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Resumen

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome complejo y progresivo con alta
morbimortalidad, mediado por mecanismos neuro hormonales e inflamatorios. La
identificacion de biomarcadores inmuno - inflamatorios podria mejorar la estratificacion del
riesgo y el abordaje terapéutico. Este estudio de cohorte prospectivo se realizo en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) de Neiva, Colombia, e incluy6 91
pacientes clasificados en IC descompensada (n=40), IC compensada (n=31) y compensada
con patologia aguda concomitante (n=20). Se analizaron biomarcadores en plasma como el
TNF-a, ST2, IL-1B, IL-12p70, IL-2, IL-4 e IFN-y mediante ELISA y citometria de flujo,
correlacionandolos con variables clinicas, ecocardiograficas y desenlaces como ingreso a
UCI, mortalidad y reingreso. Se evidencié mayor prevalencia de IC descompensada en
hombres (80% vs. 49%, p=0.005, OR=4.16) y fuerte asociacién con valvulopatias (p<0.001,
OR=8.68). Biomarcadores como proBNP, IL-12p70, ST2 y TNF-a se elevaron en pacientes
descompensados y se relacionaron con eventos adversos. La IL-12p70 fue particularmente
relevante al mantener su significancia incluso ante comorbilidades agudas. Estos hallazgos
destacan el papel de la inflamacién en la fisiopatologia de la IC y respaldan el uso de
biomarcadores inmunoldgicos en la estratificacion del riesgo, lo que podria guiar estrategias
terapéuticas personalizadas.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, biomarcadores inflamatorios, IL-12p70, sST2,

TNF - o.
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Abstract

Heart failure (HF) is a complex and progressive syndrome associated with high
morbidity and mortality, driven by neurohormonal and inflammatory mechanisms. The
identification of immuno-inflammatory biomarkers may enhance risk stratification and
therapeutic decision-making. This prospective cohort study was conducted at Hernando
Moncaleano Perdomo University Hospital (HUHMP) in Neiva, Colombia, and included 91
patients classified into decompensated HF (n=40), compensated HF (n=31), and compensated
HF with acute comorbid conditions (n=20). Plasma levels of TNF-a, ST2, IL-1p, IL-12p70,
IL-2, IL-4, and IFN-y were measured using ELISA and flow cytometry and correlated with
clinical, echocardiographic, and outcome variables, including ICU admission, mortality, and
hospital readmission. Decompensated HF was more prevalent in men (80% vs. 49%,
p=0.005, OR=4.16) and significantly associated with valvular heart disease (p<0.001,
OR=8.68). Elevated levels of proBNP, IL-12p70, ST2, and TNF-o were observed in
decompensated patients and were linked to adverse clinical outcomes. Notably, circulating
IL-12p70 remained significantly elevated even in the presence of acute comorbidities,
underscoring its potential as a discriminatory marker. These findings emphasize the role of
inflammation in HF pathophysiology and support the use of immune biomarkers for
individualized risk assessment, potentially informing personalized treatment strategies.

Keywords: heart failure, inflammatory biomarkers, IL-12p70, sST2, TNF-a
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) se caracteriza por la limitacion del corazon para
bombear la sangre que supla las necesidades metabolicas del cuerpo. Es considerada un
problema de salud pablica. En Colombia se han hecho esfuerzos por describir la poblacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca en todos sus aspectos, sin embargo, sigue habiendo
vacios del conocimiento y poca representacion de la poblacion regional en estos estudios.

Los estudios realizados a nivel local se han limitado a disefios descriptivos o
retrospectivos por lo que se considera relevante los trabajos de investigacion que logren una
mejor caracterizacion de la IC con la identificacion de biomarcadores selectivos en nuestra
poblacién. El diagndstico de la IC se fundamenta en los hallazgos en la anamnesis, examen
fisico, ayudas diagnosticas y de biomarcadores de inflamacidn. Estos elementos también son
atiles en su clasificacién destacando la importancia del ecocardiograma en ella. Se ha descrito
un microambiente inmune proinflamatorio particular como parte de la patogénesis de la IC,
por lo cual se han estudiado diferentes biomarcadores, o caracteristicas medibles de un
proceso bioldgico, encontrando que algunos pueden ser de utilidad para el diagnostico,
seguimiento y prediccion de desenlaces adversos.

