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EVALUACION DE TRES BIOMARCADORES COMO INDICADORES DE
SEVERIDAD, CAMBIOS ESTRUCTURALES Y TRASTORNOS DEL RITMO EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA.

Autor: Flores M, Yorman R. Tutora Cientifica: Feola, Paulina.
Tutora Metodoldgica: Navarrete G, Luz Marina.
RESUMEN:

El NTproBNP, Ca-125 y Fibrindgeno, se consideran marcadores bioldgicos
que aportan informacién sobre las respuestas sistémicas inmunoneurohumorales
desencadenadas por la Insuficiencia Cardiaca (IC), y su determinacién en sangre
marca la pauta en las directrices actuales para el diagndstico, prondstico y
tratamiento de esta entidad. El objetivo general de la investigacion, consiste en
evaluar la relacion entre los 3 Biomarcadores como indicadores de severidad,
cambios estructurales y trastornos del ritmo en pacientes con IC. Materiales y
Métodos: se realiz6 un estudio Clinico-Epidemiolégico, de corte longitudinal
prospectivo, descriptivo y correlacional que incluy6 25 pacientes con IC atendidos
en el Servicio Autbnomo Hospital Central de Maracay, entre febrero y Agosto de
2015. Resultados: la edad media fue 66.92 + 18.35 afios y predominé el sexo
masculino (60%). El valor promedio del NT-proBNP fue 1998.44 + 1105.53 ng/l,
presentando mayor elevacion en el sexo femenino, se correlacion6 con la edad,
presion arterial, diametro de cavidades, grosor parietal relativo (GPR) y necesidad
de reingreso a los 30 dias. La media de Ca-125 fue 88.86 + 71.88 U/ml, y se
relaciond con arritmias, frecuencia cardiaca, masa ventricular izquierda, dilatacion
de cavidades y readmisién durante el seguimiento clinico. El Fibrinbgeno alcanz6
399.48 + 171.47 mg/dl y se encontré asociacion con el GPR y la disfuncion
sistélica ventricular izquierda. Conclusion: A pesar de que el NT-proBNP es el
marcador mas usado a nivel mundial, el Ca-125 mostr6 resultados prometedores,
relacionandose significativamente con los factores prondsticos del sindrome,

ademas de encontrarse ampliamente disponible y a un costo aceptable.

Palabras Clave: Insuficiencia Cardiaca, Marcadores Bioldgicos, Péptido
Natriurético Cerebral, Antigeno Carbohidrato 125, Fibrindgeno.



EVALUATION OF THREE BIOMARKERS SUCH SEVERITY
INDICATORS , STRUCTURAL CHANGES AND RHYTHM DISORDERS IN
PATIENTS WITH HEART FAILURE.

Author: Flores M, Yorman R. Scientific Tutor: Feola, Paulina.
Methodological Tutor: Navarrete G, Luz Marina.
ABSTRACT:

NTproBNP , Ca -125 and fibrinogen are considered biomarkers that provide
information on inmunoneurohumorales systemic responses triggered by the Heart
Failure (HF) and its determination in blood pacesetter in the current guidelines for
the diagnosis, prognosis and treatment of this entity. The overall objective of the
research is to evaluate the relationship between the 3 biomarkers as indicators of
severity, structural changes and arrhythmias in patients with HF. Materials and
Methods: A clinical and epidemiological study slitting prospective, descriptive and
correlational that included 25 patients with heart failure treated at the Servicio
Autonomo Hospital Central de Maracay, between February and August 2015.
Results: the mean age was 66.92 + 18.35 years and a predominance of males
(60%). The average value of NT-proBNP was 1998.44 + 1105.53 ng/l, presenting
higher elevation in females; it was correlated with age, blood pressure, cavities
diameter, relative wall thickness (RWT) and need for readmission at 30 days. The
average Ca-125 was 88.86 + 71.88 U/ml, and was associated with arrhythmias,
heart rate, left ventricular mass, dilated cavities and readmission during the clinical
follow up. Fibrinogen reached 399.48 + 171.47 mg/dl and association was found
with the RWT and left ventricular systolic dysfunction. Conclusions: Although the
NT-proBNP is the marker most widely used worldwide, the Ca-125 showed
promising results, being related significantly with the prognostic factors of the

syndrome, in addition to being widely available at an acceptable cost.

Keywords: Heart Failure, Biological markers, brain natriuretic peptide,

carbohydrate antigen 125, Fibrinogen.
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INTRODUCCION:

La insuficiencia cardiaca (IC), es un sindrome clinico complejo producto del
deterioro estructural o funcional del musculo cardiaco’, cuya alteracién primaria es
la incapacidad del corazon para suministrar oxigeno acorde con las necesidades
de los tejidos metabolizantes, a pesar de mantener presiones normales de llenado
0 sélo a costa del incremento de ellas*®. La Sociedad Europea de Cardiologia
(SEC), propone una definicion basada en criterios semiolégicos, describiéndola
como un sindrome en el que los pacientes presentan sintomas y signos tipicos:
disnea, edema de tobillos, presién venosa yugular elevada, estertores crepitantes
y latido apical desplazado, como consecuencia de una anomalia estructural o

funcional®.

En Estados Unidos (USA), el riesgo de por vida para desarrollar IC es del
20% en mayores de 40 afios'. Se calcula una incidencia superior a 650.000 casos
por afio, incrementandose progresivamente con la edad* y la prevalencia se
estima en 5.1 millones de personas. La IC se presenta en el 1-2% de la poblacion

general en otros paises desarrollados y supera el 10% en mayores de 70 afios*”.

En Sudamérica, se registran anualmente mas de 11 millones de casos de IC,
de los cuales 23% fallecen antes de los 60 afios de edad. En Argentina, la
prevalencia oscila entre 1 y 1.5% de la poblacién general, incrementandose 8
veces en mayores de 65 afios (8-10%)3. Pese a que en Venezuela no existen
estadisticas fidedignas sobre este tdpico, en el reporte del Anuario de Morbilidad
del Ministerio del Poder Popular para la Salud en el 2011, se reporté que las
enfermedades cardiovasculares ocuparon el primer lugar entre las causas de

mortalidad general®.

La presentacion clinica varia desde Insuficiencia Cardiaca Crénica (ICC),
definida como una condiciébn progresiva con un amplio rango de severidad,
caracterizada por la presencia de al menos 30 dias de 2 o mas de los siguientes
criterios: disnea de esfuerzo, evidencia mediante estudios de imagen de
cardiopatia estructural o la necesidad de tratamiento farmacol6gico por via oral’,
hasta el Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda (SICA), que se define como
un cambio gradual o brusco de los sintomas que demanda una intervencion

terapéutica rapida para su estabilizacion, evidenciando al momento del ingreso



hospitalario disnea clase funcional 1ll o IV segun la New York Heart Association
(NYHA), evidencia clinica de sobrecarga hidrosalina, definida por dos criterios
mayores o0 uno mayor y dos menores de los criterios de Framingham modificados;
0 necesidad de tratamiento endovenoso con diuréticos, vasodilatadores y/o

inotrépicos’.

A pesar de que el diagndstico de IC es fundamentalmente clinico, debido al
gran polimorfismo y escaso valor de algunas manifestaciones semioldgicas, los
términos empleados para describir la sintomatologia pueden resultar confusos;
por tal motivo universalmente se emplea la clasificacion funcional de la NYHA
tanto en la seleccion de la muestra de investigaciones cientificas, como para el
manejo clinico y decidir qué pacientes se benefician de tratamientos eficaces™?.
Dadas las limitaciones que ofrece esta caracterizacion, en la actualidad la
terminologia utilizada para definir el sindrome se basa en determinar la fraccion
de eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI). Cuanto mas intensa es la disfuncion
sistélica, méas se aleja de la normalidad la FEVI y por lo general, mayores son los
volimenes diastdlicos y sistélicos finales®; y a su vez cuanto mas baja sea la

FEVI, menor es el indice de supervivencia; de alli deriva su valor prondstico’?.

El sindrome, se clasifica en tres grupos: IC con Fraccion de Eyeccién
Reducida (ICFER), conocida como disfuncién sistdlica e incluye a todos aquellos
pacientes que cumplen criterios clinicos con FE < 40%"% IC con Fraccién de
Eyeccidon Preservada (ICFEP): también descrita como disfuncion diastdlica, para
su diagnostico se requiere la presencia de signos y sintomas de IC, FEVI
conservada o normal (250%) y la evidencia de disfuncién diastélica del VI*. IC con
Fraccion de Eyeccion Limitrofe o Borderline, son pacientes con intervalos de FE
entre 40 y 50%, que representan una zona gris y probablemente cursen con
disfuncién sistélica leve?, son tratados en base a los factores de riesgo y
comorbilidades, de forma similar a lo que ocurre con ICFER®,

En respuesta a la caida en el gasto cardiaco, se activan los mecanismos
fisiopatolégicos inmunoneurohumorales, definidos por tres elementos basicos
fundamentales: la reaccion de defensa hemodinamica que mantiene la presion de
perfusion en los 6rganos vitales por aumento de volumen sanguineo circulante y

vasoconstriccion periférica®°. La reaccién inflamatoria, donde las citocinas (TNF-



a, IL-6 y 10, TGF-B) y especies reactivas del oxigeno participan en la génesis del
estrés oxidativo, destruccién en la matriz colagena e induccion de la apoptosis,
estimulando a los fibroblastos y produciendo fibrosis del miocardio®*?. Y
finalmente, La respuesta a la hipertrofia y remodelacion en la geometria

ventricular®1°,

Las respuestas sistémicas ocurren en etapas muy precoces y pudieran
estar presentes en la poblacidn con factores de riesgo, pasando inadvertidos para
el clinico’; pero su permanencia en el tiempo se asocia con la aparicién de
sintomas, deterioro de la calidad de vida, descompensacion, hospitalizacion y
muerte prematura™?. Existen indicadores que se elevan en estadios precoces del
sindrome, permitiendo realizar ajustes en la terapéutica para retrasar la
progresion del dafio miocardico, asi surgieron los biomarcadores como variables

biologicas que aportan informacion sobre enfermedades concretas, en este caso
|C14,15

Los biomarcadores pueden consistir en caracteristicas demograficas,
imagen cardiaca o incluso la determinacion de un polimorfismo genético
especifico. Sin embargo, se emplea el término para referirse a moléculas
circulantes que se determinan mediante analisis que quedan fuera de las pruebas
rutinarias usadas en el manejo habitual®.

