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ABREVIATURAS

NT-proBNP: fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B
VEF1: volumen espiratorio forzado al primer segundo
CVEF: capacidad vital forzada

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ADVI: adiccion a drogas via inhalatoria

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

VI: ventriculo izquierdo

Al: auricula izquierda

DD: disfuncién diastélica

HTA: hipertension arterial

IMC: indice de masa corporal

HBA1C: Hemoglobina glicosilada

IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus son dos enfermedades altamente
prevalentes, y muchas veces se presentan en un mismo paciente. La diabetes
aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca, siendo claro el vinculo
epidemioldgico entre ambas. '

La cardiopatia isquémica sigue siendo una de las principales etiologias de
insuficiencia cardiaca en este tipo de individuos, aunque existen numerosos
casos en ausencia de enfermedad coronaria o valvular y de otros factores de
riesgo cardiovascular, dando origen al término de “miocardiopatia diabética”. ?

Se identifican cuantiosos mecanismos como la presencia de enfermedad
microvascular, fibrosis, inflamacién y cambios en el metabolismo de las células
miocardicas que promueven respuestas proinflamatorias y profibréticas que
llevan a la hipertrofia y/o a la disfuncién diastdlica. '

La determinacién analitica del fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo
B (NT-proBNP) es uno de los métodos complementarios pilares para el
diagnostico y prondstico de insuficiencia cardiaca, junto con la
electrocardiografia, la ecocardiografia y la radiografia de térax. °

Es un método sencillo y practico de realizar y permite obtener un resultado
rapido, concreto y sin la influencia de la interpretacién humana.

La concentracién mayor a 125 pg/ml de NT-proBNP se relaciona claramente con
resultados adversos en pacientes con diabetes. “° La deteccion de elevacion de
NT-proBNP permitiria profundizar el estudio con ecocardiografia y otros
examenes complementarios y la implementacion precoz de estrategias efectivas
para prevenir o retrasar la evolucion a una insuficiencia cardiaca avanzada.

Las directrices actualizadas de la Sociedad Europea de Cardiologia y del Colegio
Americano de Cardiologia recomiendan con un nivel de evidencia B el dosaje de
NT-proBNP para identificar pacientes diabéticos con riesgo de sufrir insuficiencia
cardiaca.® De la misma manera hacen mencion a la imprecision del valor de este,
que puede estar influenciado por condiciones como la obesidad, la edad,
presencia de fibrilacién auricular y de enfermedad renal.

Si bien las recomendaciones son claras, no se utiliza en forma habitual en
nuestro medio previo a la solicitud de ecocardiograma para evaluar funcionalidad
cardiaca, generando de esta forma sobrecarga al sistema de salud a la espera
de estudios complementarios que quizas puedan diferirse o realizarse en
diferentes momentos de acuerdo con prioridades previamente establecidas.

El objetivo primario de este trabajo de investigacion es evaluar el rol y la utilidad
del dosaje de NT-proBNP en pacientes diabéticos para estimar la asociacion con
la existencia de cardiopatia estructural, aun en pacientes asintomaticos, previo
a realizar otros métodos mas complejos como la ecocardiografia. Se comparara
los valores de NT-proBNP de paciente diabéticos con datos ecocardiograficos,
teniendo en cuenta variaciones respecto a datos epidemioldgicos,



comorbilidades cardiovasculares, habitos, existencia previa de cardiopatia
isquémica, entre otros.

El interés principal es establecer si lo estudiado y expresado en la bibliografia se
puede extrapolar a la poblacion local y de esta forma, poder realizar
recomendaciones para el diagnostico y tratamiento precoz de la insuficiencia
cardiaca en pacientes diabéticos, incluyendo ademas aquellos con diabetes
mellitus tipo 1, que fueron excluidos de la mayoria de los trabajos de
investigacion respecto al tema abordado.



OBJETIVOS
PRIMARIO:

e Evaluar el rol y utilidad del dosaje de NT-proBNP en pacientes diabéticos
sin signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca ni diagndstico previo de
la misma para identificar pacientes con mayor probabilidad de presentar
cardiopatia estructural.

SECUNDARIOS:

e Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacién en
estudio. Conocer las comorbilidades y tratamiento farmacoldgico que se
encuentran realizando los pacientes para la diabetes.

e Relacionar valores de NT-proBNP con hallazgos en el ecocardiograma.

e Relacionar valores de NT-proBNP con edad, sexo, comorbilidades, indice
de masa corporal, valores de hemoglobina glicosilada y clearance de
creatinina.

e Determinar si existen diferencias en el valor de NT-proBNP entre
pacientes diabéticos con existencia previa de cardiopatia isquémica y
aquellos que no.



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio observacional, descriptivo y analitico, transversal y prospectivo. Incluyo
a los pacientes con diagnostico de diabetes que fueron hospitalizados por
diversas causas, ingresados consecutivamente, en el Servicio de Clinica Médica
del Hospital Provincial de Rosario, en el periodo comprendido entre el 01 de
enero de 2023 al 01 de junio de 2023.

No se realizd un calculo muestral previo al inicio de la recoleccién de datos ya
que se incluyeron todos los pacientes consecutivos que cumplieron los criterios
de inclusion durante el periodo mencionado, sujeto ademas a disponibilidad del
recurso de los marcadores solicitados.