El presente estudio prospectivo de cohorte se plantea con el fin de conocer las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y biomarcadores de inflamacion (TNF- a, sST2,
IL-1B, IL-12p70, IL-4, IL-2 e IFN-y) de nuestra poblacion con IC, especialmente de aquellos
que requieren hospitalizacion por descompensacion de esta enfermedad y aquellos que
cumplan con los criterios de clasificacidn de la American Heart Association (AHA), que
estratifica la IC en estadios progresivos desde el riesgo inicial hasta la enfermedad avanzada
con sintomas refractarios y a partir de ello, determinar el perfil de citoquinas circulantes

como marcadores inmunes en poblacién local.
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1. Justificacion

La realizacion del presente trabajo de investigacion permitirda conocer la informacion
local aun desconocida de pacientes hospitalizados con IC. Es necesario conocer el
comportamiento en cuanto a factores sociodemograficos, clinicos y de biomarcadores de
inflamacién de los pacientes con IC a nivel regional para poder identificar factores asociados
con desenlaces adversos y de esta manera optimizar la atencion médica en los pacientes con
mayor riesgo e impactar en la morbimortalidad y en los costos de la atencion de estos.

Evaluar el comportamiento de los marcadores inmunes vs. los no inmunes y
marcadores ecocardiograficos ha sido uno de los objetivos de investigacion mas recientes en
falla cardiaca, la variacion de sus niveles en el seguimiento evolutivo permite establecer su
correlacion con desenlaces adversos, facilitando asi la estratificacion del riesgo y la
optimizacion del manejo clinico. Esto no solo contribuira a mejorar la atencion de los
pacientes con mayor vulnerabilidad, sino que también podria impactar en la reduccion de la
morbimortalidad y en la optimizacién de los costos asociados a su atencién médica.

En nuestro pais el mayor registro de informacion clinica sobre pacientes con falla
cardiaca corresponde al registro colombiano de falla cardiaca (RECOLFACA), por lo que
parte de la informacion recolectada ha sido reportada en este registro multicéntrico con el fin
de incluir la caracterizacion clinica local que pueda ser utilizada en investigaciones futuras.

Dentro de la caracterizacion de la poblacién se destaca la medicion de biomarcadores
inflamatorios para lo cual se colaboré con la Division de Inmunologia de la Facultad de
Ciencias de la Salud y se construy6 una propuesta integrando las ciencias basicas y clinicas
de la Universidad Surcolombiana junto con la investigacién aplicada. Es de resaltar que la
informacion de la que se dispone en la literatura mundial sobre biomarcadores en

insuficiencia cardiaca proviene en su mayoria de estudios in vitro, por lo que a nivel



latinoamericano es uno de los primeros estudios en explorar la correlacion de estas

interleucinas con el comportamiento clinico de la falla cardiaca.
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2. Planteamiento del Problema

La IC es un sindrome clinico. Se debe a la alteracion estructural o funcional del
corazon que lleva a la elevacion de las presiones intracardiacas y/o a un inadecuado gasto
cardiaco en reposo y/o en ejercicio (1). La IC es un problema de salud publica mundial que
afecta aproximadamente a 23 millones de personas; se espera que para el 2030, la prevalencia
de IC en EE. UU. se incremente un 46% (2). Los pacientes que son hospitalizados por una
descompensacion aguda tienen una mortalidad intrahospitalaria del 3-10% y mortalidad a 6
meses hasta del 50%.

