNB y pre-proPNB, pero
no en el NT-proPNB y provoca protedlisis de dichas moléculas (14).

Las concentraciones de PNB y NT-proPNB aumentan con la edad y son mayores
en mujeres que en hombres, en la obesidad disminuyen las concentraciones de
PNB y NT-proPNB. Existen causas extracardiacas de incremento de las
concentraciones circulantes de PN tipo-B, bien por conllevar un estrés cardiaco o
un aumento de volemia circulante, que deben interpretarse en cada contexto
clinico. De entre ellas, la insuficiencia renal y la hipertension pulmonar son las mas

relevantes clinicamente (14).

En cuanto al diagnéstico de IC la medicion de PN afnadida al juicio clinico mejora la
precision diagnostica respecto al diagnostico clinico aislado, particularmente en
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situaciones de incertidumbre. Su utilidad en el diagnostico ha sido estudiada en
pacientes donde la «disnea» es el sintoma principal de consulta, viene
principalmente determinada por un elevado valor predictivo negativo para excluir
IC, especialmente en pacientes sin un diagnéstico previo (14, 6).

La medida de las concentraciones de PN de tipo B debe realizarse en todos los
pacientes que se presentan en urgencias por disnea y en los que existe sospecha
de IC «de Novo» (6). El uso de PN de tipo B ha demostrado ser coste efectivo en
este escenario y tener impacto en el diagnédstico y tratamiento del paciente. Un valor
bajo (NT-proPNB < 300 pg/ml o BNP < 100 pg/ml) permite excluir la presencia de
IC independientemente de la edad, con un valor predictivo negativo del 98% para
el NT-proPNB y del 90% para el PNB. Un valor elevado de PNB > 400 pg/ml,
independientemente de la edad, debe hacer considerar el diagnostico de IC como
probable, con un valor predictivo positivo del 86% (14). (Ver tabla N° 6).

Tabla 6

Valores de referencia del PNB para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca.

PNBpg/mL VALOR DIAGNOSTICO
<100 IC muy improbable
100-400 | No determinante. Debe predominar el
URGENCIAS criterio clinico de probabilidad
teniendo en cuenta otras situaciones.
>400 IC con elevada probabilidad
AMBULATORIO <35 IC muy improbable Fuente:

Documento de consenso y recomendaciones sobre el uso de los péptidos natriuréticos en la practica
clinica.

2.3. Definicion de conceptos

2.3.1. Insuficiencia cardiaca.

Sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (como disnea, inflamacién de
tobillos y fatiga), que puede ir acompanado de signos (como presion venosa yugular
elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico) causados por una anomalia
cardiaca estructural o funcional que producen una reduccion del gasto cardiaco o
una elevacién de las presiones intracardiacas en reposo o en estrés. La

terminologia mas importante empleada para describir la insuficiencia cardiaca es
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historica y se basa en la determinacion de la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI). Se describen tres tipos de insuficiencia cardiaca: IC-FE
conservada (FEVI =2 50%), IC-FE reducida (FEVI < 40%) y los pacientes con FEVI
entre 40-49% representan una «zona gris», que se define como IC con FEVI en

rango medio (6).
2.3.2. Insuficiencia cardiaca aguda (ica)

Se define como la primera manifestacion de la IC (de Novo) o, mas frecuentemente,
como consecuencia de una descompensacion aguda de la IC crénica y puede estar
causada por una disfuncién cardiaca primaria o precipitada por factores

extrinsecos, mas frecuente en pacientes con IC croénica (6).
2.3.3. Péptido natriurético cerebral

Péptido de 32 aminoacidos sintetizado como pro-hormona, Pro-PNB (108
aminoacidos), el cual es dividido por una furina en dos moléculas la forma activa
PNB e inactiva NT-Pro-PNB (18). Tanto el Pro-PNB, PNB y NT-Pro-PNB pueden
estar presentes en el miocardio y el plasma. Ambos comparten su metabolismo a
nivel renal, es por ello que se encuentran elevadas en pacientes con insuficiencia
renal (24). El limite superior normal en el contexto no agudo para PNB es de 35

pg/mly para el contexto agudo es 100 pg/ml (6).

El precursor del PNB y el NT pro-PNB es una pre-prohormona de 134 aminodacidos
que se producen en los miocitos y se escinde a la pro-hormona PNB de 108
aminoacidos, esta se libera durante el estrés hemodindmico cuando los ventriculos

estan dilatados, son hipertréficos o estan sujetos a una mayor tensién de la pared.

La pro-hormona PNB es dividido por una endoproteasa circulante, llamada corina,
en dos polipéptidos: el NT-pro-PNB inactivo de 76 aminoacidos de longitud y PNB
un péptido bioactivo de 32 aminoacidos de longitud.

El PNB causa vasodilatacion arterial, diuresis, natriuresis, reduce las actividades
del sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo
tanto, cuando se consideran en conjunto, las acciones de PNB se oponen a las
anomalias fisiolégicas en la IC (17).
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2.3.4. Ecocardiografia

Técnicas de imagen cardiaca por ultrasonido, como la ecocardiografia
bidimensional y tridimensional, el Doppler de onda continua y pulsada, el Doppler
de flujo en color y las imagenes de Doppler tisular y de deformacién (strain y strain
rate) (6).

2.3.5. Altura geografica
Altitud o elevacidn sobre el nivel del mar (25).
2.3.6. Gran altura

Altura geografica entre 2000 y 5000 m.s.n.m., a partir de esta altura se puede
observar modificaciones fisiolégicas en reposo y muy acentuadas durante el

ejercicio (26).
2.3.7. Sensibilidad

Es la proporcién de pacientes que tienen la enfermedad y el resultado de la prueba
diagnéstica es positivo. Es la probabilidad de que la prueba detecte la enfermedad

cuando esta presente (24).
2.3.8. Especificidad

Es la proporcién de pacientes que no tienen la enfermedad y en los cuales la prueba
diagnéstica es negativa. Es una medida de la probabilidad de que la prueba indique
ausencia de enfermedad cuando esta no esta presente (24).