Los Péptidos Natriuréticos (PN) son los principales marcadores de la
actividad endocrina del miocardio®®. EI PN Cerebral (BNP) se sintetiza casi
exclusivamente en el miocardio ventricular bajo la forma de proBNP y se libera a
la circulacibn en respuesta a la dilatacion ventricular y la sobrecarga de
presion'’*8. La porcién amino-terminal del proBNP (NT-proBNP), tiene una vida
media mas larga, es dependiente de la edad y se excreta por via renal, mantiene
una alta correlacién entre los niveles de BNP y NT-proBNP (r <0,93)", tiene una
sensibilidad del 92% y especificidad de 65 % en el diagndstico de IC aguda y
crénica, siendo un predictor independiente de mortalidad en estos pacientes?.

Actualmente, a nivel mundial se esta evaluando el rol del antigeno
carbohidrato 125 (Ca-125) y su relacién con los distintos pardmetros clinicos y
hemodinamicos implicados con la severidad en pacientes con IC y por ende, con

el pronéstico a largo plazo. Este biomarcador, también conocido como MUC16, es



una glicoproteina de la superficie celular que pertenece a la familia de las
mucinas. Se sintetiza en las células de las serosas en respuesta a la acumulacion
de fluidos y/o produccion de citoquinas inflamatorias y tiene una vida media de

siete dias’.

Clasicamente, se detecta en muestras bioldgicas de pacientes con
neoplasias malignas de Ovario (sensibilidad: 61%, especificidad: 70%, valor
predictivo positivo: 46% y negativo: 93%), de ahi que su uso habitual casi se ha
confinado como marcador tumoral'®; sin embargo, se ha demostrado su elevacién
en otras entidades, revistiendo una sensibilidad del 60% y especificidad del 72%

en 1C?°22,

Se han propuesto varias teorias para explicar su elevacion en la IC: parece
que el estado proinflamatorio persistente, actia como inductor del estrés
mesotelial, aumentando su produccién®*?°. La sobrecarga de fluidos incrementa
la congestion y presion hidrostética, lo que probablemente induce a las células
mesoteliales para producir Ca-125%°. Por otro lado, la congestion del lecho
esplacnico, durante la descompensacion de la IC, contribuye a la activacion del
eje neurohormonal que facilita su liberacion. Por dltimo, la translocacion
bacteriana o formacion de endotoxinas durante el SICA y el deterioro de la funcion
gastrointestinal por la congestion de la mucosa, inducen la hiperrespuesta

productora de Ca-125 por el mesotelio®’.

Otro marcador de importancia creciente, que se ha vinculado con una mayor
incidencia de IC por su papel como expresion del dafio endotelial es el
fibrinégeno, una glucoproteina de elevado peso molecular (340 KDa), sintetizada
en el higado, que tiene una vida media de 100 horas, cuyo nivel plasmatico en la
poblacién se ubica entre 150 y 450 mg/dI*® *°. Desempefia un papel importante
dentro de la cadena de mecanismos hemostaticos, en la aterogénesis infiltra la
pared arterial, siendo precursor de trombos intramurales que se recubren de
endotelio, explicando el crecimiento a saltos de la placa de ateroma. Cuando sus
niveles séricos superan los 300 mg/dl aumenta la viscosidad sanguinea y como
factor hemorreoldgico, favorece el aumento de la incidencia de eventos

aterotromboticos?,



Por todo lo expuesto, los biomarcadores son elementos poderosamente
atiles que marcan la pauta en las directrices actuales para el diagnoéstico,
prondstico y tratamiento de la IC aguda y crénica®. En ese sentido, se traz6 como
objetivo general del estudio, evaluar la relacion entre los Biomarcadores: NT-
proBNP, Fibrinbgeno y Ca-125 como indicadores de severidad, cambios

estructurales y trastornos del ritmo en pacientes con Sindrome de IC.

Como obijetivos especificos, se plante6 caracterizar a la poblacion en estudio
con base en criterios clinico-epidemiolégicos: edad, sexo y comorbilidades;
categorizar a la muestra en funcion de la severidad de los sintomas segun la
clase funcional de la NYHA; determinar los niveles séricos de NT-proBNP,
Fibrindbgeno y Ca-125 en los pacientes seleccionados; describir los hallazgos
estructurales y del ritmo cardiaco mediante ecocardiograma y monitorizacion
continua de 24 horas respectivamente; analizar el comportamiento de los
marcadores en relacion a edad, sexo, frecuencia de rehospitalizacion y
mortalidad; correlacionar los niveles séricos de los Biomarcadores con la
Clasificacion Funcional de la NYHA; Relacionar los biomarcadores con las
alteraciones evidenciadas en el holter de ritmo y ecocardiograma de la muestra en

estudio.
MATERIALES Y METODOS:

Se realiz6 un estudio Clinico-Epidemiolégico, de corte longitudinal
prospectivo, descriptivo y correlacional, durante el periodo comprendido entre
febrero y Agosto de 2015 en la Emergencia de Adultos, Unidad de Cuidados
Coronarios, Consulta Externa, y salas de Hospitalizacion de Medicina Interna | y
II, del Servicio Autébnomo Hospital Central de Maracay. El universo estuvo
constituido por 852 pacientes atendidos por todas las causas, se extrajo una
poblacion de 306 sujetos con IC, integrada por 18 personas con diagnostico de
SICA y 288 portadores de ICC, se aplic6 una técnica de muestreo no

probabilistico de tipo opinatico, obteniendo una muestra final de 25 sujetos.

El estudio constd de dos fases, en la primera se estudiaron los pacientes
que cumplian los siguientes criterios de inclusién: mayores de 18 afios, ambos
sexos, que ingresaron con diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca aguda o cronica

y que aceptaron participar en el estudio manifestandolo a través de la firma de un



consentimiento informado (ANEXO A). Se excluyeron aquellas personas menores
a 18 afios, en quienes se demostrd o sospechd la presencia de otras causas de

elevacion de biomarcadores:

e Para el NT-proBNP, se descartaron aquellos que presentaban
antecedentes de: Sindrome Coronario Agudo en los dltimos 90 dias, pericarditis,
apnea obstructiva del suefio, patologias infecciosas, hipertensién pulmonar,
guemaduras graves, uso de farmacos cardiotoxicos, cirugia cardiaca en el ultimo
afo, niveles de creatinina sérica mayor a 1.3 mg/dl, bajo intubacion orotraqueal y

conexién a ventilacion mecanica?.

e En el caso del Ca-125: se excluyeron los portadores de tumores de
ovario y otras neoplasias Hemato-Oncoldgicas; entre las causas no malignas, se
descartd embarazo, trauma peritoneal por cirugia abdominal, menstruacion,
enfermedades ginecoldgicas, derrame de serosas de causas extra-cardiacas,

cirrosis hepatica y tuberculosis?.

e Finalmente, para el Fibrindbgeno, se prescindid de los portadores de
dislipidemias, embarazo, infecciones agudas, uso de anticonceptivos orales,
ejercicio intenso, consumo de alcohol > 60 g/dia, terapia de reemplazo

hormonal y hepatitis crénica.

Tras la evaluacion diagnostica previa de la existencia de IC justificada segun
los Criterios de Framingham’, se aplicé una encuesta (ANEXO B), cuya Parte I:
Caracteristicas Sociodemogréficas y Antecedentes personales, recogio los datos
de identificacion (nombre y apellido, edad, cédula de identidad, direcciéon de
habitacion, teléfono de contacto); comorbilidades asociadas, tiempo de evolucion,

factores de riesgo y desencadenantes.

En la parte Il: Valoracién clinica, se interrogd sobre la presencia de disnea
paroxistica nocturna y de esfuerzo, palpitaciones, dolor precordial,
adelgazamiento = 4.5 kg de peso corporal luego de 5 dias de tratamiento y
necesidad de diuréticos, vasodilatadores y/o inotropicos por via parenteral; la
exploracion fisica incluyd determinacion de signos vitales: tension arterial sistolica
(TAS), diastdlica (TAD) y media (TAM), frecuencia cardiaca (FC) y respiratoria

(FR), variables antropométricas: peso, talla, indice de masa corporal (IMC),



circunferencia de cintura (CC), distension venosa yugular, estertores crepitantes,
edema agudo de pulmén, derrame pleural, cardiomegalia, taquicardia, ritmo de
galope, hepatomegalia congestiva, reflujo hepatoyugular y edema de miembros

inferiores.

La Parte lll: hallazgos electrocardiograficos, recogi6 las alteraciones en el
Holter de ritmo; en la Parte 1V, se recogieron los hallazgos ecocardiograficos. Los
resultados de la determinacion de los biomarcadores medidos: Ca-125, NT-

proBNP y Fibrinégeno, se registro en la Parte V: analitica sanguinea.