La etiologia y las caracteristicas clinicas de la IC varian por la heterogeneidad de las
poblaciones, por lo que es importante caracterizar lo mejor posible cada una (3). En
Colombia, se han realizado estudios con este propo6sito. En 2011, un estudio prospectivo y
descriptivo incluy6 106 pacientes con edad promedio de 62.4 afios, de los cuales el 52.8%
eran hombres. Las principales etiologias fueron cardiopatia hipertensiva (45.2%), idiopatica
(31.1%) e isquémica (14.1%). La medicacion al ingreso incluyo diuréticos en el 73%, IECAs
en el 73.58%, betabloqueadores en el 32% y espironolactona en el 34.9%. La clase funcional
segun la clasificacion de NYHA previa al ingreso fue | en 1.8%, clase Il 26.4%, clase Il
57.5%, clase IV 14.3%. Se presentaron con edema pulmonar 10.37%. La fraccion de
eyeccion fue menor al 40% en el 67.2%, y la duracion promedio de la hospitalizacion fue de
11.42 dias (4).

En 2017, otro estudio en Colombia describi6 los perfiles clinicos y hemodinamicos de
99 pacientes hospitalizados por IC aguda. La mediana de edad fue 66 afos, y el 60% eran
afrodescendientes. El perfil clinico mas comun fue IC aguda descompensada (72.46%),

seguido de edema pulmonar agudo (10.14%). En términos hemodinamicos, el 55.07% de los
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pacientes presentaron un perfil "caliente y himedo”, mientras que un 28.26% eran "frios y
humedos".(5)

Estos estudios resaltan la variabilidad de la IC en el contexto colombiano y la
importancia de una caracterizacion detallada para optimizar su manejo. Mas recientemente,
en 2021, se publico el registro RECOLFACA (2) con aproximadamente 2.000 pacientes; la
primera aproximacion de perfilamiento clinico y demogréafico de los pacientes con IC, con el
fin de servir como base para disefio de politicas publicas que mejoren la atencién en salud.
Sin embargo, la contribucién de la poblacion de nuestra ciudad fue solo el 1.1%
aproximadamente, lo que corresponde a 22 pacientes. Ademas, solo se realizé un analisis
descriptivo. Se incluyeron en total 2.528 pacientes con IC agudamente descompensada. El
57.59% eran hombres y la mediana de edad fue 69 afios (Q1 = 59; Q3 = 78). El 43.83%
estaban casados, el 57.91% no tenian ningun grado de escolaridad o s6lo habian cursado
primaria incompleta, el 58.43% pertenecian al régimen social contributivo y el 72.82%
venian del area urbana de sus ciudades. Las enfermedades concomitantes mas comunes
fueron hipertension arterial (72.04%), enfermedad coronaria (28.08%), dislipidemia
(25.74%), diabetes mellitus tipo 2 (24.66%), fibrilacion atrial (22.28%), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (17.54%), insuficiencia renal (17.26%) y valvulopatia
(17.06%). La etiologia mas frecuente de la IC fue la isquémica (43.87%), seguida de la
hipertensiva (32.71%). EIl 11.83% de los pacientes tenian una clase funcional NYHA I, el
53.60% tenian clase I, el 29.87% clase Il y el 4.71% clase V. La clasificacion ACC/AHA
mas comun fue D (90.43%). El 73.54% de los pacientes tenian una FEVI reducida (< 40%),
el 10.33% en rango intermedio (40-50%) y el 16.13% preservada (> 50%). El 22.47% tenian
algun tipo de dispositivo implantable.