2.3.9. Valor predictivo positivo (VPP)

Probabilidad de que un individuo con prueba positiva tenga la enfermedad.
Corresponde a los enfermos con pruebas positivas de entre todas las pruebas
positivas (27).
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2.3.10. Valor predictivo negativo (VPN)

Probabilidad de que un individuo con prueba negativa no tenga la enfermedad, es
decir, que esté realmente sano. Corresponde a los pacientes sanos con prueba
negativa de entre todas las pruebas negativas (27).

37



Capitulo Il
Metodologia
3.1. Diseno de la investigacion
Estudio transversal comparativo de prueba diagndstica (28).
3.2. Poblacion y muestra.

Este estudio se llevd a cabo en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de
Huancayo. Se incluyé pacientes adultos (edad = 18 afos) con sospecha de
Insuficiencia Cardiaca Aguda (ICA) entre enero del 2014 y diciembre del 2017 que
contaban con dosaje del PNB y estudio Ecocardiografico, que procedieran de
Huancayo (3259 m.s.n.m.) o provincias aledanas (x644m.s.n.m.), por que se
evidencié cambios fisiolégicos del circuito del corazén derecho en personas
sometidas a gran altura (1500-3500 m.s.n.m.) (29). Se excluyé de este estudio a
las personas con Falla cardiaca avanzada (30), disfuncién renal, obesos, cancer,
infeccion activa, historias clinicas incompletas, falta de resultados de PNB o
Ecocardiograma. (Ver figura N°2).



Pacientes con Diagndstico de
Insuficiencia cardiaca en el
periodo 2014 — 2017
1310

EXCLUIDOS
399 Fallecidos
523 No encontradas
‘ 280 Por criterios de
exclusiéon
10 no tenian

Casos 45

Controles 38

Figura 2. Diagrama de flujo para los sujetos inscritos.

Se estim6 el tamafno de muestra para dos comparaciones de proporciones (31)
mediante el programa estadistico Stata version 12.0 donde asumimos un valor
alpha de 0.05 y un poder estadistico de 0.8; los otros 2 valores los obtuvimos de la
“Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca
aguda y cronica” (6), siendo el primero la probabilidad de tener insuficiencia
cardiaca con un resultado positivo de PNB (p1:0,67) y el segundo la probabilidad
de tener insuficiencia cardiaca con un resultado negativo de PNB (p2:0,94).
Obteniendo una muestra de 29 casos y 29 controles como nimero minimo de
tamafno de muestra total, se trabajé en base a 83 pacientes (45 casos y 38
controles). Se obtuvo los permisos necesarios del hospital para poder realizar esta
investigacion, asi como la lista de los pacientes con sospecha de insuficiencia
cardiaca con codigo CIE 10 — 150 en el servicio de Emergencia quienes fueron

hospitalizados en el servicio de Medicina Interna para confirmar el Diagnostico.
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Se definié como caso a todo paciente que cumplio con los criterios diagnosticos de
IC, es decir quienes presentaron signos y sintomas de ICA, fraccién de eyeccion
conservada, en rango medio y reducida y péptidos natriuréticos elevados. (Ver tabla
N° 2) Se defini6 como control a los pacientes que presentaron ecocardiograma
normal.

3.3. Técnicas de recoleccion de datos

Se obtuvo informacién de las historias clinicas de los pacientes seleccionados
mediante una ficha de recoleccion de datos. Esta ficha estuvo dividida en tres
secciones las cuales fueron: datos del paciente en los que se consideré sexo, edad
(ahos cumplidos), procedencia, sintomas, antecedentes patoldgicos, frecuencia
cardiaca, esfuerzo respiratorio anormal (<8 rpm o >25 rpm), saturacién de oxigeno
baja (<90%); datos del ecocardiograma y valor del PNB en pg/ml. Una vez
recolectado todos los datos se asignd un codigo a cada historia clinica, estos
cédigos solo fueron conocidos por los autores principales del estudio, de esta
manera se guardo la confidencialidad de nuestra muestra.

a. Ecocardiograma

Los datos considerados de las fichas ecocardiogréaficas fueron la fraccion de
eyeccion, dilatacibn de cavidades cardiacas, disfuncion sistolica, disfuncion
diastdlica, valvulopatias, presiéon sistélica pulmonar, corpulmonale e hipertrofia
ventricular. Se utilizé una maquina ecocardiografica modelo Sonos 1000 de
Hewlett-Packard, Andover, Massachussets, con un sistema Doppler de color
integrado y un transductor para imagenes y registro de Doppler de onda continua.
Los calculos correspondientes de la fraccion de eyeccién fueron realizados por el

software de la computadora incluida en el equipo (4). Los casos cumplian criterios
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Ecocardiogréaficos (patrén de oro) para el diagnostico de insuficiencia cardiaca,
estos fueron clasificados en cuatro grupos insuficiencia cardiaca -FEc (250%),
insuficiencia cardiaca -FEm (40%-49%), insuficiencia cardiaca -FEr (<40%) y
Corpulmonale. Se defini6 como Cor pulmale a los pacientes con insuficiencia
cardiaca, crecimiento de Cavidades Derechas, HTP > 30 mmHg (4) y enfermedad
pulmonar crénica (32).

b. Medicion de los niveles de Péptido Natriurético de tipo B

Durante la evaluacién inicial, se tomé una muestra de sangre en un tubo que
contenia EDTA de potasio. EI PNB se midié con el uso de un kit de inmunoensayo
de fluorescencia (Triage PNB test) para la determinacién cuantitativa del PNB en
muestras de sangre completa y plasma. El valor que permite la exclusién de
insuficiencia cardiaca aguda segun la Sociedad Europea de Cardiologia 2016 (6),
independientemente de la edad para el PNB plasmatico es <100 pg/ml. Los valores
predictivos negativos son muy similares y altos (0,94-0,98), tanto en cuadros
agudos como en crénicos, pero los valores predictivos positivos son mas bajos en
cuadros croénicos (0,44-0,57) que en cuadros agudos (0,66-0,67) (16). Por lo tanto,
el uso de PNB se recomienda para descartar la insuficiencia cardiaca en
poblaciones no expuestas a la altura geografica (<1500 msnm), pero no para
establecer el diagnostico. La elevacion del PNB puede producirse por numerosas
causas, cardiovasculares y no cardiovasculares, que reducen su capacidad
diagndstica en la insuficiencia cardiaca. (5) En este estudio, todos los niveles de
PNB se obtuvieron en promedio una hora después del ingreso al servicio de

emergencia.
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3.4. Técnicas de analisis de datos