Se evalud el peso y la talla de cada paciente, mediante el empleo de una
balanza de adulto marca Health and Meter®, y se calculé el peso ideal (Pl)
empleando la férmula de Devine 3! para hombres y Robinson® para mujeres,
posteriormente se calculo el IMC real y el corregido por Pl. Se midi6 la tension
arterial con el paciente en posicidbn sedente, en el brazo izquierdo, con un
esfigmomanémetro de mercurio con brazalete de adulto, marca Trimline®, se
registr6 como valor de referencia una media de dos tomas casuales separadas
por un intervalo de cinco minutos en reposo. Para la valoracion de la tension
arterial sistélica, se tomo en cuenta la fase | y para la diastdlica, la fase V de los
ruidos de Korotkoff, siguiendo los criterios del Séptimo Informe del Joint National
Committee sobre Prevencién, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la

Hipertension Arterial®3.

Las pacientes de sexo femenino, se sometieron a valoracion ginecologica
para el descarte de patologias extracardiacas que pudieran elevar el Ca-125%.
Finalmente, se clasificaron de acuerdo a la severidad de los sintomas segun la
NYHA™ y se discriminaron de acuerdo al diagnéstico de Sindrome de
Insuficiencia Cardiaca Aguda (SICA) n = 13 pacientes y Cardiopatia Crénica (ICC)
n = 12 sujetos. Se extrajo una muestra de 9 cc de sangre periférica a través de
venopuncion en la regién del pliegue del codo, trasladdndose a un laboratorio
clinico en centro privado en un tiempo no mayor de 2 horas entre la toma y el
procesamiento de la muestra, utilizando tubos de ensayo tipo vacutainer:

1.- Los tubos de vidrio con tapa roja (sin anticoagulante), se emplearon para
la determinacion de Ca-125 mediante la técnica de micro ELISA a través del
analizador STAR FAX® y el reactivo de la marca comercial DiaMetra SRL.



Unipersonale® fabricado en Milano, Italia; tomandose como valores de referencia,

aquellos menores a 35 U/ml.

2.- Los tubos de plastico impregnados con EDTA de tapa lila, se usaron en la
cuantificacion del NT-proBNP por el equipo RAMP Reader® mediante
inmunocromatografia cuantitativa, empleando el reactivo Rapid Analyte
Measurement Platform (RAMP) ® fabricado en Vancouver, BC, Canada por la casa
comercial Response Biomedical Corporation®, aceptandose dentro de la
normalidad aquellos valores inferiores a 125 ng/l en menores de 75 afios y hasta

450 ng/l, en personas mayores.

3.- Los tubos de plastico con tapa azul, impregnados con citrato trisédico, se
usaron para la determinacion cuantitativa del Fibrinbgeno por el método de
Clauss, mediante el cuagulémetro automatizado ACL 200®, empleando el reactivo
HemosIL® fabricado por Instrumentation Laboratory Company® en Bedford, MA

Estados Unidos, cuyos valores de referencia oscilan entre 284 y 580 mg/dl.

Para efectos del estudio, en los pacientes del grupo SICA, se tomaron los
siguientes puntos de corte de acuerdo a las directrices de la Sociedad Espariola
de Cardiologia y la evidencia cientifica disponible: Para el NT-proBNP, se acepto
como elevado aquellos valores por encima de 300 pg/ml?, valores = 35 U/ml para
Ca-125* y = 300 mg/dl para el fibrinégeno®. En el caso del grupo ICC, se tom6
como punto de corte valores por encima de 125 pg/ml para el NT-proBNP?, 25

U/ml para Ca-125 y = 300 mg/d| para el fibrin6geno®.

Los pacientes seleccionados, se trasladaron al Centro Docente Cardiologico
Bolivariano de Aragua, donde se realiz6 un ecocardiograma transtoracico
empleando el equipo Sonoscape SSI 8000 pro con transductor sectorial de 3Mhz
marca Meheco®, se estimé la FEVI por el método de Simpson y el Diametro
Telediastolico del Ventriculo Izquierdo (DTDVI), Pared Posterior en Diastole
(PPD) y Septum Interventricular en Diastole (SIVD) mediante exploracion
bidimensional en modo M, se calculé la Masa Ventricular lzquierda, el indice de
masa Ventricular lzquierda corregido por superficie corporal y el grosor parietal
relativo (GPR) empleando el calculador online MDMath®* de la Sociedad
Canadiense de Ecocardiografia y se coloco un holter de Ritmo modelo Excorde

3C S5102 de 1.2 Voltios marca Combiomed® para la monitorizacién continua



durante 24 horas, cuya ejecucién y analisis de los resultados estuvo a cargo de un

anico cardiélogo experto.

La segunda fase, se llevo a cabo tras 30 dias de seguimiento, se realizé una
revaloracion clinica, enfatizando en la determinacion del peso, se recalculd el
IMC, se cuantificaron los signos vitales: TAS, TAD, TAM, FC y FR, el examen
fisico se dirigié a identificar la evolucion de los sintomas y signos de congestion
hidrica: disnea, ingurgitacidbn yugular, estertores crepitantes, hepatomegalia
congestiva, variacion de la circunferencia de cintura y edemas periféricos;
finalmente, se reasigné una nueva CF segtn la NYHA'? y se registr6 la necesidad

de reingreso o el fallecimiento de los pacientes estudiados.

Los datos recolectados fueron insertados en el programa Microsoft Office
Excel 2010, posteriormente se importaron en el software EPI INFO versiéon 3.5.4
donde se calcularon los intervalos de confianza (IC) al 95% para las variables
cualitativas y las medidas de tendencia central y de dispersion para las
cuantitativas. Se empleo el programa JMP de SAS 5.1 para evaluar la asociacion
entre las variables cualitativas aplicando la prueba del Chi cuadrado, mientras que
en las comparaciones de las medias y el analisis de varianzas se uso la
distribucion F de Snedecor mediante el Test de ANOVA para determinar el valor
de p, aceptando < 0,05 como estadisticamente significativo; se construyeron las
figuras y se aplicé la prueba no paramétrica de Wilcoxon cuando el test de
homogeneidad de las varianzas de Bartlett fue significativo. Se construyo una
matriz de correlacion utilizando el coeficiente de Pearson y se consideraron como

asociaciones importantes aquellos valores mayores a 0,30.
RESULTADOS:

Se estudié una muestra de 25 pacientes, con edad media de 66.92 + 18.35
afnos, 40% (IC al 95%: 21.1 - 61.3%) de sexo femenino y el 60% (IC al 95%: 38.7
- 78.9%) restante del sexo masculino. ElI Grupo SICA, estuvo integrado por 13
sujetos, mientras que 12 personas cumplian criterios de ICC. La tabla 1, recoge
los valores de las caracteristicas basales de muestra estudiada.



Tabla 1: Caracteristicas Basales de la muestra en estudio.

Variables Muestra (n = 25) SICA (n=13) ICC (n=12) p
Sexo:
- Femenino 40% (21.1 — 61.3%) 30.8% (9.1 -61.4%) 50% (21.1-78.9%) 0,32
- Masculino 60% (38.7 — 78.9%)  69.2% (38.6 - 90.9%) 50% (21.1 — 78.9%)
Edad (afios) 66.92 = 18.35 61.23 = 17.25 73.08 +18.17 0,11
Comorbilidades:
- Hipertensién Arterial 80% (59.3 — 93.2%) 76.9% (46.2 - 95%) 83.3% (51.6-97.9%) 0,68
- Diabetes Mellitus 16.7% (4.7 — 37.4%) 30.8% (9.1 - 61.4%) -
- 1AM 36% (18 — 57.5%) 46.2% (19.2 - 74.9%) 25% (5.5 — 57.2%) 0,27
Antropometria
- Peso (Kg) 77.21 +15.46 77.12 + 16.28 77.31 +15.24 0,50
- Talla {m) 1.67 = 0.07 1.67 + 0.07 1.67 +0.08 0,64
- IMC (Kg/m2) 27.55 £ 4.72 27.51 =511 27.59 + 4.48 0,405
- Peso Ideal (Kg) 61.98 +7.32 62.44 = 7.09 61.47 +7.84 0,59
- IMC Ideal (Kg/m?) 21.99 + 0.94 22.03 +0.99 21.94 +0.93 0,61
Examen Fisico
- TAS (mmHg) 128 £+ 3253 129.23 + 32.36 126.67 £34.2 0,72
- TAD (mmHg) 81.6+22.30 83.07 +20.16 80 + 2523 0,431
- TAM (mmHg) 97 + 25.31 98.30 + 23.79 05.58 + 27.87 0,71
- FC(Lpm) 108.84 + 28.19 116.46 + 22 43 100.58 + 32.28 0,167
- FR (Rpm) 2552 +2.84 26 +2.52 25+3.19 0,23
- CC(cc) 05.28 + 16.83 09.54 + 18.58 90.67 + 14.03 0,19
Congestion Hidrica
- Ingurgitacion Yugular 88% (68.8 — 97.5%) 100% 75% (42.8 - 94.5%) 0,05
- Crepitantes 96% (79.6 — 99.9%) 100% 91.7% (61.6 -99.8%) 0,28
- Hepatomegalia Congestiva 20% (6.8 — 40.7%) 30.8% (9.1 -61.4%) 8.3% (0.2 — 38.5%) 0,16
- Edemas Periféricos 80% (59.3 — 93.2%) 100% 58.3% (27.7 -84.8%) 0,009
Abreviaturas: SICA = Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda; ICC = Insuficiencia Cardiaca Crénica;

IAM = Infarto Agudo de Miocardio de mas de 90 dias de evolucion; IMC = indice de Masa Corporal; TAS = Tension
Arterial Sistélica; TAD = Tension Arterial Diastélica; TAM = Tension Arterial Media; FC = Frecuencia Cardiaca;
FR = Frecuencia Respiratoria; CC = Circunferencia de Cintura. Las variables cuantitativas son presentadas como la
media (X) + Desviacion Estandar y las cualitativas como el porcentaje de frecuencia absoluta (Intervalos Confianza al
95%).