Se calcul6 el tamafo muestral y poder estadistico estimado retrospectivamente
para detectar una correlacion moderada (r= 0,30) entre los valores de NT-
proBNP vy las variables clinicas de interés, con un nivel de significancia de 0,05
y un poder estadistico del 80%, arrojando dicho resultado un requerimiento
aproximado de 47 pacientes. La muestra final incluyé a 52, siendo un numero
adecuado para los objetivos del estudio y para detectar asociaciones de
magnitud moderada, aun con sus limitaciones técnicas.

POBLACION:

Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con
diagndstico previo de diabetes mellitus, que hayan ingresado al Servicio de
Clinica Médica del Hospital Provincial de Rosario y que hayan aceptado
participar del estudio previo consentimiento informado, en la ciudad de Rosario,
Santa Fe, Argentina.

Criterios de exclusion: pacientes menores de 18 afos, pacientes con diagndstico
previo de insuficiencia cardiaca, aquellos en los que no se hayan completado las
intervenciones requeridas o que no hayan aceptado participar en el estudio y
aquellos que presenten como motivo de ingreso insuficiencia cardiaca aguda
descompensada.

Se realizd la recoleccidon de datos luego de la obtencidén del consentimiento
informado contenido en la historia clinica (Anexo 1) y presentado al Comité de
Etica y Comité de Docencia del Hospital Provincial de Rosario. (Anexo 2)

DEFINICIONES:
Diabetes:

Es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia
resultante de defectos en la secrecion de insulina, en la acciéon de la insulina o
en ambas. La hiperglicemia crénica de la diabetes se asocia con dafio, disfuncion



y falla a largo plazo de diferentes 6rganos, especialmente ojos, rifiones, nervios,
corazoén y vasos sanguineos. ’

Criterios diagndsticos: ®

- Glucosa plasmatica en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl en dos
oportunidades (ayuno: ausencia de ingesta calérica durante al menos 8
horas)

- Glucosa plasmatica mayor o igual a 200 mg/dl durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (carga de glucosa que contenga el equivalente
a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua)

- Hemoglobina glicosilada mayor o igual a 6,5%.

- Glucosa plasmatica aleatoria mayor o igual a 200 mg/dl en pacientes con
sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglicémica (poliuria,
polidipsia, pérdida de peso, polifagia, vision borrosa)

Insuficiencia Cardiaca:

Es un sindrome clinico que se caracteriza por la presencia o antecedentes
de sintomas y/o signos tipicos secundarios a una alteracion estructural o
funcional del corazén que resulta en una reduccion del gasto cardiaco o en
un aumento de las presiones de llenado, ya sea en reposo o en esfuerzo,
corroboradas por métodos invasivos/no invasivos, o aumento de los péptidos
natriuréticos. °

Clasificacion segun fraccion de eyeccion:

Fraccion de eyeccion reducida: menor o igual a 40%

Fraccion de eyeccion ligeramente reducida: entre 41% y 49%
Fraccion de eyeccion preservada: mayor o igual al 50%

Fraccion de eyeccidon mejorada: menor o igual a 40% que en el
seguimiento mejora 10 o mas puntos porcentuales con nueva fracciéon
de eyeccién mayor al 40%.

Cardiopatia estructural:

Presencia de al menos uno de los siguientes hallazgos ecocardiograficos:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida o ligeramente reducida,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, dilatacién de auricula izquierda, disfuncion
diastdlica transmitral, retardo en la relajacion del ventriculo izquierdo y/o
alteraciones en la motilidad del ventriculo izquierdo.

COMORSBILIDADES:

Tabaquismo: todo paciente que fume a diario, durante el ultimo mes, al menos
un cigarrillo.

Etilismo: Consumo de alcohol mayor a 50 gr por dia en la mujer y mayor a 70
gramos en el hombre durante el ultimo mes.



Adiccién a drogas inhalatorias o parenteral: Consumo de drogas ilicitas por via
inhalatoria y/o por via parenteral durante el ultimo mes.

Cardiopatia isquémica: Lesiéon miocardica con necrosis en el contexto de ruptura,
ulceracion, fisura, erosidon o diseccion de placa aterosclerética, con la
consiguiente formacion de trombo endoluminal en una o mas arterias coronarias
o desequilibrio entre la oferta y la demanda miocardicas de oxigeno por
diferentes causas. A fines practicos se considero la presencia de cardiopatia
isquémica en aquellos pacientes con este antecedente diagnosticado
previamente. °

Hipertension arterial: Valor de presién arterial sistdlica mayor o igual a 140 mmHg
y/o valor de presion arterial diastolica mayor o igual a 90 mmHg.

A los fines practicos de realizacidén del trabajo se consideré como hipertenso a
todo paciente con diagnéstico previo de hipertension arterial que esté realizando
0 no tratamiento antihipertensivo.

Dislipemia: Alteracion en el metabolismo de los lipidos.

A fines practicos se consider6 como presencia de dislipemia en aquellos
pacientes que fueron diagnosticados previamente y/o que estaban realizando
tratamiento hipolipemiante.