Los datos se procesaron en el programa Microsoft Excel para Windows 2010, luego
se analizaron en el programa estadistico para ciencias sociales (SPSS v. 21,0 por
Windows, SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos). Previa a la descripcion de
las variables cuantitativas se ejecut6 la prueba de normalidad Shapiro-Wilk, siendo
descritas con las medidas de tendencia central y dispersién mas adecuadas. Las
variables categoricas fueron descritas con frecuencias y porcentajes. Se utilizo la
comparacion de medias para el analisis bivariado (Anova, Kruskal Wallis),
obteniendo el valor p. Se realizé6 una curva caracteristica operativa del receptor
(ROC) para los niveles de PNB de ingreso para predecir la insuficiencia cardiaca, y
se estimo un valor de corte 6ptimo. Se consider6 que un valor p de <0,05 indicaba
significacidn estadistica. Para hallar los valores de sensibilidad y especificidad se
utilizé el programa de Javastat.

3.5. Declaracion ética

El proyecto de investigacién de este estudio fue aprobado por el comité de ética e
investigacion del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé. Afirmamos que todos los
procedimientos que contribuyen a este trabajo cumplen con la Declaracién de

Helsinki de 1975 y sus enmiendas posteriores.
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Capitulo IV

Resultados y discusion

4.1. Resultados
4.1.1. Datos demograficos y clinicos.

El 55,42% de los pacientes estudiados fueron del sexo masculino, la edad promedio
fue 74 [RIQ 35-86] afos, el 50% de nuestros pacientes estuvo comprendido entre
74 y 87 anos. La mayoria de los pacientes fueron de Huancayo, sin embargo
tuvimos pacientes de provincias con similar altitud. El 53,01% de los pacientes
presentd HTA esencial como antecedente mas frecuente, seguido por la EPID
19,28%. La mayoria de los pacientes fueron asintomaticos, pero de los pacientes
qgue presentaron sintomas los més frecuentes fueron fatiga seguido por disnea. El
92,68% presentaron frecuencias cardiacas dentro de los rangos normales. A

continuacién se detallan las caracteristicas descriptivas. (Ver tabla N°7)

Tabla 7

Caracteristicas demogréaficas y clinicas (n=83).

Parametros Valores

Edad (afos) 74 [61-79]"

Masculino 46(55,42%)
Procedencia

Huancayo (3259 msnm) 62(74,70%)

Jauja ( 3352 msnm) 10(12,05%)

Yauli la Oroya ( 3725 msnm) 4(4,82%)

Concepcién ( 3283 msnm) 2(2,41%)

Tarma (3050 msnm) 2(2,41%)

Chupaca (3263 msnm) 1(1,20%)




Huancavelica (3676 msnm) 1(1,20%)

Junin (4107 msnm) 1(1,20%)
Antecedentes

Enfermedad Pulmonar Intersticial 16(19,28%)

Difusa

Enfermedad Pulmonar Obstructiva 7(8,43%)

Cronica

Hipertension Arterial Esencial 44(53,01%)

Diabetes Mellitus 5(6,02%)

Infarto Agudo de Miocardio 4(4,82%)

Insuficiencia Cardiaca 11(13,25%)

Enfermedad Cerebro Vascular 2(2,41%)
Sintomas

Disnea 26(31,33%)

Ortopnea 10(12,05%)

Fatiga 33(39,76%)

Dolor precordial 16(19,28%)

Tos nocturna 16(19,28%)

Taquicardia(>120lpm) 4(4,82%)

Signos Clinicos

Frecuencia Cardiaca

<40 Ipm 2(2,44%)
40-120 Ipm 77(92,68%)
>120 Ipm 4(4,88%)
Edema de miembros inferiores 22(26,51%)
Esfuerzo respiratorio anormal (<8 o0 >25 29(34,94%)
rpm)
Saturacion de 02 baja<90% 40(50,00%)

Nota. *Mediana [Rango Intercuartil] RIQ, metros sobre el nivel del mar (msnm), latidos por minuto
(Ipm), respiraciones por minuto (rpm), oxigeno diatémico (O2).

4.1.2. Caracteristicas ecocardiograficas y del péptido natriurético Tipo
B.
El 95,18% present6 una FE mayor al 50,00%, mientras que solo 4,76% presenté

una FE menor del 50,00%. La dilatacién mas frecuente fue de la auricula izquierda,
seguida por el ventriculo derecho. La mayoria no presentd valvulopatias y de los
que si presentaron la mas frecuente fue la Insuficiencia Tricuspidea. Solo un cuarto
de la poblacién presentd hipertensiéon pulmonar, de estos la mayoria de valores se
encontraban entre 40 y 60 mmHg. El 54,22% tenia insuficiencia cardiaca, siendo la

IC-FEc el tipo de insuficiencia cardiaca mas frecuente. (Ver tabla N°8).
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Tabla 8

Caracteristicas ecocardiografias y tipos de insuficiencia cardiaca

Datos Ecocardiograficos

N (%)

Fraccion De Eyeccion

65[60-69,50]"

Fe>50%

79(95,18%)