A nivel local, se encontraron dos trabajos de grado realizados en el Hospital

Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. En 2013 (6), se realiz un estudio de corte
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transversal retrospectivo. Se incluyeron 164 pacientes de aquellos con IC que habian
ingresado por urgencias en los dos afios previos. 50.6%, fueron hombres, la mayor parte
fueron pacientes mayores de 65 afios. El principal motivo de consulta fue la disnea (60.4%).
La HTA fue la comorbilidad més frecuente (73.8%). El promedio de estancia hospitalaria fue
de 8 dias. En 2014 (7), se realizd un estudio objetivo de describir las caracteristicas clinicas
de los pacientes con IC de los servicios de urgencias y hospitalizacién. 78 pacientes fueron
clasificados en dos grupos, teniendo en cuenta su FEVI mayor o menor del 40%. Se encontro
que la media de la edad fue de 64 versus 70 afios, la FEVI en 46 vs 30%. Las patologias
asociadas mas frecuentes en los pacientes con FEVI > 40% fueron la hipertension arterial
(79.4%), valvulopatias (71.1%) y enfermedad coronaria 56.1% Yy en los pacientes con FEVI <
40%: hipertension arterial (82%), tabaquismo (79.4%) y exposicion al humo de lefia (74.3%).
Los sintomas expresados por los pacientes de ambos grupos fueron palpitaciones, tos seca,
ortopnea y disnea paroxistica nocturna. Los signos clinicos hallados en ambos grupos fueron
edema vespertino, aumento de la matidez hepética y edema de miembros inferiores.

Adicionalmente, otros estudios han evaluado los factores que aumentan el riesgo de
desenlaces adversos en pacientes hospitalizados por IC (8) encontrando, por ejemplo, que
niveles elevados de nitrégeno ureico en sangre, creatinina y niveles bajos de presion arterial
sistélica se asocia con mayor riesgo de muerte y podrian usarse para predecir la mortalidad en
estos pacientes.

Identificando los factores asociados con desenlaces adversos en los pacientes con IC
descompensada, se podria plantear una escala que permita predecir el riesgo de presentar
estos desenlaces adversos. Se han publicado escalas propuestas recientemente en estudios
basados en poblacion japonesa (9) y la poblacion incluida en el estudio TOPCAT (10).

En los Gltimos afios, se ha explorado el uso de biomarcadores no convencionales para

el diagnostico y pronostico de los pacientes con IC (11). Se ha estudiado una variedad de
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biomarcadores reflejando distintos procesos fisiopatologicos, incluyendo péptidos
natriuréticos (BNP, NT-proBNP), marcadores de fibrosis y remodelado cardiaco (sST2,
galectina-3), dafio miocardico (troponinas), y activacion neurohormonal (copeptina,
adrenomedulina). Entre estos, algunos como las troponinas y los péptidos natriuréticos han
sido ampliamente validados y recomendados en guias clinicas, mientras que otros ain se
encuentran en evaluacién. Sin embargo, no se encontraron estudios previos a nivel local que
hayan analizado especificamente los niveles de biomarcadores inflamatorios en pacientes con
IC descompensada, un aspecto clave dado el creciente reconocimiento del papel de la
inflamacién en la progresién de la enfermedad. Este vacio de conocimiento resalta la
necesidad de explorar la correlacion entre la caracterizacion clinica de estos pacientes y su

perfil inmunoldgico basado en la medicidn de citocinas circulantes.

2.1. Pregunta de Investigacion

¢Cual es el perfil de biomarcadores inflamatorios de los pacientes con falla cardiaca

del HUHMP y qué relacion existe entre estos biomarcadores y los hallazgos clinicos, de

laboratorio y ecocardiograficos?
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General

Determinar el perfil de marcadores inmuno inflamatorios de los pacientes con falla
cardiaca del HUHMP vy su relacién con los parametros clinicos, bioquimicos y

ecocardiograficos.

3.2. Objetivos Especificos

e Establecer las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, bioquimicas y
ecocardiogréaficas de los pacientes con falla cardiaca del HUHMP.

e Evaluar los niveles séricos de Factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a),
Supresion de la tumorigenicidad 2 soluble (sST2), interleuquina-1beta (IL-1p),
IL-12p70, interferon-gamma (IFN-y) y CA-125 en los pacientes con
insuficiencia cardiaca del HUHMP.

e Determinar la relacion entre los valores séricos de los biomarcadores
evaluados, con la gravedad clinica, el desenlace y los hallazgos

ecocardiogréaficos de los pacientes con IC del HUHMP.
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4. Marco Teorico y Estado del Arte