Tras la evaluacion clinica inicial, se observd que 46,2% (IC al 95%: 19.2 —
74.9%) de los sujetos con SICA, se encontraban en Clase Funcional Ill, mientras
gue 53.8% (IC al 95%: 25.1 - 80.8%) se consideraron como clase IV de la NYHA
al momento del ingreso hospitalario, mientras que en los sujetos con ICC la
mayoria de los pacientes se catalogaron en clase Il: 66.7% (IC al 95%: 34.9 -

90.1%), como lo muestra la tabla 2.

El promedio del valor sérico del NT-proBNP fue de 2231.69 + 1134.23 pg/ml
en el grupo SICA y 1745.75 + 1062.64 pg/ml en ICC, en este ultimo el Ca-125 fue
menor que los casos agudos, registrandose 60.49 + 52.24 U/ml vs 115.04 + 79.28

U/ml respectivamente (Tabla 3).



Tabla 2: Clasificacién Funcional de la IC segun la NYHA.

CF Muestra (n = 25) SICA (n =13) ICC (n=12) P
I 1 (4%: 0.1 - 20.4%) - 1(8.3%: 0.2 - 38.5%) 0,0007
Il 8 (32%: 14.9 - 53.5%) - 8 (66.7%: 34.9 — 90.1%)

Il 9(36%: 18 —57.5%) 6 (46,2%: 19.2 — 74.9%) 3 (25%: 5.5 — 57.2%)
IV 7 (28%: 12.2 —49.4%) 7 (53.8%: 25.1 — 80.8%) -

Abreviaturas: SICA = Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda; ICC = Insuficiencia Cardiaca Cronica;
CF = Clase Funcional. Los datos son presentados como la Frecuencia Absoluta (Frecuencia Relativa: Intervalos
Confianza al 95%).

Para el fibrindgeno, el valor medio en sangre fue de 334.42 + 162.45 mg/dl
en sujetos con cardiopatia cronica y 459.54 + 162.7 mg/dl en IC aguda, como se

muestra en la tabla 3.

Tabla 3: Niveles Séricos de los Biomarcadores evaluados en la muestra en

estudio.

Biomarcadores Muestra (n = 25) SICA (n =13) ICC(n=12) p
NT-proBNP (ng/l) 1998.44 £ 1105.53 2231.69 + 1134.23 1745.75 +1062.64 0,27
Ca-125 (U/ml) 88.86 + 71.88 115.04 £ 79.28 60.49 + 52.24 0,07

Fibrinégeno (mg/dl) 399.48 £ 171.47 459.54 +162.7 334.42 £ 162.45 0.07

Abreviaturas: SICA = Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda; ICC = Insuficiencia Cardiaca Cronica;
NT-proBNP = Porcion Amino-terminal del pro-Péptido Natriurético Cerebral; Ca-125 = Antigeno Carbohidrato 125. Los
datos son presentados como la media (X) + Desviacion Estandar.

Entre los hallazgos del Holter de Ritmo reflejados en la tabla 4, destaco la
persistencia de taquicardia durante el monitoreo de 24 horas, con un promedio de
FC maxima registrada de 127.85 + 38.15 Ipm en el grupo SICA y 120.25 + 36.57
Ipm en ICC; pese a que la mayoria curso con ritmo sinusal, la Fibrilacién Auricular
fue la arritmia méas frecuente, presentandose en el 24% (IC al 95%: 9.4 — 45.1%)

de la muestra estudiada.

En la evaluacion ecocardiografica, se encontré un valor medio de FEVI de
27.62 + 11.89% en SICA y 39.08 £+ 18.21% en ICC, siendo mas frecuente la
ICFER y la HVI excéntrica en ambos grupos (Tabla 5). En relaciéon a las
Valvulopatias, en la IC aguda el 69.2 % (IC al 95%: 38.6 — 90.9 %) presentd
insuficiencia mitral, seguido de 38.5% (IC al 95%: 13.9 — 68.4 %) de insuficiencia
aortica, 30.8% (IC al 95%: 9.1 — 61.4 %) y 15.4% (IC al 95%: 1.9 — 45.4 %) de

casos con insuficiencia tricuspidea y pulmonar respectivamente.



Tabla 4: Hallazgos en el Holter del Ritmo Cardiaco de la muestra estudiada.

Variables Muestra (n = 25)
Ritmo Cardiaco
- Sinusal. 48% (27.8 - 68.7%)

- Fibrilacién Auricular.
- Flutter Auricular.
- Taquicardia Sinusal

24% (9.4 — 45.1%)
16% (4.5 — 36.1%)
12% (2.5 — 31.2%)

SICA (n = 13) ICC (n = 12) p
30.8% (9.1 - 61.4%) 66.7% (34.9 - 90.1%) 0,038
23.1% (5-53.8%)  25% (5.5 - 57.2%)

23.1% (5 - 53.8%)  8.3% (0.2 - 38.5%)

23.1% (5 — 53.8%) -

Frecuencia Cardiaca

- Maxima (Ipm) 124.2 + 36.81 127.85 + 38.15 120.25 + 36.57 0.46

- Minima (Ipm) 66.52 +20.14 63.23 +18.31 70.08 £ 22.18 0,51

- Promedio (Ipm) 93.68 + 27.55 93.23 +26.31 94.17 + 30.02 0,20
Trastornos de Conduccién

- Auriculoventricular. 4% (0.1 — 20.4%) 8.3% (0.2 — 38.5%)

- Intraventricular 40% (21.1 - 61.3%) 53.8% (25 1-0.8%) 25%(5.5-57.2%) 0,15
Extrasistoles:

- Supraventriculares 64% (42.5 -82%) 53.8% (25.1-0.8%) 75% (42.8-94.5%) 0,27

- Ventriculares 80% (59.3 — 93.2%) 76.9% (46.2 — 95%) 83.3% (51.6 - 97.9%) 0,69

Abreviaturas: SICA = Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda; ICC = Insuficiencia Cardiaca Cronica. Las variables
cuantitativas son presentadas como la media (X) + Desviacion Estandar y las cualitativas como el porcentaje de frecuencia
absoluta (Intervalos Confianza al 95%).

ICC, el
insuficiencia mitral, la regurgitacion tricuspidea y pulmonar se evidencié en 50%
(IC al 95%: 21.1 - 78.9%) y 8.3% (IC al 95%: 0.2 - 38.5%) de los casos
respectivamente; la valvula adrtica insuficiente se observé en el 83.3% (IC al 95%:
51.6 - 97.9%) de los sujetos y la estenosis alcanzo 8.3% (IC al 95%: 0.2 — 38.5).

En la poblacion con 100% de los pacientes presentaban

Tabla 5: Evaluacion Ecocardiografica de la muestra en estudio.

Parametros Medidos Muestra (n = 25) SICA (n =13) ICC (n=12) p

- DTDVI (mm) 64 +9.34 66.34 + 11.15 61.47+6.41 0,201
- SIVD (mm) 11.28 +2.22 11.43+2.31 11.14+2.22 0,754
- PPD (mm) 10.43 + 1.96 10.54+2.34 10.31+1.55 0,765
- Masa del VI (g) 314.32 £ 93.47 339.62 + 103.17 286.92 +76.64 0,168
- Indice de Masa del VI (g/m?) 184.16 + 48.03 196.92 + 51.61 170.33+ 4155 0,17
- Grosor Parietal Relativo (mm) 0.34 +0.09 0.33+0.11 0.34 + 0.06 0,22
- Didmetro de Al (mm) 51.18 + 11.58 52.88 + 15.49 49.33 + 4.87 0,44
- Area de Al (mm?) 30.71+10.39 33.56 + 13.33 27.63 + 4.67 0,19
- FEVI (%) 33.12 £ 16.02 27.62 £ 11.89 39.08+18.21 0,09
- TAPSE (mm) 24.12 + 15.39 30.92 + 19.07 16.75+£2.45 0,12
Geometria Ventricular Izquierda

- Normal 4% (0.1 -20.4%) 7.7% (0.2 - 36%) 0,62

16% (4.5 — 36.1%) 15.4% (1.9 - 45.4%) 16.7% (2 1 - 48.4%)

- Hipertrofia Concéntrica
- Hipertrofia Excéntrica

Fraccion de Eyeccién

80% (59.3 - 93.2%)

7.7% (0.2 — 36%)
7.7% (0.2 — 36%)

76.9% (46.2 - 95%) 83.3% (51.6 - 7.9%)

33.3% (9.9 - 65.1%) 0,16
16.7% (2.1 - 48.4%)
68% (46.5 - 85.1%) 84.6% (54.6 - 98.1%) 50% (21.1 - 78.9%)

- Preservada 20% (6.8 - 40.7%)

- Borderline 12% (2.5 - 3.12%)

- Reducida
Abreviaturas: SICA = Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda; ICC =
DTDVI = Volumen Diastdlico Final del Ventriculo Izquierdo;

Posterior del Ventriculo Izquierdo en Diastole; VI =

Ventriculo lzquierdo; Al =

Insuficiencia Cardiaca Cronica;
SIVD = Septum Interventricular en Diastole; PPD = Pared
Auricula lzquierda; FEVI = Fraccién de

Eyeccion del Ventriculo Izquierdo; TAPSE = Desplazamiento Sistolico del Anillo Tricuspide. Las variables cuantitativas
son presentadas como la media (X) + Desviacién Estandar y las cualitativas como el porcentaje de frecuencia absoluta
(Intervalos Confianza al 95%).



Tras el seguimiento clinico durante 30 dias, 3 pacientes fallecieron por
causas cardiovasculares: Shock cardiogénico, muerte subita y sindrome coronario
agudo, por lo que solo 22 sujetos llegaron al final del estudio, de los cuales 14
ameritaron rehospitalizacion por exacerbaciéon de los signos clinicos de IC.
Asimismo, se registro un 7.7% (IC al 95%: 0.2 - 36 %) de mortalidad y 61.5% (IC
al 95%: 31.6 — 86.1 %) de rehospitalizacion en SICA, mientras que en ICC, la
mortalidad aumento6 a 16.7% (IC al 95%: 2.1 — 48.4%) con una tasa de reingreso
hospitalario del 50% (IC al 95%: 21.1 — 78.9%). De los sujetos que sobrevivieron,
la mayoria fueron reclasificados siguiendo la Case Funcional de la NYHA, como
se muestra en la tabla 6, evidenciando un incremento en la frecuencia absoluta de

pacientes con CF IV en SICAy | en ICC con respecto al ingreso.