Dilatacién De Cavidades Cardiacas

Dilatacion de la Auricula Derecha 17(20,48%)
Dilatacion del Ventriculo Derecho 21(25,30%)
Dilatacion de la Auricula Izquierda 36(43,37%)
Dilatacién del Ventriculo lzquierdo 10(12,05%)
Valvulopatias
Insuficiencia Mitral 12(14,46%)
Estenosis Mitral 2(2,41%)
Insuficiencia Tricuspidea 27(32,53%)
Insuficiencia Adrtica 15(18,07%)
Estenosis Aodrtica 13(15,66%)
Insuficiencia Pulmonar 1(1,20%)
Hipertension Pulmonar 21(25,30%)
Leve 6(7,23%)
Moderada 11(13,25%)
Severa 4(4,82%)
Presion Sistélica Pulmonar 25,5[19-54]*
Hipertrofia Ventricular 17(20,73%)
Excéntrica 4(4,82%)
Concéntrica 13(15,66%)
Tipo De Insuficiencia Cardiaca 45(54,22%)
IC-FEr 6 (7,22%)
IC-FEc 35 (42,17%)
Cor pulmonale 4(4,82%)

Nota. *Mediana (Rango Intercuartil), IC con fraccion de eyeccién reducida (IC-FEr), IC con
fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc).

El 92,77% de nuestros pacientes obtuvo un valor mayor de 100 pg/ml de PNB, el
valor promedio hallado del PNB fue de 142 pg/ml, siendo el valor mas alto
registrando 1630 pg/ml y el menor de 51,20 pg/ml.

4.1.3. Correlacion del péptido natriurético cerebral con otros

parametros.

De acuerdo al andlisis bivariado, las personas que tuvieron Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa (EPID) presentaron valores de PNB mas altos que las personas
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que no presentaron dicha enfermedad, esta asociacion resulté estadisticamente

significativa. Sin embargo no se encontré asociacién entre los valores del PNB y

antecedente de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC). (Ver tabla

N°g).
Tabla 9

Péptido natriurético cerebral y antecedentes patolégicos

Antecedentes N Media (pg/ml) Desviacion Valor p
Estandar
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
Si 16 647,90 441,40  <0,001
No 67 260,90 +319,10
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
0,498
Si 7 242,90 +239,6
No 76 344,10 +385,9
Hipertension Arterial Esencial
Si 44 329,80 +383,50 0,884
No 39 242,00 +371,70
Diabetes Mellitus
Si 5 153,20 138,40 0,266
No 78 347,20 +384,70
Infarto Agudo de Miocardio
Si 4 640,00 +563,10 0,097
No 79 320,10 +362,30
Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Si 11 447,80 +492,10 0,290
No 72 318,40 +355,90
Enfermedad Cerebro Vascular
Si 2 138,00 +5,70 0,455
No 81 340,40 379,10

Por otro lado las personas que presentaron disnea, fatiga, tos nocturna, taquicardia,

esfuerzo respiratorio anormal y saturacion de oxigeno baja presentaron valores de

PNB mas altos que los pacientes que no presentaron estos sintomas; estas

asociaciones resultaron estadisticamente significativa. (Ver tabla N°10).
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Tabla 10 Péptido Natriurético Cerebral y manifestaciones clinicas

Manifestacione Media Desviacion

s Clinicas N (pg/ml) Estandar Valor p
Disnea
Si 26 467,90 +410,50 0,024
No 57 275,20 +345,90
Ortopnea
Si 10 588,90 +538,80 0,168
No 73 300,80 +338,20
Fatiga
Si 33 460,10 +429,10 0,002
No 50 253,40 +314,20
Dolor precordial
Si 16 391,90 +428,50 0,508
No 67 322,10 +364,40
Tos nocturna
Si 16 655,00 +390,10 <0,001
No 67 259,30 +331,90
Edema en Miembros Inferiores
Si 22 435,00 +419,90 0,149
No 61 299,70 +355,40
Taquicardia
Si 4 887,80 +612,70 0,011
No 79 307,60 +342,90
Esfuerzo Respiratorio Anormal
Si 29 470,70 +467,00 0,015
No 54 262,90 +296,40
Saturacion de Oxigeno Baja
Si 40 433,60 +438,90 0,014
No 40 229,30 +265,10

Las personas que presentaron dilatacion de las cavidades cardiacas de cualquier
tipo presentaron niveles mas elevados de PNB en comparacion de los que no
presentaron dilatacion de cavidades, sin embargo la dilatacion de las cavidades
derechas tienden a elevar aun mas este valor. Por otro lado los pacientes con
Insuficiencia Mitral o Tricuspidea presentaron niveles mas elevados de PNB que
otras valvulopatias. La Hipertension Pulmonar (HTP) y Cor Pulmonale se asociaron
a niveles mas elevados de PNB que en ausencia de estas patologias, ademas a
mayor grado de HTP mayor elevacion de PNB. A pesar de que la IC-FEc es el tipo
de IC mas frecuente, esta tiende a elevar en menor proporcién el PNB en
comparacion los otros tipos de IC. Ademas las personas sin IC tuvieron valores de
PNB mayores de 100 pg/ml. (Ver tabla N°11).
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Tabla 11

Péptido Natriurético Cerebral y caracteristicas Ecocardiograficas

i . Desviacion
Parametros N Media (pg/ml) Estandar Valor p
Tipos de Insuficiencia Cardiaca
IC-FEr 6 433,70 +524,80
IC-FEc 35 268,30 +277,70 0,05
Cor Pulmonale 4 975,00 454,00
SiniIC 38 314,70 +371,00
Dilatacion de cavidades cardiacas
Auricula Derecha
Si 17 649,60 +466,30 < 0,001
No 66 254,70 +303,60
Ventriculo Derecho
Si 21 534,30 +388,60 <0,001
No 63 268,20 +349,40
Auricula Izquierda
Si 36 440,10 +429,50 0,003
No 47 255,50 +310,30
Ventriculo Izquierdo
Si 10 678,30 +349,90 0,003
No 73 288,60 +356,30
Valvulopatias
Insuficiencia Mitral
Si 12 682,40 +480,60 <0,001
No 71 276,90 +324,00
Estenosis Mitral
Si 2 674,00 +363,50 0,199
No 81 327,20 +374,40
Insuficiencia Tricuspidea
Si 27 454,60 +369,80 0,010
No 56 278,20 +368,20
Insuficiencia Aortica
Si 15 334,30 +373,80 0,989
No 68 335,80 +378,90
Estenosis Aortica
Si 13 256,20 +377,30 0,453
No 70 348,90 +376,70
Insuficiencia Pulmonar
Si 1 595,00 - 0,491
No 82 333,40 +376,90
Hipertension Pulmonar
Si 21 541,10 +433,30 <0,001
No 62 265,90 +329,80
Grados de Hipertension Pulmonar
Ninguno 62 265,90 329,80
Leve 6 454,50 +397,30 0,006
Moderado 11 562,60 +509,70
Severo 4 612,00 +314,90
Cor pulmonale crénico
Si 5 806,20 +545,00 0,028
No 78 305,40 +345,90
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Tipo de Hipertrofia