La IC es una enfermedad multifacética, compleja y grave en la que el corazon es
incapaz de bombear suficiente sangre para satisfacer las demandas metabdlicas de nuestro
cuerpo bajo una presion de llenado normal causada por un deterioro de la funcion cardiaca
y/o alteracion de su estructura normal. Existen multiples formas de clasificar la IC (1,12,13):
la clasificacion segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) las divide en

tres grupos:

e IC con FEVI reducida (FEVI < 40%)

e IC con FEVI conservada (FEVI > 50%)

e IC con FEVI levemente reducida (FEVI 40 - 49%).

La clasificacion de la AHA (14) la divide en cuatro estadios:

e Estadio A. Pacientes con alto riesgo de desarrollar IC pero no tienen
alteraciones estructurales cardiacas.

e Estadio B. Pacientes con alteraciones cardiacas estructurales, pero nunca han
desarrollado sintomas de IC.

e Estadio C. Pacientes con historia previa o actual de sintomas asociados a IC y
con alteracion cardiaca estructural.

e Estadio D. Paciente con enfermedad terminal que requieren estrategias de
manejo especializado como soporte circulatorio mecanico, infusiones

continuas de inotropicos, trasplante cardiaco o cuidados en hospicios.
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4.1. Epidemiologia

Grafica 1.

Distribucion global de la carga de insuficiencia cardiaca.

Distribucién Global de la Carga de Insuficiencia Cardiaca: Basado en Evidencia Cientifica
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Adaptado de :Savarese, G., & Lund, L. H. (2017). Global Public Health Burden of

Heart Failure. Cardiac failure review (15)

Actualmente se cuenta con una distribucion desigual de la carga global de
insuficiencia cardiaca entre 10 paises, donde Estados Unidos presenta la mayor carga, lo que
concuerda con tendencias globales de alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares,
segun la OMS. Paises de alta poblacion como China e India también muestran una carga
significativa, influenciada por la urbanizacion y el envejecimiento, mientras que paises
desarrollados como los europeos reflejan la carga asociada al envejecimiento y factores de
riesgo como hipertension y diabetes (16). Esta disparidad resalta la necesidad de estrategias

de salud publica globales, incluyendo prevencion y manejo de factores de riesgo, ya que la
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insuficiencia cardiaca es un problema creciente a nivel mundial, influenciado por variables
demogréficas, socioecondmicas y de acceso a la salud.

La prevalencia de IC en la poblacién general es alrededor del 2% y muestra un
crecimiento exponencial a medida que aumenta la edad (17). La IC afecta alrededor de 6.5
millones de personas en Estados Unidos, y es la causa de alrededor de 1 millon de
hospitalizaciones anualmente (18). La duracién media de la estancia hospitalaria para la IC
aguda actualmente oscila entre 3 y 5 dias en los Estados Unidos (19). Los estudios reportan
una tasa de mortalidad de hasta 20 a 25% en cuadros de IC descompensada.

La tasa de mortalidad atribuible a la IC es considerable. Se inform6 que la tasa de
mortalidad general ajustada por edad por IC es de 87.9 por 100.000 en la poblacion de
Estados Unidos (18). En Colombia la prevalencia de insuficiencia cardiaca estimada es del

2.3 % con una mortalidad del 5.54/100.000 hab. para el afio 2012 (2).

4.2. Fisiopatologia

Las causas de IC se han agrupado en: etiologia isquémica, valvular, hipertensiva,
dilatada, infiltrativa, e idiopatica (1). En pacientes con fraccion de eyeccidn preservada el
mecanismo principal es la fibrosis y la reduccion de la distensibilidad ventricular debido a un
continuo estrés mecanico por un sobreesfuerzo en tiempo prolongado de las fibras musculares
cardiacas, esto lleva a una activacion inmunoldgica, y si los mecanismos de reparacion son
insuficientes, se produce una remodelacién cardiaca negativa llevando a la IC (12). En el caso
de los pacientes con fraccion de eyeccion reducida, el mecanismo predominante es la muerte
celular por falta de suplencia de oxigeno a los tejidos, nutrientes y disfuncion en la remocion