Tabla 6: Clasificacion Funcional de los pacientes con IC segun la NYHA

tras 30 dias de seguimiento.

CF2 Muestra (n = 22) SICA (n =12) ICC (n =10) p
I 5(22.7%: 7.8 — 45.4%) - 5 (50%: 18.7 - 81.3%) 0,0017
Il 5(22.7%: 7.8 — 45.4%) 4 (33.33%: 9.9 - 65.1%) 1 (10%: 0.3 - 44.51%)
1] 3 (13.6%: 2.9 — 34.9%) - 3 (30%: 6,7 - 65,2%)

\% 9 (40.9%: 20.7 — 73.6%) 8 (66.67%: 34.9 - 90.1%) 1 (10%: 0.3 - 44.51%)

Abreviaturas: IC = Insuficiencia Cardiaca; SICA =Sindrome de Insuficiencia Cardiaca Aguda;
ICC = Insuficiencia Cardiaca Croénica; CF2 = Clase Funcional a los 30 dias de seguimiento. Los datos son
presentados como la Frecuencia Absoluta (Frecuencia Relativa: Intervalos Confianza al 95%).
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La matriz de correlacién, demostré que los niveles séricos del NT-proBNP

eran directamente proporcionales a la edad (r = 0,55), TAS (r = 0,52), TAD



(r=0,58) y TAM (r = 0,56) con una p = 0,05, tanto en SICA como en ICC. Por otro
lado, al analizar la asociacion entre el biomarcador, la Clase Funcional y las
alteraciones en el ritmo cardiaco, no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

De los hallazgos ecocardiogréaficos, se observé una relacion directa entre el
NT-proBNP (r = 0,56), PPD (r = 0,41) y GPR (r = 0,43), siendo inversamente
proporcional a la FEVI (r = -0,31); por su parte en el grupo ICC, se encontré una
correlacion positiva entre el biomarcador, el SIVD (r = 0,44), el area de la auricula
izquierda (r = 0,37) y el indice de masa del VI (r = 0,35), alcanzando una p = 0,05.

Se encontré que los niveles séricos del ~ **

Biomarcador fueron significativamente mas

w
o
o
o
|

elevados en los pacientes que ameritaron

F—t—

NT-proBNP (ng/L)
S
o
T

reingreso hospitalario durante el seguimiento

i [
1000 Ji
P=0,04 N

Si No
ICC, como lo ilustra la figura 2. No se observo Reingreso

clinico a los 30 dias con significancia

estadistica considerable (p = 0,04) en el grupo 0

relacion con el fallecimiento en la muestra  Figura 2: Comportamiento de los niveles séricos
del NT-proBNP en los pacientes que ameritaron
estudiada. reingreso a los 30 dias en el grupo ICC.

El Ca-125, no presentd asociacion 300

estadistica con la edad, sexo ni la clase 250

funcional al momento de la evaluacioén inicial;

=]

(=]

o
1

sin embargo la figura 3 muestra las relaciones

CA125 (U/ml)
o
o
1

encontradas entre esta glicoproteina y las

w
o
1

D

alteraciones del ritmo cardiaco evidenciadas en
SICA (p = 0,04). Por otro lado, también se

correlacion6 con la FC maxima (r = 0,31),

P=0,04

(=]

Sinusal Fibrilacion Flutter Taquicardia
Auricular Auricular Sinusal

RITMO

minima (r=0,38) y promedio(r = 0,46) con una Figura 3: Asociacién entre los niveles

. . séricos del Ca-125 y las alteraciones del
p = 0,05 en este grupo, contrario a lo ocurrido  ritmo cardiaco evidenciadas en el Holter de
. ; . Ritmo del grupo SICA.
en los pacientes con ICC, donde solo se asocio

con la presencia de extrasistoles ventriculares (p = 0,04 y r = 0,33).

Tras la exploracion ecocardiografica, se comprobo su relacion lineal con la

masa (r = 0,42) y el indice de masa del VI (r = 0,37), didmetro (r = 0,32) y area de



la auricula izquierda (r = 0,45) en la muestra estudiada, y de manera selectiva,
para SICA se demostrd que el DTDVI es directamente proporcional a los niveles
plasmaticos del biomarcador (r = 0,44), con p = 0.05 similar a lo observado con el
GPR (r = 0,37) en ICC; no registrandose en esta cohorte, correspondencia con

derrame de serosas.
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revaloracion a los 30 dias: incremento de peso (p = 0,02, r = 0,66), estertores

crepitantes (p = 0,04, r = 0,44) Frecuencia Cardiaca (r = 0,43) y respiratoria

(r = 0,37), circunferencia de cintura por ascitis (r = 0,59) e ingurgitacion yugular

(r=0,41) con p = 0,05.
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En la matriz de correlacion asocio con la TAS (r = 0,39), TAD (r = 0,46) y
TAM (r = 0,43) en pacientes con ICC (p = 0,05), pero no con la edad, Clase
Funcional segun la NYHA ni con las alteraciones del Holter de ritmo en ninguno

de los grupos. Tras la evaluacion por ecocardiograma, sus niveles en plasma



fueron directamente proporcionales al grosor parietal relativo (r = 0,37) y se
evidencio relacion inversa con la FEVI (r = -0,36) con p = 0,05. No hubo
asociacién con la frecuencia de rehospitalizacion ni fallecimiento de los pacientes

en la muestra estudiada.
DISCUSION:

A pesar de que el diagnostico de la IC depende fundamentalmente de las
manifestaciones clinicas, en ocasiones se trata de un sindrome sistémico
complejo, en el que no existe una relacion consistente con la gravedad de la
disfuncién ventricular izquierda®’, es por ello que los biomarcadores han cobrado
especial importancia a nivel mundial, generando cada vez mayor cantidad de
estudios para esclarecer su utilidad en el marco de este sindrome, basado en los

avances en el conocimiento de su fisiopatologia.

En algunas revisiones, se han definido los criterios para valorar la
aplicabilidad de estas moléculas en IC: El primero y mas importante, es que la
determinacion debe facilitar el manejo clinico y mejorar el prondstico de los
pacientes de una o mas de las siguientes formas: comparados con las pruebas
existentes hasta el momento, los nuevos marcadores pueden mejorar la certeza
diagndstica***®; las concentraciones del marcador pueden correlacionarse con el
riesgo de aparicién o agravamiento de la IC, siendo ideal que esto conlleve una
respuesta con un tratamiento especifico; y la monitorizacibn a través de
determinaciones seriadas debe mejorar los resultados obtenidos en las variables
de valoracion, es decir, reduccion de la descompensacion aguda, de la mortalidad

o mejora de la calidad de vida*®.

En segundo lugar, el marcador debe aportar una informacion de la que no se
pueda disponer de otro modo, mejorando la estratificacion del riesgo respecto a lo
alcanzado con las pruebas ya existentes**®. Por Ultimo, en términos practicos,
técnicos y comerciales, los métodos de analisis deben ser exactos, reproducibles
y estar bien fundamentados, el producto analizado en el suero o el plasma debe
ser lo suficientemente estable para evitar una degradacién excesiva tras la
obtencion de la muestra y la prueba analitica utilizada debe estar disponible y

tener un costo aceptable™*°.



De los elementos neurohumorales activados, el NT-proBNP ha sido incluido
como parte de las directrices para el abordaje de los pacientes con IC: en casos
donde la ecocardiografia esté poco disponible, una opcién alternativa de
diagnéstico es medir la concentracion en sangre de este marcador considerando
que sus valores séricos aumenta con la edad?, tal como se observé en la presente
investigacion, donde demostrd una correlacion lineal, positiva y estadisticamente
significativa con esta variable. Con respecto al sexo hay mayor controversia, pues
hay estudios en los que no parece influir en el NT-proBNP*®, mientras que otros
muestran que las mujeres tienen concentraciones méas elevadas®, como en la
poblacion estudiada, donde se encontr6 una diferencia de 909,43 ng/l entre

ambos sexos, siendo mayor en pacientes femeninas.

En esta muestra, la media de NT-proBNP fue de 2231.69 ng/l en SICA y
1745.75 ng/l en ICC, superando los valores de referencia establecidos por La
Sociedad Espafiola de Cardiologia?, los cuales se basan en los resultados del
estudio PRIDE, que tuvo un disefio prospectivo e incluyé a 1256 pacientes con
disnea provenientes de USA, Espafia, Nueva Zelanda y Paises Bajos,
permitiendo su estandarizacion y reportando un valor predictivo negativo del 98%
para el diagnostico de IC, cuando no se alcanzaban los valores anteriormente

referidos, con una sensibilidad del 92% y especificidad del 84%*.

Maiorana y cols, estudiaron la asociacion entre el NT-proBNP, Proteina C
Reactiva ultrasensible (PCRus), la clasificacion funcional segun la NYHA vy
diametros del VI (DTDVI y SIVD), encontrando un incremento en sus niveles
plasmaticos directamente proporcional a la disfunciéon ventricular izquierda y la
severidad de la IC con p < 0,01*; en contraste a lo observado en la presente
investigacion, donde a pesar de que no se asocié con la CF al momento del
ingreso, tras la evaluaciéon por ecocardiografia, se demostr6 que el Pared
Posterior en Diastole y Grosor Parietal Relativo eran directamente proporcionales
a sus niveles en plasma, presentando una relacion inversa con la FEVI, y al
analizar por separado el grupo ICC se encontré una correlacion positiva entre el
biomarcador y el SIVD, el diametro y area de la auricula izquierda, alcanzando
una p = 0,05; coincidiendo con los hallazgos de Lakomkin SV y cols** de manera
que puede usarse como un marcador eficiente de severidad en pacientes con el

sindrome.