Enfermedad renal crénica: Dafio renal mayor a 3 meses, definido como
alteraciones renales funcionales o estructurales, con o sin disminucion en la tasa
de filtrado glomerular, que pueden llevar a un descenso en la tasa de filtrado
glomerular, manifestado por anormalidades por patologia renal y/o marcadores
de dafio renal. Tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/m2 de superficie
corporal mayor a 3 meses, con o sin dafio renal estructural. °

Obesidad: indice de masa corporal mayor a 30 (definido a través de los valores
de talla y peso)

EPOC: Enfermedad respiratoria caracterizada por una limitaciéon al flujo aéreo
persistente donde la obstruccion puede presentar algun grado de reversibilidad
—pero nunca normalizarse-, asociada a una anormal respuesta inflamatoria de
los pulmones a particulas nocivas y gases, principalmente derivados del humo
de tabaco. La obstruccion se define por la relacion VEF1 /CVF menor al 70% y
la gravedad por el porcentaje del VEF1 post-broncodilatador respecto del
predicho: leve igual o mayor al 80% (GOLD 1); moderado: entre el 50y el 79 %,
(GOLD 2); severa: entre 30 y 49% (GOLD 3); muy severa: menor al 30 % (GOLD
4) 1"

Arritmias: Definidas como ritmo cardiaco distinto al ritmo sinusal. Afines practicos
se consider6d dicha patologia diagnosticada previamente o evidenciada por
electrocardiograma de ingreso.



HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS:

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo: medicion expresada como
porcentaje de la cantidad de sangre que el ventriculo izquierdo bombea con cada
contraccion miocardica. Estimada en la mayoria de los casos por método
Simpson. Clasificacion:

- FEVI reducida: menor o igual a 40%
- FEVI ligeramente reducida: entre 41% y 49%
- FEVI preservada: mayor o igual al 50%

Hipertrofia_del ventriculo izquierdo: indice de masa del ventriculo izquierdo
mayor a 95 g/m? en mujeres y mayor a 115 g/m? en varones.

Dilatacidon de auricula izquierda:

- Area de la auricula izquierda en telesistole en plano apical de cuatro
camaras mayor o igual a 20cm?.

- Volumen de la auricula izquierda (en planos apical de 2 y 4 camaras
mediante el método de disco biplano modificado) indexado por area
de superficie corporal mayor o igual a 34ml/m?.

Disfuncién diastdlica transmitral: Relacién entre la medida de la velocidad de la
onda E (onda de llenando ventricular temprano) por doppler pulsado del flujo
transmitral y la velocidad de la onda e” mediante Doppler tisular del anillo mitral
obtenida por ecocardiograma transtoracico aumentada, mayor a 9; y/o relacién
entre la onda E y onda A (onda de contraccion auricular) mayor a 1 cm/seg.
Permiten estimar de manera no invasiva las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo.

Retardo _en la relajacion del ventriculo izquierdo: Tiempo de relajacion
isovolumétrca del ventriculo izquierdo (TRIV) prolongado, segun edad:

- Menor a 30 anos: > 92 milisegundos (ms)
- 30 a 50 anos: > 100ms
- Mayor a 50 anos: > 105ms

Alteraciones en la motilidad del ventriculo izquierdo: cualquier tipo de motilidad
considerada patolégica de la pared del ventriculo izquierdo, generalmente
hipomotilidad, visualizada por ecocardiografia.

INTERVENCIONES:

A todos los pacientes que ingresaron al servicio de Clinica Médica se les realizd
anamnesis, examen fisico completo y laboratorio, con confeccién de historia
clinica, en la que se incluyé la firma del consentimiento informado.

Se solicitaron ademas los siguientes datos complementarios:
- Dosaje de NT-proBNP en laboratorio de ingreso
- Ecocardiograma bidimensional + Doppler color
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- Dosaje de hemoglobina glicosilada en laboratorio de ingreso o en
laboratorio solicitado durante el transcurso de la internacion

- Calculo de indice de masa corporal de acuerdo con peso y talla
referidos por el paciente.

VARIABLES:

En los pacientes que participaron del estudio se registraron las siguientes
variables:

- Edad

- Sexo

- Antecedentes patologicos (presencia o ausencia de cardiopatia
isquémica, hipertension arterial, dislipemia, enfermedad renal cronica,
obesidad, EPOC, arritmias)

- Habitos tdxicos (presencia o ausencia de tabaquismo, etilismo,
adiccion a drogas via inhalatoria)

- indice de masa corporal

- Dosaje de NT-proBNP

- Dosaje de Hemoglobina glicosilada

- Valor de clearance de creatinina

- Porcentaje de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

- Alteraciones ecocardiograficas (presencia o ausencia de disfuncion
diastdlica, dilatacion de auricula izquierda, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, retardo en la relajacion del ventriculo izquierdo, alteraciones
en la motilidad del ventriculo izquierdo)

ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron analizados utilizando el programa SPSS Statistics 19. Se
analizaron todas las variables incluidas en el estudio. Las variables cualitativas
se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes, mientras que las
cuantitativas se expresaron como medias (con sus minimos y maximos) y
desviaciones estandar. Se utilizo para variables cualitativas la prueba exacta de
Fisher o prueba de chi cuadrado, segun el tamafo de la muestra. Las variables
cuantitativas se analizaron a través de la comparacion de medias de muestras
independientes con la prueba T de Student o U de Mann Whitney para comparar
con variables categoricas de dos grupos. Se utilizé correlacion de Pearson para
comparar variables cuantitativas de distribucién normal y correlacion de
Spearman para analisis de variables de distribucién no normal. Para determinar
el tipo de distribucién de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilk. En todos los casos se consideraron significativas las diferencias
cuyo valor de p asociado a la prueba de contraste fue < a 0.05.
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RESULTADOS

ANALISIS DESCRIPTIVO:

Se incluyeron en el estudio un total de 52 pacientes con diagnostico de diabetes,
que cursaron internacidn en sala general a cargo del servicio de Clinica Médica
por un periodo de 5 meses.