de metabolitos toxicos (12).
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En el momento de la reparacion de tejidos posterior a la injuria, se liberan citoquinas
proinflamatorias intensificando la depresion miocardica y la disfuncién del masculo cardiaco
(13). Para que se produzca un cuadro de IC aguda, debe existir una alteracion estructural o
funcional previa. La enfermedad cardiaca basal induce la activacion de multiples vias
fisiopatoldgicas, inicialmente adaptativas, pero posteriormente deletéreas llevando a
congestion sistémica, remodelamiento ventricular y disfuncidn organica. Los eventos
precipitantes de la IC aguda pueden afectar tanto la funcion sistélica como la funcion

diastdlica o promover la congestion sistémica (20).

4.2.1. Factores inmunes en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

Cada vez es mas conocido el papel de factores inmunes en el desarrollo de falla
cardiaca. El sistema inmune contribuye tanto al desarrollo como a la progresién de falla
cardiaca a través de varios mecanismos, incluyendo inflamacion, infiltracion de células
inmunes y la produccion de citocinas.

El principal componente es la inflamacidn, con niveles elevados de citocinas
inflamatorias circulantes como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas (IL-
1B, IL-6, IL-17, IL-18, IL-33) y otros mediadores proinflamatorios. Estas citocinas
contribuyen a la remodelacion cardiaca, disfuncion endotelial y efectos adversos en la
contractilidad miocéardica, donde son factores claves en la progresion de la falla cardiaca.

La infiltracion celular del miocardio es un aspecto critico. Tanto las células inmunes
innatas y adaptativas, incluyendo macréfagos, células T, células B, células dendriticas y
celulas natural killer estan asociadas a la respuesta inflamatoria a nivel miocardico. Se genera
lesion en este tejido mediante la liberacion de mediadores inflamatorios que promueven la

fibrosis y el mal remodelamiento.
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Algunas vias especificas han sido asociadas a la fisiopatologia de insuficiencia
cardiaca. Por ejemplo, el IRE1o/XBP1 sefializa vias en las células T que desarrollan un papel
fundamental en pacientes con insuficiencia cardiaca de FEVI preservada, donde esta
alteracion en las vias de sefializacion conlleva a un incremento de las células T con
persistencia de inflamacion en el corazon.

Estudios de aleatorizacion Mendeliana han identificado fenotipos de células inmunes
especificas asociadas con incremento de susceptibilidad genética a la presencia de IC,
resaltando la potencial relacién causal entre células de orden inmune y esta patologia.

Estos datos permiten evaluar blancos terapéuticos que actualmente se encuentran en

investigacion.

4.2.2. Diagnostico.

Clasicamente, se han descrito signos y sintomas de insuficiencia cardiaca que orientan
hacia cual cavidad ventricular es la que esta presentando disfuncion (1,21). El edema en
miembros inferiores, la ascitis, el reflujo hepatoyugular, la ingurgitacién o distension yugular,
el ritmo de galope s3 y/o s4 son signos clasicos de disfuncion ventricular derecha. La
ortopnea, la disnea paroxistica nocturna, los crépitos basales a la auscultacion pulmonar son
hallazgos que sugieren disfuncion ventricular izquierda. También se han descrito
clasificaciones de los sintomas y signos segun su rendimiento diagnéstico. Asi, se describe
que los sintomas mas sensibles son: disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, fatiga,
disminucion de clase funcional y edema en los tobillos, mientras que los signos mas
especificos son: elevacidn de presidn yugular venosa, reflujo hepatoyugular, ritmo de galope
s3y el desplazamiento lateral del impulso apical.