A lo largo de la historia se ha demostrado que la presencia de alteraciones
del ritmo cardiaco (Taquicardia, fibrilacién auricular, ectopias ventriculares, entre
otras), constituye un factor de riesgo modificable en términos de morbimortalidad
en IC, en ese sentido Dukes JW y cols, encontraron que los pacientes que
presentan contracciones ectopicas prematuras, tienen 3 veces mas probabilidad

de reducir la FEVI en 5 afios de seguimiento, incrementando asi la mortalidad®.

Seegers J y cols encontraron que el Nt-proBNP se eleva en sangre con un
area bajo la curva ROC de 0,76 para la deteccién de Taquicardia y Fibrilaciéon
Auricular**, mientras que en el estudio de Lewicka E, se demostré que un valor de
NT-proBNP por encima de 700pg/ml es un predictor independiente de recurrencia
de FA*; en discordancia con el presente estudio, donde a pesar de que no hubo
relacion entre el biomarcador y las alteraciones del Holter de ritmo, la mayoria de
los pacientes presentaban FC por encima de 120 Lpm, siendo la FA la arritmia
prevalente y registrandose hasta 64% de ectopias supraventriculares y 80% de
extrasistoles ventriculares en esta poblacién, en la que predominé la FE reducida,
sugiriendo que la prescripcion de farmacos vinculados con el control del ritmo y la

FC debe ser optimizada.

La presencia de HVI incrementa entre 5 y 10 veces el riesgo cardiovascular
en los pacientes con IC (equiparable al aumento observado con el antecedente de
Sindrome Coronario Agudo), la masa ventricular izquierda se considera
actualmente como una herramienta sensible y practica en la detecciéon de HVI

incluso por encima de los criterios electrocardiograficos clasicos?.

Min-Soo Ahn y cols, encontraron asociacion entre el NT-proBNP, disfuncién
diastolica e indice de masa del VI, concordando ademas con los resultados de los
estudios Fourth Copenhague City Heart, Dallas y Framingham Heart*®; de modo
similar en la muestra evaluada, se observé la existencia de una relacion
directamente proporcional entre el NT-proBNP, el GPR y el indice de masa del VI
con una p estadisticamente significativa, demostrando una mayor prevalencia
(68%) de pacientes no solo con ICFER sino también con HVI excéntrica (80% de
los casos), por lo que se hace necesario enfatizar en la prevencion primaria y
secundaria, estratificacion del riesgo cardiovascular y estrategias terapéuticas
destinadas a retrasar la progresion del remodelado cardiaco.



A pesar de gque sélo se hizo una medicion del biomarcador en la evaluacion
inicial, este estudio arroj6 que el 56% de los pacientes ameritaron
rehospitalizacién durante el seguimiento clinico de 30 dias, ademas encontré que
los niveles séricos del NTproBNP eran significativamente mas elevados en los
pacientes que reingresaron, este comportamiento se asemeja a lo encontrado en
el estudio STOP-HF, donde se consideraron los niveles séricos elevados del
marcador para optimizar terapia farmacoldgica en conjunto con los servicios
especializados de cardiologia, lo que redujo las tasas combinadas de disfuncion
ventricular izquierda, disfuncion diastélica e IC descompensada en comparacion
con los individuos que recibieron atencién médica habitual*’, de manera que esta
molécula puede resultar Gtil en la identificacion de aquellos pacientes que
requieren intervenciones terapéuticas mas estrictas para reducir la

morbimortalidad a los 30 dias.

Sin embargo, sobre este enfoque se debe opinar con cautela, en un meta-
analisis publicado recientemente, se demostré que si bien la terapia guiada por el
péptido resultdé en una menor mortalidad [Hazzard Ratio (HR): 0,78; p = 0,03] y
redujo la tasa de reingreso por IC (HR: 0,80; p = 0,02) en pacientes con ICFER,
este efecto no se observé en pacientes con ICFEP, de manera que los beneficios
parecieran estar restringidos para pacientes con FEVI < 40% y son influenciados
por factores como la edad y comorbilidades*, lo cual pudiera extrapolarse a la
muestra en estudio, en vista de la alta prevalencia registrada de disfuncion

ventricular izquierda.

La inconsistencia en la evidencia cientifica evaluada en numerosas
revisiones sistematicas hace necesaria la realizacion de mas estudios para
apoyar esta conducta®®, por tal motivo actualmente no se recomienda en las
directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia ni de la American Heart
Association (AHA)*®; se espera que los resultados del estudio PRIMA II, un
ensayo clinico aleatorizado para estudiar el impacto de la orientaciéon para el
manejo del SICA por un objetivo pre-definido de NT-proBNP en la reduccién de la

readmision y mortalidad, puedan aclarar el panorama>”.

Desde que Nagele y cols, informaron sobre la relevancia clinica de realizar

mediciones de varios marcadores tumorales con un enfoque especial en el



CA-125, en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica antes y después de un
trasplante cardiaco®’, se ha incrementado el ndmero de estudios que intentan
explorar la posibilidad de usar el marcador Ca-125 en el abordaje de pacientes

con este sindrome con resultados prometedores.

En la presente investigacion, el valor promedio de la glicoproteina fue de
115.04 U/ml en SICA y 60,49 U/ml en ICC, el cual supera los puntos de corte
empleados en otros estudios en pacientes con IC Aguda® y crénica®. La
evidencia actual, sugiere que los niveles séricos del marcador, parecieran estar 7
veces mas elevados en pacientes con SICA, 2.5 veces en ICC, y casi 1.5 veces
mayor en pacientes femeninas con ICFEP?***% sin embargo, en esta cohorte, a
pesar de que se observd diferencia entre las medias en ambos grupos, no se

encontro relaciéon con la distribucion de los sujetos por edad ni sexo.

Kouris NT y cols, demostraron que la cuantificacién en plasma del Ca-125 se
relaciona con la clase funcional de la IC segun la NYHA, y que pacientes con
signos clinicos de sobrecarga hidrosalina (congestion pulmonar y edema de
tobillos) tenian concentraciones mas altas de Ca-125 que los sujetos sin
congestion®'. De igual forma, Karaca y cols, encontraron que esta molécula se
correlaciona con estadios avanzados de la NYHA®®, sin embargo, en la muestra

en estudio, no se observo esta asociacion.

En la figura 3 se mostré el comportamiento del biomarcador en torno a los
hallazgos evidenciados en el Holter de Ritmo, reflejando un marcado incremento
en los pacientes con Fibrilacion Auricular, este fendmeno coincide con lo
reportado por Yucel H y cols, quienes encontraron que los niveles séricos del Ca-
125 eran significativamente mayores en los pacientes que desarrollaron FA en
comparacion con aquellos que se mantenian en ritmo sinusal, describiendo un
umbral éptimo para el desarrollo de la arritmia de 68,49U/mI*®, el cual es
comparativamente menor al promedio de 88,86 U/ml alcanzado por la muestra en

el presente estudio.

Ademas el analisis multivariante de esa investigacion identific6 como
factores de riesgo adicionales para el desarrollo de la arritmia: el incremento en el
diametro de la auricula izquierda, la dilatacion del ventriculo derecho, insuficiencia

mitral y tricuspidea®®, hallazgos comunes en los pacientes que participaron en



esta investigacion, donde la regurgitacion mitral y tricuspidea figuran como las
valvulopatias mas prevalentes tanto en SICA como en ICC, por lo que la
determinacion de esta molécula y su interpretacién en conjunto con los hallazgos
ecocardiograficos es una herramienta atil en la identificacion de aquellos
pacientes con alto riesgo de desarrollar trastornos del ritmo, estrechando asi la

vigilancia clinica para prevenir complicaciones.

Durak-Nalbantic A y cols, reportaron una estrecha asociacion entre el
Ca-125 y la mayor ocurrencia de Fibrilacion auricular, sin embargo no hubo
relacion con el diametro de la auricula izquierda, la presencia de insuficiencia
mitral, ni con la fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo®’, contrario a los
hallazgos de Karaca y cols, quienes correlacionaron los niveles plasmaticos de la
glicoproteina con el DTDVI elevado, la reduccion de la FEVI, el incremento de la
relacion E/Em, presion arterial pulmonar y regurgitacion mitral severa con un valor

de p estadisticamente significativo®>.

Esta investigacion, mostré la relacion existente entre la determinacion de los
niveles plasmaticos de la molécula con la masa y el indice de masa del VI, el
diametro y area de la auricula izquierda en la muestra estudiada, y de manera
selectiva, para el grupo SICA se demostr6 que el DTDVI es directamente
proporcional a los niveles plasmaticos del biomarcador, similar a lo observado con
el GPR en sujetos con ICC, con p = 0.05, demostrando su utilidad como

complemento en la estratificacion de los pacientes con el sindrome.

Huang F y cols, demostraron la asociacion entre la elevacién del Ca-125 en
plasma y la presencia de derrame de serosas en pacientes con ICC®®, similar a lo
reportado por Durak-Nalbantic A y cols, quienes encontraron valores
significativamente mayores del biomarcador en sujetos con IC descompensada y
gue cumplian dicha condicién; esto contrasta con la muestra estudiada, donde no
hubo correlacion estadisticamente significativa con la presencia de derrame
pleural o pericardico, apoyando la hipétesis de que la extension mecanica de las
células mesoteliales probablemente no sea el Unico factor predominante en la

génesis de este fendmeno.