Ninguna 66 372,70 +404,70 0.201
Excéntrica 4 142,80 +29,20
Concéntrica 13 206,50 +199,10

4.1.4. Curvas de caracteristica operativa del receptor (roc) y valor de

corte

Cuando realizamos el analisis de la curva ROC (Ver figura N°3), el valor del area
bajo la curva (AUC) de los niveles de PNB para predecir el diagnostico de
insuficiencia cardiaca fue de 0,576 (intervalo de confianza del 95%: 0,451-0,702),
con un error estandar de 0,063. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo fueron 73,50%, 41,70%, 63,20% y 53,60%
respectivamente. La odds ratio (OR) fue de 1,98 (intervalo de confianza del 95%:
0,72-5,49).

Sin embargo con el valor de corte del PNB de 100 pg/ml (6), propuesto por la Guia
de la ESC; el valor del area bajo la curva (AUC) fue de 0,531 (intervalo de confianza
del 95% 0,385-0,678), con un error estdndar de 0,075. La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo fueron 94,70%,
11,50%, 61,00% y 60,00% respectivamente. La OR fue de 2,35 (intervalo de
confianza del 95%: 0,29-22,12).
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Figura 3. Curva de caracteristica operativa del receptor para dos niveles de corte del péptido
natriurético de tipo B (PNB) en la capacidad predictiva de Insuficiencia Cardiaca.

4.2. Discusion

Segun la guia espafola para insuficiencia cardiaca, los pacientes mayores de 70
anos tienen mayor probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca
independientemente del sexo, a partir de los 55 anos los varones tienen mayor
riesgo en comparacién a las mujeres (6). Este hallazgo fue similar en nuestro
estudio donde la presencia de insuficiencia cardiaca fue mayor en varones; similar
hallazgo se revela en otras investigaciones (14)(34)(35) donde los varones tienden
a presentar un poco mas esta patologia; la diferencia en este caso no fue
estadisticamente significativa.

Se ha demostrado que vivir a una gran altitud geografica (21500 m.s.n.m.) produce
cambios morfoldgicos y fisiologicos debido a los niveles de hipoxia crénica
incrementados, a nivel del aparato cardiovascular produce alteraciones en el
ventriculo derecho y vasculatura pulmonar (29), por lo que inferimos que esta

condicién genera que los pobladores que viven a mayor altitud tienden a tener

50



valores mas elevados de PNB que los pobladores que viven a nivel del mar. Similar
hipotesis la planteé Mellor y col. en la que demostré que a mayor altitud existe una
mayor elevacién de los marcadores cardiacos, entre ellos el PNB (36). En este
estudio se evidencié que los pacientes que no tenian diagndstico de insuficiencia
cardiaca presentaron valores de PNB mayores a 100 pg/ml (6), sin embargo este
valor es propuesto como punto de corte para la exclusién del diagnostico de
insuficiencia cardiaca aguda. Es por ello que sugerimos que el punto de corte del
PNB para poblaciones que se encuentran entre 3000 y 4000 m.s.n.m. sea 2130
pg/ml como limite inferior, mientras no se realicen nuevos estudios prospectivos al

respecto y con mayor poblacion.

Los pacientes que presentaron antecedente de EPID obtuvieron valores
modestamente mas altos de PNB que los que no, esto debido a la alteracién de la
vasculatura pulmonar y dilatacion de las cavidades cardiacas derechas. Un estudio
previo demostré que el PBN tiene valores mas altos si estd asociado con patologia
del ventriculo derecho y no con alteracidon de las cavidades izquierdas, asi mismo
se relacioné con HTP moderada grave, lo que se asocié con mayor mortalidad en
comparacién a los pacientes que no presentaron HTP y PNB elevados (37).

En nuestro estudio la EPOC no mostré una relacién estadisticamente significativa
(p: 0,498) con la elevacion del PNB, mientras que en otros estudios encontraron
que el PNB se elevd aproximadamente 5 veces mas en comparacion con aquellos
sin disfuncién ventricular (38), este hallazgo debe ser tomado con mucho cuidado
ya que los casos leves y moderados de la EPOC en nuestro medio estan sub
diagnosticados por falta de valores espirométricos en altura. Es por ello que
recomendamos realizar ese tipo de estudios.

La definicidén actual de la insuficiencia cardiaca se limita a la presencia de sintomas
clinicos evidentes, sin embargo los pacientes pueden presentar anomalias
cardiacas estructurales o funcionales asintomaticas que son precursoras de la
insuficiencia cardiaca (6). Si bien es cierto en este estudio la disnea, fatiga, tos
nocturna, taquicardia, esfuerzo respiratorio anormal y saturacion de oxigeno baja
presentaron valores de PNB mas altos que los pacientes que no tenian estos

sintomas, que son producidos por la hipoxia crénica generando estrés miocardico,
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por ende mayor liberacibn de PNB. El valor de este marcador cardiaco es
significativo cuando la etiologia de la disnea no esté clara (5). Por otro lado la fatiga
es considerada uno de los sintomas mas tipicos de la insuficiencia cardiaca (6), un
estudio evalud la prevalencia de insuficiencia cardiaca no reconocida en adultos
mayores con dificultad respiratoria ante el esfuerzo, el 65,5% de la poblacion
experimentd dificultad para respirar al apresurarse o al subir una colina leve (39).