Se recomienda dentro de los estudios de laboratorio la medicion de péptidos

natriuréticos para considerar o descartar el diagnéstico de descompensacién aguda de IC:
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e Para considerar IC aguda:

-N-terminal (NT) - pro-péptido cerebral natriurético (BNP) >450 pg/mL (<50 afios);
>900 pg/mL (50-75 afios); >1.800 pg/mL (>75 afios).

-BNP >100 pg/mL. Para descartar IC aguda NT-proBNP <300 pg/mL; BNP <50
pg/mL.

e Ademas de utilidad para descartar IC cronica: BNP <35 pg/mL or NT-proBNP
<125 pg/mL. Puede ser ademas de utilidad realizar otros estudios de laboratorio
como hemograma, perfil metabdlico, perfil hepatico, perfil renal, estudios de
funcion tiroidea, perfil lipidico (1).

En los estudios de imagen, la radiografia de torax es Gtil para el diagnostico cuando
presenta signos de congestion, cardiomegalia, congestion peri bronquial, edema alveolar o
derrame pleural (18). El ecocardiograma transtoracico siempre es necesario para la valoracion
entre otras cosas de la funcidn ventricular izquierda para estudio de alteraciones anatomicas y
funcionales, ademas de la clasificacion (18). Segun el contexto clinico del paciente puede ser
de utilidad el estudio de enfermedad coronaria, mediante angiografia coronaria, y el uso de
otras técnicas de imagen como la resonancia cardiaca (1).

Segun la ultima guia de la sociedad europea sobre IC aguda y crénica, la IC aguda
tiene cuatro presentaciones clinicas (1). Insuficiencia cardiaca con descompensacién aguda,
Edema agudo de pulmon, Insuficiencia ventricular derecha aislada, Choque cardiogénico. La
forma mas simple de valorar la severidad de los sintomas de IC es la escala de la NYHA
(1,14): Clase I: No hay limitacion de la actividad fisica; Clase Il: Leve limitacion de la
actividad fisica, no sintomas en reposo, pero si aparecen con actividad fisica cotidiana; Clase
I1l: Limitacion marcada de la actividad fisica, actividad fisica menor a la cotidiana
desencadena sintomas; Clase IV: Los sintomas pueden estar presentes en reposo, la mas

minima actividad fisica desencadena sintomas.
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4.3. Biomarcadores.

La definicidn de biomarcador se estandarizo en 2001 por el Instituto Nacional de
Salud en EE.UU de esta manera "una caracteristica que se mide y evalUa objetivamente como
un indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patdgenos o respuestas
farmacoldgicas a una intervencion terapéutica™; de manera general un biomarcador es una
caracteristica medible que puede utilizarse como indicador para una particularidad de una

enfermedad (13).

4.3.1. Biomarcadoresen IC.

Una de las fuentes potenciales de informacion que puede ser Gtil para llegar a un
diagnostico preciso y estimar la probabilidad de eventos adversos en pacientes con IC aguda
son los biomarcadores séricos (19). Los biomarcadores de la IC se pueden clasificar segun los
principales determinantes fisiopatoldgicos como (22): biomarcadores de estiramiento
cardiaco, biomarcadores de lesion de los miocitos, biomarcadores de fibrosis, remodelado de
la matriz e inflamacion, biomarcadores de disfuncion renal y, otros biomarcadores.

Dentro de los biomarcadores de estiramiento cardiaco se describen: el MR-proANP, o
péptido natriurético pro-auricular de la region media, que se utiliza para el diagnéstico y la
evaluacion diagnostica de insuficiencia cardiaca. No se ve afectado por factores como
obesidad y anemia en el paciente (22). BNP y NT-proBNP, secretados principalmente por los
cardiomiocitos ventriculares en respuesta al estiramiento cardiaco, la expansion de volumen y
la carga de presion tiene efectos renales, vasculares y cardiacos; provoca natriuresis, diuresis

y vasodilatacion periférica e inhibe el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-
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angiotensina-aldosterona (19,21) , Son las herramientas mas utiles y utilizadas con mas
frecuencia para evaluar el diagndstico de descompensacion de la IC (19,21,22).