Este trabajo mostr6 como el incremento de los valores del Ca-125 se

relacion6é con el empeoramiento de los signos de sobrecarga hidrica durante el



seguimiento clinico, lo que se tradujo en una mayor ocurrencia de reingresos
hospitalarios por descompensacion de la IC pero no con la mortalidad; analizando
este comportamiento en conjunto con la elevacion del NT-proBNP registrada en el
100% de los pacientes evaluados, se observa concordancia con lo reportado por
Folga A y cols, cuyos resultados arrojaron que la elevacion simultanea de ambas
moléculas por encima de sus medianas, se asocia con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares desfavorables, sugiriendo que pueden ser considerados como
un factor de riesgo independiente de morbimortalidad®.

En vista de que la mayor parte de la evidencia actual se construy0 a partir de
estudios con pacientes con enfermedad avanzada, Vizzardi y cols probaron si
este biomarcador servia en el prondstico de personas con IC y sintomas leves o
moderados, encontrando que los pacientes con niveles elevados de la molécula
tenian una peor supervivencia y mayor riesgo de ingresar nuevamente por

eventos cardiovasculares®.

Por ultimo, sabiendo que el Ca-125 tiene utilidad comprobada como
biomarcador de sobrecarga hidrosalina, un andlisis interesante seria evaluar su
rol para guiar la terapia diurética en sujetos con IC, ya que la elevacion en
conjunto con el NT-proBNP realmente no refleja el estado hemodinamico basal de
los pacientes®’, puesto que este Ultimo puede estar elevado por el dafio
estructural que acarrea la IC y su interpretacion de manera aislada para decidir
hasta qué punto se debe mantener el diurético en un paciente con hipervolemia
no siempre es factible: el NT-proBNP, disminuye rapidamente cuando las
presiones de llenado caen después de la terapia agresiva®™, lo cual no
necesariamente coincide con la mejoria clinica, aumentando el riesgo de dosis

subterapéuticas o de empeoramiento de la funcion renal por hipovolemia.

Partiendo de este punto, las mediciones seriadas del Ca-125 podrian ser
utiles, ya que la persistencia de sus elevaciones en el tiempo a pesar de una
diuresis efectiva, podria indicar la necesidad de mantener la terapia con diuréticos
y en sentido contrario, su disminucion en el suero de pacientes sin signos de
sobrecarga hidrosalina, pudiera reflejar el estado de euvolemia y de manera

indirecta el NT-proBNP basal sobre el cual se puedan tomar decisiones a futuro®’,



sin embargo, se necesitan estudios que avalen esta teoria para poder

recomendarla.

La disfuncion endotelial asi como la inflamacion local y sistémica forman
parte del sustrato fisiopatolégico de la aterosclerosis coronaria, desde el inicio,
progresion, hasta su maxima expresion clinica: la enfermedad cardiovascular.
Dentro de este fendmeno, el fibrindbgeno interviene como un reactante de fase
aguda con activa participacion en la funciéon endotelial, trombosis e inflamacion y

ha demostrado ser una variable independiente de riesgo cardiovascular®.

Al analizar la relacion existente entre esta molécula y su distribucion por
sexo en los sujetos que integraron el presente estudio, se encontr6 que los
niveles del marcador eran mayores en pacientes femeninas, con una diferencia de
141,50mg/dl con respecto a los hombres, con una p = 0,07 quizas influenciada por
el tamafio muestral; sobre este aspecto, la evidencia cientifica es controversial,
aungue algunos datos sugieren que independientemente de la edad, embarazo y
uso de anticonceptivos orales, el Fibrinbgeno se encuentra mas elevado en el

sexo femenino®.

En un estudio realizado en el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, se
analizaron los resultados de 413 individuos aparentemente sanos y 157 pacientes
con cardiopatia isquémica comprobada por coronariografia, se midieron los
valores promedio del fibrinbgeno plasmatico y se encontré que en ambos grupos
las mujeres registraron niveles significativamente mayores®®, por lo que pudiera
extrapolarse este fendmeno a la poblacion venezolana. De forma paralela, el
estudio PRIME, realizado en 10,500 individuos (50-59 afios) demostrd una
relacion estrecha entre niveles elevados del marcador con la edad, indice de
masa corporal, circunferencia de cintura, tabaquismo, diabetes mellitus,
colesterolemia, menor consumo de alcohol, nivel de educacién y ejercicio®®, sin

embargo esta asociacion no se observo en el presente estudio.

Pese a que esta investigacion tampoco mostrd diferencias significativas
entre el fibrinégeno, la edad, clase funcional, necesidad de rehospitalizacion,
fallecimiento y trastornos del ritmo, lo que pudiera cuestionar su utilidad como
marcador de severidad, si registrO mayor elevacion en los niveles plasmaticos de
sujetos con SICA (459,54 mg/dl Vs 334,42 mg/dl en ICC) con p = 0.07, que a



pesar de no alcanzar la significancia estadistica esperada, concuerda con los
resultados de Sanchez | y cols, quienes encontraron esta misma asociacion tras
analizar el rol de los marcadores de inflamacién y disfunciébn endotelial en

pacientes con IC aguda y crénica®.

Sobre la base de la alta prevalencia de Fibrilacion Auricular (FA) en los
pacientes con IC, en el Gutenberg Health Study, se estudié una poblacion de
5000 sujetos, se determinaron los niveles séricos de 10 biomarcadores,
incluyendo el NT-proBNP y el fibrinbgeno como expresion de inflamacion y
disfuncién endotelial, y se analizé su relacion con el desarrollo ulterior de esta
arritmia, encontrando un odds ratio [OR] 2,89 (IC al 99,5% de 2,14-3,90; p
<0,0001) para el péptido natriurético y 1.44 para el fibrindgeno (IC al 99.5%: 1,19-
1,75; p <0,0001)°°, denotando que pueden ser usados para mejorar la
estratificacion de riesgo de estos pacientes; aun cuando no se observo este
comportamiento en la muestra estudiada, el analisis en conjunto con otros
hallazgos clinicos y paraclinicos, debe tomarse en consideracion para el abordaje

terapéutico de cada individuo.

En un meta-andlisis de estudios observacionales publicado recientemente,
se evalud la asociacion existente entre los marcadores hemostaticos y FA,
reportando que el incremento en plasma del fibrinbgeno, se relaciona
significativamente con esta entidad, con una diferencia de medias estandarizada
de 1,82 (IC al 95%:1.38-2.26); a pesar de que hubo heterogenicidad en los
resultados de los estudios, si se toma en cuenta el papel predictivo de estos
marcadores hemostéaticos para eventos tromboembodlicos, vale la pena intentar su
inclusion en los modelos de prediccion para la identificacion de alto riesgo o

verdaderos sujetos de bajo riesgo®®.

Finalmente, Aispuru GR y cols evaluaron el papel del Fibrindbgeno y las
caracteristicas del ventriculo izquierdo como predictores a corto plazo de eventos
tromboticos en pacientes hospitalizados por SICA, reportando que niveles del
marcador elevado en pacientes con disfuncidn sistolica ventricular izquierda
severa (FEVI < 30%), se asocian con un riesgo significativamente alto®’, como en
este estudio donde predominé la ICFER y la mayor causa de fallecimiento se
relacioné con enfermedad arterial coronaria. De igual manera, Velagelati RS y



cols, estudiaron 2119 participantes del Framingham Offspring Study, que fueron
sometidos a mediciones de biomarcadores de inflamacién (proteina C reactiva), la
hemostasia (fibrinbgeno y activador del plasminégeno inhibidor-1) la activacion
neurohormonal, ( NT-proBNP), y el sistema renina-angiotensina-aldosterona y la
ecocardiografia en un examen de rutina, demostraron mediante regresion
logistica politomica, que existia una correlacion significativa entre estas moléculas
y la geometria ventricular izquierda p < 0,01°, similar a lo reportado en la
presente investigacion donde se encontrd asociacion directa con el grosor parietal

relativo dentro de los parametros ecocardiograficos evaluados.
Conclusion:

Los avances en el conocimiento sobre la fisiopatologia de la IC, han
permitido identificar moléculas cuya determinacion en sangre ofrece informacion
sobre los eventos cruciales en la progresion del sindrome. Si bien es cierto que no
existe un biomarcador ideal, la interpretacion en conjunto con los hallazgos
clinicos y ecocardiogréaficos, aunado a la introduccion del NT-proBNP, Ca-125 y
Fibrinbgeno, puede contrarrestar las limitaciones de cada marcador por separado,
lo que permite mejorar la certeza diagndstica e identificar pacientes con alto
riesgo de descompensacion, reduciendo las tasas de morbimortalidad. A pesar de
que el NT-proBNP se considera actualmente el principal indicador de activacion
del complejo mecanismo inmunoneurohumoral en IC, el Ca-125 mostré resultados
prometedores, se encuentra ampliamente disponible mediante técnicas de
medicién estandarizadas, presentando una excelente correlacion
estadisticamente significativa con los factores prondsticos del sindrome y afiade
informacion a las herramientas diagnosticas conocidas a un costo aceptable,
revistiendo potenciales implicaciones terapéuticas. Por su parte el fibrindbgeno,
pudiera emplearse dentro del screening para la identificacion de sujetos con alto
riesgo de desarrollar eventos trombdticos. Finalmente, a pesar de toda la
informacion disponible, los avances tecnoldgicos y sofisticados métodos
diagnésticos con los que se cuentan hasta el momento, son insuficientes para el
monitoreo clinico. La IC continla siendo una entidad altamente prevalente y
devastadora a nivel mundial, por lo que la piedra angular para la correcta
interpretacion de los biomarcadores como parte del arsenal diagnostico y

prondstico, continua siendo un juicio clinico acertado.
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TITULD DEL TRABAJD: Biomarcadores de estrés miocérdico en Insuficiencia Cardiaca.

AUTOR: Dr. Yorman R. Flores M.