La proporcién de pacientes con diagnostico de diabetes, en proporcion a la
cantidad de internados a cargo de Clinica Médica (492 pacientes) en el mismo
periodo de tiempo fue de 15,4% (n=76). 24 pacientes con diabetes no ingresaron
al estudio por distintos motivos, principalmente por no haber logrado las
intervenciones necesarias en forma completa (no pudo realizarse el
ecocardiograma, no fue posible dosar NT-proBNP al momento del ingreso, etc)
o ingresaron con sintomas o signos de insuficiencia cardiaca.

Grdfico N°1: Diagrama de flujo de pacientes del trabajo de investigacion realizado en Hospital Provincial de Rosario,
periodo enero-junio 2023

[ 492 PACIENTES TOTALES INTERNADOS ]

(Periodo comprendido de 5 meses)

76 PACIENTES DIABETICOS

24 PACIENTES EXLUIDOS

- Intervenciones incompletas

- Signos y/o sintomas de insuficiencia cardiaca

52 PACIENTES INCLUIDOS

La muestra se compuso de 30 varones (57,7%) y 22 mujeres (42,3%).

Grafico N°2: Sexo de los pacientes diabéticos incluidos en el estudio en
Hospital Provincial de Rosario, periodo enero-junio 2023

B VARONES
B MUIJERES

12



4 pacientes eran diabéticos tipo | (7,7%) y 48 eran diabéticos tipo Il (92,3%).

La edad media de la poblacién fue de 54,4 afos, con una minima de 25 y una
edad maxima de 77 anos.

En cuanto a las comorbilidades, ademas de la diabetes, 37 de los pacientes eran
hipertensos (71,2%); 11 dislipémicos (21,2%); 4 presentaban insuficiencia renal
(7,7%); 20 eran obesos (38,5%); 2 tenian diagndstico de EPOC (3,8%). Solo 2
pacientes presentaban arritmias (3,8%).

Grafico N°3: Comorbilidades asociadas a la diabetes de los pacientes ingresados en el
estudio en Hospital Provincial de Rosario durante el periodo enero-junio 2023
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Respecto al antecedente de cardiopatia isquémica previa, lo presentaron 7
pacientes (13,5%), siendo que 45 no lo presentaban (86,5%).

En relacién con los habitos, 20 eran tabaquistas (38,5%), 8 etilistas (15,4%) y 4
ADVI (7,7%).

Grafico N°4: Habitos toxicos de los pacientes diabéticos incluidos en el estudio
durante el periodo enero-junio 2023

25
20

20
15
10 8

5 4

0 -

TABAQUISTAS ETILISTAS ADVI

13



Al analizar el tratamiento que se encontraban realizando los pacientes para la
diabetes al momento del ingreso se encontro lo siguiente: 19 metformina como
monoterapia (36,5%); 13 insulina monoterapia (25%); 7 metformina + insulina
(13,5%); 4 metformina + sulfonilurea (7,7%); 2 metformina + inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 (3,8%); 1 solo sulfonilurea (1,9%). 6 de la poblacion en
estudio no realizaba tratamiento para la diabetes (11,5%).

Grafico N° 5: Tratamiento para la diabetes de los pacientes al momento del ingreso de
los pacientes incluidos en el estudio en el Hospital Provincial de Rosario durante el
periodo enero-junio 2023
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La media del indice de masa corporal fue de 29,2 kg/m2, con un minimo de 16 y
un maximo de 59,2. 1 paciente presentd bajo peso, 12 peso normal, 19
sobrepeso, 14 obesidad grado |, 2 obesidad grado Il y 4 obesidad grado lIl.
(OMS)

NT-PROBNP:

Minimo valor hallado de 15 pg/ml y maximo valor de 25000 pg/ml, con una media
de 1687,71 y una mediana de 341,5 pg/ml. Con un rango intercuartilico de 70,5
pg/ml para percentil 25 (Q1) y 864,25 pg/ml para percentil 75 (Q3).

Tabla N°1: Valores de NT-proBNP

N 52
MEDIANA 341,5
RANGO 24985
PERCENTIL 25 70,5
50 341,5
75 864,25

35 pacientes presentaron un valor de NT-proBNP considerado positivo (>125
pg/lt) y 17 pacientes, valor negativo (<125 pg/lt). 67,3% y 32,7%
respectivamente.
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Cabe destacar que de los 35 pacientes que presentaron valores de NT-proBNP
positivos, 29 eran hipertensos, 14 tenian obesidad y 3 insuficiencia renal
(pudiendo coincidir estas tres comorbilidades en un mismo paciente). De los 2
pacientes que presentaban arritmias, ambos tenian dosaje positivo de NT-
proBNP.

Aquellos en que el NT-proBNP fue negativo, 8 eran hipertensos, 6 eran obesos,
2 tenian antecedente de cardiopatia isquémica y 1 tenia insuficiencia renal.

Tabla N°2: Valores de NT-proBNP positivos o negativos segun comorbilidad

NT-PROBNP >125 PG/LT | NT-PROBNP <125 PGILT

HIPERTENSION 0 o

ARTERIAL

INSUFICIENCIA RENAL 3 1

OBESIDAD 14 6
CARDIOPATIA )
ISQUEMICA

ARRITMIAS 0

Es importante recalcar que dos pacientes incluidos en este trabajo presentaron
valores de NT-proBNP mayor a 25000 pg/It. Ambas fueron de sexo femenino.
Una de ellas tenia obesidad como comorbilidad. La otra tenia antecedentes de
insuficiencia renal, hipertension arterial y obesidad. En los dos casos el IMC fue
mayor a 30kg/m? (59,2 y 34,6 kg/m?). Mas alla de que una paciente no tenia
antecedente de insuficiencia renal, las dos presentaron clearance de creatina
disminuidos (20,98 ml/min aquella sin insuficiencia renal previa y 10,6 ml/min la
paciente que si presentaba dicho antecedente).