La tos nocturna esta clasificada como uno de los signos menos tipicos de la
insuficiencia cardiaca, a pesar de ello en este estudio los pacientes con este
sintoma presentaron niveles mas altos de PNB que los que no. Este sintoma puede
producirse por una retencién de liquidos en el pulmén generado por la HTP, asi
como efecto adverso por el uso de Inhibidores de Enzima Convertidora de
Angiotensina (40).

En nuestro estudio pocos pacientes presentaron taquicardia, sin embargo los
valores de PNB de estos pacientes fueron mas elevados que los que no
presentaron taquicardia. Para la Guia ESC la taquicardia es uno de los signos
menos especificos de insuficiencia cardiaca (6), lo que contrasta con nuestro
estudio; ademas un estudio publicado en el 2012 indica que a mayor taquicardia,
mayor valor de PNB (33).

En este estudio demostramos que los valores de PNB sérico son altos en los
pacientes que presentaron saturacion de oxigeno baja (<90%), por lo que
coincidimos con otro estudio como el de Sameh Msaad y col. en donde encontraron
que los niveles séricos de PNB fueron significativamente mas altos en el grupo de
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio que en el grupo control
(41).

El PNB deriva de un péptido precursor comun de 108 aminoacidos (proPNB108)
generado por los cardiomiocitos, el factor mas importante para la liberacién de PNB
es el estiramiento miocardico. En este estudio el crecimiento de las cavidades
cardiacas se relacionaron significativamente a valores altos de PNB, en un estudio
similar se ha encontrado que este valor se incrementa aun mas por el aumento de
las dimensiones y volumenes de la auricula izquierda y ventriculo izquierdo (42),
esto en respuesta del estiramiento de la pared cardiaca que genera mayor sintesis
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de PNB por parte de los cardiomiocitos (43). Sin embargo en otro estudio de bases
moleculares en pacientes postmortem se encontr6 que los pacientes con
crecimiento de ventriculo izquierdo tenian valores mas elevados de PNB (44). El
aumento de la presidn de llenado de la auricula izquierda probablemente sea la
causa de la elevacién de la presion de la arteria pulmonar, asi mismo este marcador
puede estratificar el riesgo de que un paciente asintomatico tenga lesiones
valvulares (45). En este estudio se hallé que las dilataciones de las cavidades
derechas presentan valores mas altos de PNB en comparacion a la dilatacién de
cavidades izquierdas, este por el incremento de la presién sistélica pulmonar debido

a la altitud geogréfica.

Para nuestro estudio, tener insuficiencia mitral se ha relacionado significativamente
con valores elevados de PNB, otra investigacidn previa demuestra que padecer de
esta valvulopatia es un factor de mal pronéstico, aumento de severidad y de
disminucién de supervivencia, es por ello que en los ultimos anos la medicién de
PNB en pacientes con enfermedad valvular e insuficiencia cardiaca se ha vuelto

muy importante (46)(42).

En el presente estudio los pacientes que presentaron insuficiencia cardiaca e
Insuficiencia Tricuspidea (IT) tuvieron valores de PNB mas elevados que los
pacientes con insuficiencia cardiaca sin IT y esta asociacién resulté significativa, el
mismo comportamiento se evidencid en pacientes con insuficiencia cardiaca e
insuficiencia mitral y pacientes con insuficiencia cardiaca e Hipertension pulmonar
(HTP). Mutlak y colaboradores encontraron que el aumento de la severidad de la IT
se asocié con niveles mas altos de PNB (47), regurgitacion mitral, disfuncion del
ventriculo derecho e HTP. El impacto de la IT en la sintomatologia de pacientes con
IC depende de la gravedad de la HTP. La IT no proporciona ningun riesgo aditivo
en presencia de presiones sistélicas pulmonares normales o levemente elevadas
en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica, sin embargo se asocia con
exceso de rehospitalizaciones y mortalidad en pacientes con HTP (48). Los
pacientes con insuficiencia cardiaca e IT tienen mdultiples anomalias cardiacas
coexistentes debido a que la presion telediastolica elevada del ventriculo izquierdo
conduce a un aumento de la presion sistélica pulmonar, que resulta en la dilatacion
del ventriculo derecho, y el desarrollo de IT; esta genera un circulo vicioso que
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propaga mas dilatacién ventricular derecha, dilataciéon tricuspidea anular y, en
consecuencia, empeoramiento de IT (47). Estos datos refuerzan el papel clave de
la HTP en la fisiopatologia y la progresion de la IT en pacientes con insuficiencia
cardiaca; es bien conocido que el aumento de la presidn sistélica pulmonar es una
respuesta fisioldgica a la hipoxia, Brito describié aumento en la presién de la arteria
pulmonar, agrandamiento del ventriculo derecho e hipertrofia ventricular a altitudes
entre 3550 y 4400 m.s.n.m. (49). Cabe resaltar que el PNB también se elevd
significativamente en pacientes con Cor pulmonale (43).

La IC-FEc fue el tipo de insuficiencia cardiaca mas prevalente, similar hallazgo fue
encontrado por Calderon (4); en nuestro estudio los valores de PNB fueron
significativamente altos. Estudios anteriores manifiestan que el PNB es util para el
diagnéstico de la IC-FEr y IC-FEc asimismo se ha demostrado que se
correlacionan con la gravedad y el pronéstico en los pacientes con insuficiencia
cardiaca (50), sin embargo la utilidad predictiva de los niveles plasmaticos de PNB
en pacientes con insuficiencia cardiaca con funcion sistélica ventricular izquierda
conservada es menor que en todos los pacientes (34). Un estudio previo demostré
que el 50% de las personas con insuficiencia cardiaca tienen una fraccién de
eyeccidén normal. La insuficiencia cardiaca diastolica suele ser asintomatica y sin
tratamiento precoz produce sintomas (51); esta puede ser igual de fatal que la
insuficiencia cardiaca sistdlica (34). Es por ello que recomendamos realizar el
diagnostico precoz de la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo para iniciar
un tratamiento oportuno y asi evitar una insuficiencia cardiaca sintomatica que

conlleva a peor prondstico, ya que es una patologia frecuente en nuestro medio.