TUTORES: Dra. Paulina Feola y Dra. Luz Marina Navarrete.

LUGAR DONDE SE LLEVARA A CABO EL ESTUDID: Hospital central de Maracay. Sala de hospitalizacian del servicio de Medicina
Interna. Final de |a avenida sucre. Estado Aragua

N(MERDS DE TELEFONDS ASOCIADDS AL ESTUDID: 0412-866.03.24.

Este formulario de consentimiento puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, prequnte al investigador o a
cualquier personal del estudio que le explique cualquier palabra o informacian que no comprenda claramente. Usted puede
llevarse a casa una copia de este formulario para pensar sobre su participacion en el estudio o para discutirlo con su familia o

amigos antes de tomar su decisian.
INTRODUCCION
Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacidn. Antes de que decida participar, por favor |ea este formulario
cuidadosamente y haga todas las preguntas que tenga, para asequrarse de que entienda los procedimientos del estudio,
incluyendo los riesgos y beneficios.
PROPOSITO DEL ESTUDID

La insuficiencia cardiaca es una alteracion de la estructura y/o funcian del corazan, que lo hace insuficiente para
satisfacer las exigencias metabdlicas de oxigeno del organismo; representa una de las principales causas de hospitalizacidn,
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En vista de presentar ciertas limitaciones en el diagnastico, tratamiento y
estratificacion pronostica, en la actualidad se emplean maltiples Biomarcadores, los cuales son sustancias bioldgicas que
aportan informacion sobre las anormalidades bioquimicas y neurchormonales del trastorno; de ellos, en el presente estudio se
determinarén los niveles en sangre del Péptido Natriurético Cerebral (BNP), Antigeno Carbohidrato-125 (Ca-125) y Fibrinageno,
para facilitar el abordaje clinico, mejorar la certeza diagndstica y predecir el riesgo de aparicion o agravamiento de
insuficiencia cardiaca con la finalidad de ajustar el tratamiento, mejorando |a calidad de vida y la supervivencia.

OBJETIVOS DEL ESTUDID

Caracterizar a |a poblacion en estudio con base en criterios clinico-epidemioldgicos: edad, sexo y comorbilidades.

Categorizar a la muestra en funcian de la severidad de los sintomas seqin la clase funcional de la NYHA.

Determinar los niveles séricos de NT-proBNP, Fibrinageno y Ca-125 en los pacientes seleccionados.

Describir los hallazgos estructurales y del ritmo cardiaco mediante ecocardiograma y monitorizacian continua de

24 horas respectivamente.

e nalizar el comportamiento de los marcadores en relacion a edad, sexo, frecuencia de rehospitalizacion y
mortalidad.

e [orrelacionar los niveles séricos de los Biomarcadores con |a Clasificacion Funcional de la NYHA.

e Relacionar los biomarcadores con las alteraciones evidenciadas en el holter de ritmo y ecocardiograma de la

muestra en estudio.

MECANISMOS DE DBTENCION DE DATOS



Para este estudio se realizara un ecocardiograma y se tomara una muestra de 9 cc de su sangre periférica en el brazo,
en una sola oportunidad; ambos estudios serén procesados y cancelados totalmente por el investigador. Ademas se revisara
su historia clinica y resultados de laboratorio. Sus datos seran protegidos con total confidencialidad. y estarén a disposician
solo de los investigadores. Se incluyen pacientes con diagndstico de Insuficiencia Cardiaca que se encuentren en el area de
hospitalizacion del servicio de medicina interna del Hospital Central de Maracay; en el caso de las pacientes de sexo femenino,
se solicitard la valoracian por el servicio de Ginecologia para descartar enfermedades concurrentes de origen ginecoldgico
que pudieran elevar los biomarcadores.

LISOS DE DATOS PARA LA INVESTIGACION

Los datos recolectados seran utilizados para alcanzar |os objetivos de la investigacidn, ademas para mejorar decisiones
terapéuticas acerca de la patologia |a cual se esta investigando.

RIESGOS Y DESVENTAJAS

La extraccion de sangre de su vena puede causar dolor, moretones, y en raras ocasiones infeccion, por lo que serén
tomadas por personal entrenado, en un lugar adecuado, tomando como prioridad las normas de asepsia y antisepsia.

BENEFICIOS

La informacitn de este estudio de investigacidn podria conducir a mejorar |a certeza diagnastica y realizar ajustes en su
tratamiento que permitan prevenir complicaciones y disminuir su tiempo de estancia en el Hospital.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Si elige participar en este estudio, el investigador obtendra informacidn sobre usted y su salud, podria obtenerse de la
revisian de su expediente médico actual y a través resultados de |aboratorios, placas y examenes fisicos. Los resultados de
esta investigacion pueden ser publicados en revistas cientificas o presentados en reuniones médicas, pero su identidad no
serd divulgada.

Esta autorizacidn estard vigente hasta el final del estudio, a menos que usted la cancele antes. Usted puede cancelar esta
autorizacian en cualquier momento enviando una notificacion por escrito al Investigador Principal a |a siguiente direccian: Dr.
Yorman R. Flores M, Servicio de medicina interna del Hospital central de Maracay. La autorizacion para el uso y acceso a
informacian protegida de salud para propasitos de investigacidn es totalmente voluntaria. Sin embargg, si usted no firma este
documento usted no podré participar en este estudio. Si en el futuro usted cancela esta autorizacion, no podré continuar
participando en este estudio.

PARTICIPACION Y RETIRD VOLUNTARIOS

Su participacian en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no participar o retirarse en cualquier momento. Su
decision no resultara en ninguna penalidad o pérdida de beneficios para los cuales tenga derecho. De ser necesario, su
participacion en este estudio puede ser detenida en cualquier momento por el investigador o por el patrocinador sin su
consentimiento.

CONSENTIMIENTO

He |eido la informacian provista en este formulario de consentimiento, o se me ha leido de manera adecuada. Todas mis
preguntas sobre el estudio y mi participacion en este han sido atendidas. Libremente consiento a participar en este estudio de
investigacion. Autorizo el uso de mi informacion de salud a los investigadores, para cumplir con los objetivos de la
investigacion antes mencionadas en este consentimiento para los propasitos descritos anteriormente. Al firmar esta hoja de
consentimiento, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales.

Firma del Participante
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ANEXD B: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATDS.

TITULO DEL TRABAJO: Biomarcadores de estrés miocardico en Insuficiencia Cardiaca.

AUTOR: Dr. Yorman R. Flores M.

TUTORES: Dra. Paulina Feola y Dra. Luz Marina Navarrete.

PARTE |. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES

PERSONALES.

Nombre y Apellido:
Edad: Cédula de Identidad: Sexo:
Direccién de Habitacion:

Teléfono de contacto:

Patologia Afios de Tratamiento Especifique
Evolucién Farmaco

Hipertension Arterial sistémica
Diabetes Mellitus Tipo:
Infarto Agudo al Miocardio
Insuficiencia Cardiaca
Cardiopatias Estructurales:
Enfermedad Renal Cronica
Patologias Ginecoldgicas:
Patologias de Ovario:
Patologias Oncoldgicas:
Otra: (especifique)

Observaciones:

PARTE Il: VALORACION CLINICA:

IILA CRITERIOS DE FRAMINGHAM PARA EL DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA
CARDIACA

Mayores Menores Mayor o Menor

Disnea Paroxistica Nocturna Edema de Miembros Adelgazamiento = 4.5
Inferiores Kg de peso corporal

Distension Venosa Yugular Tos Nocturna luego de 5 dias de

Crepitantes Disnea de Esfuerzo tratamiento.

Cardiomegalia Hepatomegalia

Edema Agudo de Pulmon Derrame Pleural

Galope por s3 Taquicardia = 120 LPM

PVY > 16 cmH,0O

Reflujo Hepatoyugular positivo




II.LB CLASIFICACION FUNCIONAL: NEW YORK HEART ASSOCIATION (GRAVEDAD DE
LOS SINTOMAS Y ACTIVIDAD FiSICA)
l: Sin Il: actividad lll:  actividad IV: Incapacidad
limitacion para fisica normal fisica menor para mantener
la actividad resulta en que lo normal actividad fisica
fisica. excesiva disnea, resulta en sin  molestias.
fatiga o] excesiva Puede haber
palpitaciones disnea, fatiga Sintomas en
0 reposo
palpitaciones.
PARTE Ill. HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICAS
Ritmo:
FC Maxima: | FC minima: | FC promedio:
Trastornos de la Conduccién:
Extrasistoles:
Otra (Especifique):

PARTE IV: REPORTE DE ECOCARDIOGRAMA.

Ve”tF'CU'O Valvula Mitral. Aorta}/ \_/aIvuIa Ventriculo Derecho Valv. Pulmonar

Izquierdo Adrtica

DTD mm | Grad. Med | mmHg Ao diam. mm DTD mm Vmax m/s
DTS Mm Area cm? Vmax m/seg | Valvula TricUspide Grad. Max | mmHg
SIVD Mm Onda E m/s Gmax mmHg | Insuficiencia Grad. Med | mmHg
PPD Mm Onda A m/s Gmed mmHg PSAP mmHg | Insuficiencia

FEVI % E/A Area cm? | Grad. Med | mmHg
MASA Insuficiencia Insuficiencia

g/m2
Auricula Derecha Auricula lzquierda
Diametro mm Diametro mm

Ventriculo Izquierdo
Auricula lzquierda: | Auricula Derecha:
Ventriculo Derecho TAPSE mm

Valvula Mitral:

Valvula Aértica:

Valvula Pulmonar:

Véalvula Tricuspidea:

Pericardio

Grasa Pericardica:

Trombos
Intracavitarios

Arritmias:

Conclus

iones:

PARTE V: ANALITICA SANGUINEA

NT-proBNP (ng/l)

Ca-125 (U/ml)

Fibrinbgeno (mg/dl)