ECOCARDIOGRAMA

8 pacientes presentaron hipertrofia del ventriculo izquierdo (15,4%). 21
presentaron dilatacion de auricula izquierda (40,4%). En 17 se constaté
disfuncién diastdlica transmitral (32,7%), en 6 retardo en la relajacion del
ventriculo izquierdo (11,5%), y en 10 alteraciones en la motilidad del ventriculo
izquierdo (19,2%).
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Grafico N°6: Hallazgos en el ecocardiograma realizado en los
pacientes diabéticos incluidos en el estudio en Hospital Provincial
de Rosario durante el periodo enero-junio 2023

RETARDO RELAJACION VI I
HIPERTROFIA VI [
ALT MOTILIDAD VI [
DD TRANSMITRAL - [
DILATACION Al [

0 5 10 15 20 25

En relacion con la fraccidon de eyeccion, la minima recabada fue de 15%, la
maxima de 75%, con una media de 57,52%. Cabe destacar que 2 casos fueron
datos perdidos por imposibilidad de estimar la FEVI.

44 pacientes presentaron FEVI preservada (84,6%), 4 FEVI ligeramente
reducida (7,7%) y 2 FEVI reducida (3,8%).

HEMOGLOBINA GLICOSILADA:

El minimo valor recabado fue de 4,5%. EI maximo, de 18,4%; con una media de
9,3%. Solo 9 pacientes presentaron valores inferiores a 6,5% (17,3%).

CLEARANCE DE CREATININA:

El minimo valor registrado fue de 7,86 mi/min. EI maximo de 173,97 mil/min. Con
una media de 92,45 ml/min. (Distribuciéon normal, P Shapiro-Wilk 0,26).

ANALISIS COMPARATIVO

Para el analisis de datos comparativo se evaluo la normalidad de las variables
con la prueba de Shapiro-Wilk. IMC, HBA1C y clearance de creatinina
presentaron distribucién normal, por lo que para su evaluacién de utilizaron
pruebas paramétricas (T de Student y correlacion de Pearson). El resto de las
variables cuantitativas (edad, NT-proBNP, FEVI y milimetros de auricula
izquierda) mostraron distribucién no normal, por lo que para su comparacion se
utilizaron pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney al cruzar con variables
categoricas de dos grupos y correlacion de Spearman para cruzar dos variables
cuantitativas de distribucién no normal).
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NT-PROBNP/ECOCARDIOGRAMA:

Se hallo relacion estadisticamente significativa entre valor de NT-proBNP y el
porcentaje de fraccion de eyeccion (p=0,026). No hubo relacion estadisticamente
significativa entre NT-proBNP y la medida del diametro de la auricula izquierda
(p=0,24) y entre el valor de NT-proBNP y el hallazgo de dilatacién de auricula
izquierda (p=0,08).

Al comparar el valor de NT-proBNP con la presencia de hipertrofia del ventriculo
izquierdo no se encontro relacion de significancia estadistica (p=0,71), asi como
con disfuncion diastdlica (p=0,57) y retardo en la relajacion del ventriculo
izquierdo (p=0,18). Si se hallé relacion estadisticamente significativa al comparar
NT-proBNP con alteraciones en la motilidad del ventriculo izquierdo (p=0,01)
siendo el rango promedio de 37,55 en aquellos pacientes que tenian dicha
alteracién y de 23,87 en los que no la tenian.

NT-PROBNP/CARACTERISTICAS CLINICAS:

La relacién fue estadisticamente significativa entre NT-proBNP y la edad de los
pacientes estudiados (p=0,02).

Al comparar el valor de NT-proBNP con el sexo, la relacion no fue de significancia
estadistica (p=0,87). El valor hallado fue similar en ambos sexos (rango
promedio de 26,8 en varones y 26,09 en mujeres).

Al analizar la relacion entre el valor de NT-proBNP y el indice de masa corporal
no se encontro relacion estadisticamente significativa (p=0,12) ni con el valor de
hemoglobina glicosilada (p=0,44).

Se obtuvo significancia estadistica al comparar el valor de NT-proBNP vy el
clearance de creatinina (p=0,042). NT-proBNP fue mas elevado en pacientes con
clearance de creatinina mas bajo.

COMORBILIDADES:

Al comparar el valor de NT-proBNP con comorbilidades, con la unica que se hall6
relacion estadisticamente significativa fue con hipertension arterial (p=0,02).

Tabla N°3: Rangos de NT-proBNP segtin comorbilidad HTA

SIGNIFICANCIA (P
N HTA <0.05)
Sl NO

DBT + HTA

52 37 15
RANGO PROMEDIO 20,62 . 0,020
DE PROBNP , ,
SUMA DE RANGOS DE
PROBNP 1096 282
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NT-proBNP — insuficiencia renal (p=0,23); NT-proBNP — dislipemia (p=0,59); NT-
proBNP — obesidad (p=0,59); NT-proBNP — EPOC (p=0,24); NT-proBNP —
arritmias (p=0,17).

HABITOS:

No hubo hallazgos estadisticamente significativos al comparar el valor de NT-
proBNP con etilismo (p=0,6) y adiccion a drogas via inhalatoria (p=0,09). Si se
encontré relacion estadisticamente significativa entre NT-proBNP y tabaquismo
(p=0,008).