El PNB aumenta su secrecion segun la distencion de cavidades ventriculares por
diferentes motivos: la hipoxia cronica, IMA, insuficiencia cardiaca, etc. Se ha
demostrado previamente que los niveles de PNB son Utiles para el diagndstico de
la falla sistélica y diastolica del ventriculo izquierdo; y que estos niveles se
correlacionan con la gravedad y el pronéstico de la insuficiencia cardiaca. (50)(34)
La Guia ESC recomienda utilizar el punto de corte >100 pg/ml para descartar la
insuficiencia cardiaca, y no para establecer el diagnéstico de pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda (6), porque los VPP son mas altos en cuadros agudos
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qgue en crénicos y VPN son similares tanto en insuficiencia cardiaca aguda y no

aguda.

En este estudio se encontrd que el punto de corte de > 100pg/ml tiene un AUC de
0,53, es decir el PNB tiene la capacidad de predecir insuficiencia cardiaca so6lo en
el 53% de los pacientes tamizados a més de 3000 m.s.n.m. Estos valores no se
pueden aceptar como puntos de corte para nuestro medio, es por ello que se
propone que el punto de corte debe ser mayor a 130 pg/ml el cual tiene un AUC de
0,576 elevando un poco mas la capacidad predictiva. La especificidad aumenta en
comparacién al punto de corte de 100 pg/ml, es por ello que recomendamos realizar
mas estudios prospectivos para obtener puntos de corte con mayor capacidad
predictiva en patologias cardiacas como Insuficiencia Cardiaca y no cardiacas en
la altura, como para Cor pulmonale e HTP, asi como desarrollar puntajes clinicos
que sumados a los valores de PNB obtenidos aumenten la capacidad de

discriminacion diagnéstica de la mencionada prueba.

Este es un estudio observacional retrospectivo con limitaciones inherentes, donde
se realizé una revisidén de historias clinicas, lo cual produjo un sesgo de seleccion
que se debe a diferencias sistematicas por las caracteristicas de los sujetos
seleccionados y los no seleccionados. Por otro lado llama la atencion la escasez
de literatura acerca del calculo de muestra para pruebas diagndsticas, asi como la
falta de un consenso, evidente en los multiples enfoques que se plantean en
diferentes articulos sobre evaluacién de este tipo de estudio (31). Ademas
observamos que el PNB, es poco utilizado en nuestro medio; este reactivo solo se
utilizé en el servicio de Emergencia por un periodo de 3 afnos (del 2014 al 2017),
por lo que se encuentra poca poblacidén con el tamizaje de PNB para insuficiencia
cardiaca. A pesar de estas limitaciones, es el primer estudio que mide la capacidad
predictiva de PNB en Huancayo, estos hallazgos nos han permitido detectar que el
punto de corte del PNB para el tamizaje de insuficiencia cardiaca que se
recomienda en las guias internacionales son menores a los que se deberia utilizar
en pobladores de altura, por las variaciones fisiolégicas que estos presentan ya que
sirve para el descarte de insuficiencia cardiaca porque la mayoria de los pobladores
sin insuficiencia cardiaca sobre pasan valores de PNB >100pg/ml.
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Conclusiones

La valvulopatia mas frecuentemente encontrada en pacientes con Insuficiencia

Cardiaca Aguda en nuestro medio fue la Insuficiencia Tricuspidea.

El tipo de Insuficiencia Cardiaca Aguda mas frecuente en este medio fue la IC

con fraccion de eyeccion conservada.

Se concluye que multiples factores elevan el PNB, dentro de ellos, algunas
caracteristicas ecocardiografias (Dilatacibn de las cuatro cavidades,
Insuficiencia Mitral, Insuficiencia Tricuspidea, Hipertension Pulmonar y Cor
pulmonale); antecedente patolégicos (EPID) y manifestaciones clinicas
(disnea, fatiga, tos nocturna, taquicardia, esfuerzo respiratorio anormal y
saturacién de oxigeno baja). Este hallazgo es sumamente importante debido a
que las guias de manejo de vigentes estan basadas en estudios realizados en
pacientes que no se ubican o no proceden de lugares con una altitud relevante,
por ello nuestro estudio traté de evaluar todas estas caracteristicas de una

poblacidén con insuficiencia cardiaca en la altura.

El PNB no debe usarse para el diagndstico ya que su capacidad predictiva en
la altura es mucho menor, sin embargo con un punto de corte de 130 pg/ml
podemos captar un mayor numero de verdaderos casos de insuficiencia

cardiaca.



Recomendaciones

Realizar mas estudios prospectivos para obtener puntos de corte con mayor
capacidad predictiva en patologias cardiacas como Insuficiencia Cardiaca y no

cardiacas en la altura, como para Cor pulmonale e HTP.

Desarrollar puntajes clinicos que sumados a los valores de PNB obtenidos
aumenten la capacidad de discriminacién diagnéstica de la mencionada

prueba.
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ANEXOS

Anexo N°1. Matriz de consistencia



PROBLEMA

Problema General

¢ Cual sera la
capacidad predictiva
del PNB en el tamizaje
de Insuficiencia
Cardiaca Aguda (ICA)
en la altura geografica
de Huancayo?

Problemas Especificos
a. ¢Cudl serda la
prevalencia de IC
desde enero del 2014
hasta diciembre del
2017 en el HNRPP?

b. ¢Cudl sera la
valvulopatia mas
frecuente en la

poblacion de estudio?

c. ¢Cual sera el tipo de
IC mas prevalente en la
poblacion de estudio?

d. ¢Cudles seran los
factores asociados a la
variacion del PNB en la

ICA en la altura
geogréfica de
Huancayo?

e. ¢Cuadl sera el valor
de corte del PNB para
sospechar de ICA en la
altura geografica de
Huancayo?