CARDIOPATIA ISQUEMICA PREVIA:

El dosaje de NT-proBNP no tuvo una relacion estadisticamente significativa al
compararlo con la existencia previa de cardiopatia isquémica en los pacientes
que ingresaron a la investigacién (p=0,89).
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DISCUSION

La insuficiencia cardiaca y la diabetes son patologias muy frecuentes y es clara
su interrelacion en cuanto fisiopatologia y prondstico de las mismas, como se
evidencia en multiples estudios desde hace afios % 3 14, 15,16, 17.

En nuestra serie se analizaron un total de 52 pacientes con diagndstico previo
de diabetes que cursaron internacion en sala general a cargo del servicio de
Clinica Médica en un Hospital de tercer nivel de complejidad de la ciudad de
Rosario durante un periodo de 5 meses. Predominé el sexo masculino, siendo
mas del 55% de la poblacion, dato coincidente con la incidencia de la diabetes
segun sexo y teniendo en cuenta también la edad media de los individuos que
ingresaron al estudio (54,4 afios) "¢, mientras que no es concordante con otros
estudios que evaluan el rol del NT-proBNP e insuficiencia cardiaca en pacientes
diabéticos, en los que predomina ligeramente el sexo femenino'® 29,

La edad media de presentacion al momento del estudio fue de 54,4 afios. Este
es un valor inferior a la mayoria de los estudios consultados, en el que la edad
media de los pacientes fue mayor a los 66 afios. Siendo de 67,5 +/- 9 afios %°;
70,3 +/- 7,8 2" ; 66,1 +/- 9,2 afios ?° y 67 afios ?°. Teniendo en cuenta esto
podriamos inferir que puede deberse a dos motivos principales: tres de las cuatro
bibliografias citadas incluian pacientes a partir de los 50 afos o con 10 afos
como minimo desde el diagnéstico de diabetes, valor que no fue recolectado en
esta serie; y pacientes adultos mayores de nuestra poblacién generalmente
cuentan con otro tipo de cobertura médica (por ejemplo, obras sociales) y no
suelen ser atendidos en efectores publicos.

La hipertension arterial fue la comorbilidad asociada a la diabetes mas frecuente
en los pacientes incluidos en el estudio, en un porcentaje mayor al 70%. En orden
de frecuencia le siguen la obesidad (38,5%) y la dislipemia (21,2%). Con estos
porcentajes puede destacarse la alta incidencia de sindrome metabdlico y el
aumento del riesgo cardiovascular asociado. En menor medida, y en orden
decreciente, los pacientes presentaron cardiopatia isquémica, insuficiencia
renal, EPOC vy arritmias.

Al comparar dichos hallazgos con otros estudios, coincide que la hipertension
arterial es la patologia asociada a la diabetes mas usual, con porcentajes altos
tales como 59,3% de pacientes diabéticos con HTA en el ensayo PONTIAC ° y
81,2% en el ensayo SAVOR-TIMI 53 %4, Hay francas diferencias en el hallazgo
de dislipemia con relacion a los estudios citados, siendo menos frecuente en esta
serie de pacientes (21% vs 71%), infiriendo quizds que podria tratarse de
subdiagndstico de dicha patologia, con desconocimiento por parte de los
pacientes de dicha alteracion ?* En cambio, los nimeros son similares, por
ejemplo, en el diagndstico de EPOC, con valores cercanos al 3%. %°

Del total de los pacientes analizados en este trabajo (54) solo 7 presentaban el
antecedente de cardiopatia isquémica. Este dato fue tenido en cuenta ya que
existen investigaciones que mencionan la variabilidad del NT-proBNP como
predictor de insuficiencia cardiaca, que sera explicado mas adelante. 2°
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Con relacién a los habitos téxicos, el tabaquismo fue el mas frecuente, siguiendo
en frecuencia el etilismo y en mucho menor cuantia la adiccion a drogas via
inhalatoria. Los numeros son similares en los estudios consultados para
tabaquismo, siendo alrededor de un tercio de los pacientes, mientras que la
existencia del habito etil fue mas del doble ?°. No es posible comparar datos con
ADVI ya que no es una variable analizada en las investigaciones publicadas.

Considerando el tratamiento que los pacientes se encontraban realizando para
la diabetes al momento del ingreso es destacable el uso de metformina, tanto
como monoterapia (n=19) como en conjunto con insulina (n=7), representando
esto un 50% del total, siendo un numero considerable.

Un 25% de los pacientes realizaban insulina como monoterapia dentro de las
herramientas terapéuticas, que se acrecienta a 38,5% si se tiene en cuenta
también a aquellos que realizaban insulina mas metformina. Estos valores son
relativamente similares al numero recabado al inicio en el ensayo PONTIAC
(30%) “°.

Otro dato observado es el muy poco uso de inhibidores de la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (2 pacientes) que podria tener relacion con los costos econdmicos
de dicho grupo farmacoldgico y la falta de cobertura a nivel del sistema publico
de salud. No despreciable es la cantidad de pacientes que no realizaban
tratamiento para la diabetes, siendo mayor al 10% (n=6). Puede inferirse dentro
de las causas el bajo nivel socioeconémico o un incorrecto seguimiento por el
sistema de salud.

La media del indice de masa corporal de los participantes fue de 29,2 kg/m2, con
una amplia variacion al registrar un minimo de 16 kg/m2 y un maximo de 59,2,
dando cuenta de la heterogeneidad en este punto analizado. Al comparar estos
numeros con articulos publicados de pacientes diabéticos podemos observar
similitud con el valor de la media, con valores cercanos a 30 kg/m2 2°, y notar, al
contrario, diferencias en el porcentaje de aquellos que presentaron un IMC mayor
a 30 kg/m2 (53% en el ensayo SAVOR-TIMI 53 %4 63,8% en un estudio
multicéntrico publicado en agosto 2024 por Landolfo M y colaboradores ' vs.
38,4% en nuestro estudio), teniendo relacién quizas, dentro de otros multiples
factores, el alto porcentaje de desnutricion en nuestro medio y la inclusién de
pacientes con diabetes tipo I.

Los biomarcadores analizados fueron dos: hemoglobina glicosilada y NT-
proBNP. La media de hemoglobina glicosilada hallada fue de 9,3%, siendo este
valor mas elevado que en otras series de pacientes, que presentaron medias de
de 8% y 6,9% 2* ~2°. Esto denota menor control metabdlico en diabetes en
nuestra poblacion.

Los valores de NT-proBNP hallados fueron comparados con trabajos de
investigacion en los que se incluyeron exclusivamente a pacientes diabéticos.

Al comparar el porcentaje de pacientes que presentd un valor considerado
positivo (>125 pg/lt) fue francamente mas elevado que en los estudios
consultados, ya que en los mismos no superaban el 40% de la poblacion incluida
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(39,4% en articulo publicado por Ceriello Ay colaboradores en marzo del 2023 y
24,7% en trabajo del banco de diabetologia de Hong Kong) %226,

Y al comparar la mediana de NT-proBNP el valor también fue claramente
superior, siendo la misma en este trabajo de 341,5, y en otras investigaciones
menor a 100 (71y 96) 2~2?" y menor a 200 (167) 2"

Es dificil de inferir los motivos de estas diferencias, pero es importante destacar
la heterogeneidad de los estudios en cuanto a numero de pacientes incluidos, la
presencia de comorbilidades, que no en todos los trabajos citados son
especificadas o tenidas en cuenta, al igual que los habitos téxicos, y la diversidad
de la poblacién, siendo por ejemplo uno de los estudios realizados con poblacién
exclusivamente asiatica °.

Respecto a los hallazgos patologicos en el ecocardiograma, la alteracion mas
frecuente fue la dilatacién de la auricula izquierda (40%), seguida de la disfuncién
diastolica del VI (32,7%), y en mucho menor cuantia hipertrofia del VI y retardo
en la relajacion del VI, con valores no mayores al 15%. Estos datos precisos
pudieron ser comparados con un solo estudio publicado por Gouda P y
colaboradores en agosto del 2024 en el que la dilatacion de la Al fue mucho
menor (11,8%) y la hipertrofia del VI resulté en porcentajes similares (12%) 2. El
resto de los parametros ecocardiograficos no pudieron ser comparados con otros
estudios existentes.

Acerca de la fraccion de eyeccién del VI, predominé la FEVI preservada (84,6%)
con una media de 57,5%, que, al revisar lo publicado, obtuvo valores muy parejos
(62,5%) 2°. Esto deja en claro que la FEVI reducida no es lo que predomina en
pacientes diabéticos, independientemente de su control metabdlico, afios desde
el inicio y tratamientos instaurados. Los unicos 2 pacientes que presentaron FEVI
reducida en este trabajo poseian otras comorbilidades, y entre ellas las mas
destacables, cardiopatia isquémica e insuficiencia renal.

Como se menciond en los resultados, no hubo relacion estadisticamente
significativa entre el valor de NT-proBNP y cada uno de los hallazgos patolégicos
en el ecocardiograma, excepto con el porcentaje de FEVI del ventriculo
izquierdo. Esto concuerda en su mayoria con un ensayo publicado en agosto
2024 por Gouda P y colaboradores, en el que no se observé asociacion entre las
concentraciones de NT-proBNP y parametros ecocardiograficos de disfuncién
diastdlica y sistdlica, FEVI, IMVI o la presion sistdlica del ventriculo derecho (esta
ultima no analizada en nuestra investigacion). 2

Al comparar las concentraciones sericas de NT-proBNP con las caracteristicas
clinicas de los pacientes, se observé una relacion estadisticamente significativa
con la variable edad con una p=0,023, coincidiendo con el aumento de NT-
proBNP observado con el aumento de la edad en la mayoria de los estudios 2.
Con el resto de las caracteristicas clinicas no hubo relacién estadisticamente
significativa, contrastando con la relacién inversamente proporcional entre las
concentraciones de NT-proBNP y el IMC observado en otras investigaciones, en
que se constata que a medida que aumenta el IMC las concentraciones de NT-
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proBNP tienden a disminuir, algo que no sucedid en este trabajo, probablemente
por el tamafio muestral. 28 ~?