OBJETIVOS
Objetivos General
Determinar la

capacidad predictiva
del PNB en el
tamizaje de ICA en la
altura geografica de

Huancayo.

Objetivos Especificos

5. Determinar la
prevalencia de IC
desde enero del
2014 hasta
diciembre del 2017
en el HNRPP.

6. Establecer la

valvulopatia mas
frecuente en la
poblacion de
estudio.

7. Determinar el tipo de
IC mas prevalente
en la poblacion de
estudio.

8. Determinar los
factores asociados a
la variacién del PNB
en la ICA en la altura
geografica de
Huancayo.

9. Determinar el valor
de corte del PNB
para sospechar de
ICA en la altura
geografica de
Huancayo.

HIPOTESIS

Hipotesis Alterna

El Péptido Natriurético
Cerebral tiene buena
capacidad predictiva
para el tamizaje de
Insuficiencia Cardiaca
en la altura geografica
de Huancayo.

Hipotesis Nula

Ho (Nula): El Péptido
Natriurético Cerebral
no tiene buena
capacidad predictiva
para el tamizaje de
insuficiencia cardiaca
en la altura geogréfica
de Huancayo.

VARIABLES

Variable
Independiente:
sexo, edad,
procedencia,
sintomas,
antecedentes
patolégicos, FC,
FR<8 o0 >25 rpm)
y Saturacién O2
(<90%), FEVI,
dilatacion de
cavidades,
valvulopatias,
PSAP, hipertrofia
ventricular y tipo
de Insuficiencia
Cardiaca.

Variable
dependiente:
Valor del PNB en
pg/ml.

METODOLOGIA
Metodologia de Investigacion:
Cientifico
Tipo de Investigacion
Basica
Nivel de Investigacion
Analitico Observacional

Disefio

No Experimental, Estudio
transversal comparativo de prueba
diagnéstica.

Técnica de Recoleccion de
Datos: Ficha

Poblacién:

Se llevara a cabo en el HNRPP. Se
incluyé pacientes adultos

(edad=18 afios) con sospecha de
ICA entre enero del 2014 vy
diciembre del 2017 que contaban
con dosaje del PNB y estudio
Ecocardiografico, que procedieran
de Huancayo (3259 msnm) o
provincias aledanas (t644), por
que se evidenci6 cambios
fisiolégicos del circuito del corazén
derecho en personas sometidas a
gran altura (1500-3500). Se
excluy6 de este estudio a las
personas con disfunciéon renal,
obesos, cancer, infeccidn activa,
historias clinicas incompletas, falta
de resultados de PNB o
Ecocardiograma.




ANEXO N2
INSTREUMENTO DE

RECOLECCION

FICHA DE RECOLECCION

Anexo N°2. Instrumento de recoleccion de datos

DIAGNOSTICO DE
INGRESO:

2

RESULTADDS DE
ECOCARDIOGEAMA

& MEDICIOMES:
1. MERrioun DarEchg.
2. 5epturmninterventricular_imim

5. Pared Posteriar W____ mm
{B-11)

6. AurculRirqulerda om.
FI-20)

7. Aoria Ralz

3. ADTta Aperurs

9. Trapr Sallda i

10,4, Mitral Excurskin

DE DATOS e

3.V Distole_Gm43.5 - 5.7) 11,5, Mitral pendiente
4.V 1. Sisliz oo ()

1 -Mombra: 2.-Edad: 3. -Sexo:

4 .- W°H. Clinica: E. [Direccidn: 5] T=lafoma:

7.- Perzona rezponzabls

&.- Lugar de procedencia

B. FUNCIOM CARDIACA:

g Tiiznea paroxistica noctuma 15 Antecedents dz INA 0 Angina

10 Diiznea de esfuerzo 15 Antecedents de HTA

11 Diiznea en repozo 17, Pardida de peso

I CImoonen 1% Tielor precordizl

13 To: noctuma 15 Aptecadente de DL

14 Edema progresive de mismbros inferiores 20, Antecedente de ATV

12. Fraccion de Eyeccion
14. Fraccion de
Acortamiento

16. Gasto Cardiaco
18, Onda E [mitral}
19. Onda A

C. EVALUACION WALVULAR (DOPPLER):

2Z. MITRAL Diasfole
Gradiente Max

23. Gradientz Meadio
24 THF

25. Area mitral
Z8. AORTICA Sistole
Gradients Max
27. Gradiente Media:

(mifral}Sistdlico
20. Relacion Ei&

21, Tiempa de reiajacian ks,

28 WMLSN]:
2B Area Aortica:

INTERPRETACION: Marcar 1 5i esta presents |a caractenstica y 0 si astd ausente.

20, Diatacien de Al
31. Dliatachan g2 AD

32. DIIatacion e VD
33. Dilatacion de i

34. Paindn de llenada de Vi
marataslco

35. Relajzcion lenta de i

36. Qs diashilica del v

37. Regurgitacion MEr|

3&. Estenasls MiTal

39. Regurgitacion THeuERIRES
£0. Regurgitacion Abriica

41. Estenoels Adriica.

42, Hipertenskin Pulmonar
43, Ingunclencia Pulmonar
44, Cor pulncngle. cronico
45. Aprtica Dizsoke THR
46. Anrtica DIgsoke THS
Pendiznte

47, Area oe Regurghackn
45. TRICUSPIDEA Sletale
Gradiente

48 FE AF__ mmmHg

50 PULMCMAR Slstale WVD-8P

51. SHUNT

52. Hipertrofia del Beptum
53. Aguinzsla

54. Lugar de aguineela
35 Hlpoqunesa

56 Lugar de hipnquinesla
S7. Trombo Intrazuricular L'-.‘._lq

58 HVI Concanirica lave
58, DIsfuncian slstalica W
&0, Cinos




Anexo N°3: Fotos

1. Busqueda y recoleccion de datos:







2. Procesamiento de datos