La relacion entre NT-proBNP y otros biomarcadores como hemoglobina
glicosilada tampoco fue estadisticamente significativa, por lo que no podemos
inferir que un mejor control metabdlico tendria un impacto negativo en la
secrecion del NT-proBNP y con otras alteraciones cardiovasculares. Mas bien
esto podria corresponder a los afnos transcurridos desde el diagndstico de la
diabetes o los farmacos utilizados para su tratamiento. 202

Al confrontar el valor del NT-proBNP con las otras comorbilidades ademas de la
diabetes, la significancia estadistica se encontré con hipertension arterial
(p=0,02). La relacion no fue estadisticamente significativa con insuficiencia renal,
dislipemia, obesidad, EPOC vy arritmias. El principal contraste observado con
otros trabajos es la falta de relacion significativa con la presencia de insuficiencia
renal, siendo que los valores de NT-proBNP suele ser mas elevado, teniendo que
ver con la disminucién del clearence del biomarcador y con el aumento del
volumen plasmatico circulante. 28~ 2°

En cuanto al vinculo entre los valores de NT-proBNP y los habitos téxicos hubo
relacién estadisticamente significativa con tabaquismo (p=0,008). En cambio, no
hubo significancia estadistica con etilismo ni adiccidén a drogas via inhalatoria.
Esto no puede compararse con otros trabajos, ya que no fue posible encontrar
estos datos en lo publicado hasta el momento.

Para finalizar, fue abordada la relacion entre el valor de NT-proBNP y el
antecedente en los pacientes de cardiopatia isquémica previa (diagnosticada
previamente al ingreso de este estudio, con posibilidad de subdiagnéstico). Si
bien se hallaron alteraciones en la motilidad del ventriculo izquierdo en pacientes
que no tenian el antecedente de la misma, no puede inferirse con seguridad que
dicha alteracion sea de causa isquémica por lo que no se tuvo en cuenta al
momento del cruce de variables para su analisis. Por lo tanto, esto no obtuvo
significancia estadistica, en contraste con lo mencionado en la Revista Espafiola
de Cardiologia en 2009 en el trabajo publicado por Castafio Rodriguez S. y
colaboradores titulado “Estudio ecocardiografico y de la concentracion de NT-
proBNP en pacientes diabéticos tipo 2 con y sin cardiopatia isquémica”, en que
las concentraciones séricas de este marcador eran mas elevadas si existia este
antecedente, tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos, sirviendo
ademas como predictor de cardiopatia isquémica en aquellos diabéticos que no
habian desarrollado sintomas y previo a la realizaciéon de ecocardiografia. %°

Dado el diseio transversal del estudio, los resultados deben interpretarse como
asociaciones y no permiten establecer relaciones causales ni capacidad
predictiva a largo plazo.
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LIMITACIONES

Este estudio presentd ciertas limitaciones. La principal es el tamafio de la
muestra, ya que solo se baso en 52 casos y en un periodo de tiempo acotado (5
meses) por el numero de intervenciones a realizar en cada paciente y los actores
involucradas en las mismas.

Otra limitacion en que es un estudio monocéntrico, no pudiéndose comparar
datos con otros hospitales o centros médicos con otras caracteristicas
poblacionales.

Ademas, se realiz6 sobre pacientes internados, que pueden tener otras causas
de elevacion de NT-proBNP que no fueron analizados en este trabajo.

Si bien se pudieron realizar analisis descriptivos y comparativos, no es posible
extrapolar dichos datos al resto de la poblacion.
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CONCLUSIONES

En este trabajo el dosaje elevado de NT-proBNP en pacientes diabéticos sin
signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca tuvo asociacion con la disminucion
de la fraccion de eyeccidn y alteraciones en la motilidad del ventriculo izquierdo
en el ecocardiograma, compatibles con cardiopatia estructural.

La poblacion estudiada se compuso en su mayoria por pacientes varones, con
antecedentes de hipertensién arterial y tabaquismo. La metformina como
monoterapia fue el tratamiento mas comun.

El valor de NT-proBNP aumenta con la edad de los pacientes, con la existencia
de hipertensién arterial como comorbilidad y con la disminucion del clearance de
creatinina. No hubo asociacion estadistica con el sexo, IMC ni con el valor de
hemoglobina glicosilada.

No hubo diferencias significativas en el dosaje de NT-proBNP en pacientes
diabéticos con antecedente de cardiopatia isquémica previa.
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ANEXOS
ANEXO |

CONSENTIMIENTO INFORMADO: Expreso mi consentimiento para el uso de
los datos de mi historia clinica con fines de investigacion, preservando el
anonimato de mi identidad. Dejo constancia que he recibido toda la informacion
necesaria de lo que implicara y que tuve la oportunidad de formular todas las
preguntas necesarias para mi entendimiento, las cuales fueron respondidas con
claridad, donde ademas se me explicé que los estudios a realizar no implican
ningun tipo de intervencién, salvo la toma de datos para fines médicos. Dejo
constancia que mi participacién es voluntaria y que puedo dejar de participar en
el momento que yo lo decida.

APELLIDO Y NOMBRES DEL PACIENTE: ..o
LG LE /DN e
FIRMA DEL PACIENTE: ... e e
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ANEXO I
Comité de Docencia Hospital Provincial de Rosario

Comité de Etica Hospital Provincial de Rosario

Me dirijo a ustedes con la finalidad de comunicarles mi deseo de realizar una
investigacion observacional, descriptiva, analitica, transversal y prospectiva en
el periodo comprendido entre enero de 2023 a junio de 2023 a realizarse en sala
general de internacion de adultos de nuestro nosocomio.

Surge esta inquietud ante la necesidad de realizar dicho proyecto como parte del
trabajo final de la carrera de posgrado de la especialidad de Clinica Médica
teniendo en cuenta que el mismo aportara conocimientos que sumen a nuestra
formacion.

Adjunto el proyecto completo titulado “Evaluacion del rol del NT-proBNP en
pacientes diabéticos”; donde se especifica tema, objetivos, materiales y
métodos, variables a analizar y consentimiento informado, entre otros.

Solicito su autorizacion para realizar el mismo. Agradezco su atencion y espero
pronta respuesta.
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