Descritos como biomarcadores de lesion de los miocitos se encuentran: las troponinas
cardiacas, elementos contractiles de los cardiomiocitos que se liberan despues de una lesion o
necrosis celular, también son considerados los biomarcadores predilectos en el diagndstico
clinico de infarto agudo al miocardio (IAM) (19). Troponina T de alta sensibilidad (hsTnT).
Su aumento progresivo demuestra un mal pronostico para pacientes con IC. No se utiliza para
el diagndstico de IC, pero si es importante para la estratificacion del riesgo y la evaluacion
del prondstico (22). La proteina transportadora de acidos grasos de tipo cardiaco (H-FABP),
una proteina citoplasmatica pequefa y soluble en agua, expresada en altos niveles en los
cardiomiocitos, ayuda al diagndstico y estratificacion del riesgo de IC. H-FABP>4.3 ng/mL
genera un mayor riesgo de muerte cardiovascular (22).

Los biomarcadores de fibrosis, remodelado de la matriz e inflamacion descritos
incluyen a: ST2, un miembro de la familia de receptores de interleucina (IL)-1. Tiene dos
isoformas que incluyen la transmembrana ST2L y la soluble sST2 (23). Funciona como
receptor para la IL-33 segregada por miocitos sometidos a tensién mecanica (12). La via de
sefializacion cardioprotectora IL-33/ST2L indica a los cardiomiocitos y células inmunes
locales la presencia de lesiones ocasionadas por estrés miocardico, ademas, controla e inhibe
la hipertrofia de los cardiomiocitos y la fibrosis cardiaca (24). EI sST2 que se puede medir en
el suero, se une a la IL-33 y anula la via IL-33/ST2L. Se ha demostrado asociacion entre el
riesgo de mortalidad y eventos cardiacos adversos no fatales relacionados a concentraciones
de sST2 en plasma (24). En la IC, sST2 es producido por las células alveolares y células
vasculares y, de forma parcial, por fibroblastos miocérdicos y cardiomiocitos, y se encuentra
significativamente mas elevado en pacientes con IC aguda (18,23). No se ve afectado por la

edad, el indice de masa corporal (IMC), el estado de alimentacion y la tasa de filtracion
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glomerular. Los pacientes con sST2 elevado tienen mayor riesgo de disfuncion
cardiovascular que aquellos pacientes con NT-proBNP o hsTnT elevados que puede deberse
a que la sST2 refleja la inflamacion como el estrés cardiaco (25,26).

La galectina-3, de la familia de las lectinas, con funciones en los procesos biol6gicos
como actividades reguladoras pleiotrépicas, diferenciacion celular, sefializacion, apoptosis,
angiogenesis, entre otras (24,27,28). Es producida en el citoplasma y secretada por
macrofagos activados debido a la influencia de mediadores como osteopontina en diferentes
organos, incluido el tejido cardiaco, después de alguna noxa, y tiene un papel relevante en la
medicion de la fibrosis cardiaca, IC, remodelacion ventricular e inflamacion (22,27,28). El
factor de diferenciacidn del crecimiento (GDF)-15 (24). Las células miocéardicas secretan
GDF-15 debido a la estimulacion del estrés oxidativo, el estrés mecanico, la isquemiay la
inflamacién, ayudando a la reparacion del miocardio y a la proteccion del corazén. EI GDF-
15 tiene una correlacién positiva con la edad y no tiene relacion con la obesidad (22). Se usa
para identificar riesgo de desarrollar IC. Cuando se usa junto con el BNP, ambos marcadores
elevados indican el peor pronostico (22).

Los biomarcadores de disfuncion renal en IC descritos son: la lipocalina asociada a
gelatinasa de neutréfilos (NGAL) o lipocalina-2 (Lcn2), es importante en la patogenia de la
IC, debido a que los neutréfilos se activan cuando se presenta estrés miocardico liberando
NGAL. Esta lipoproteina participa en el desarrollo del proceso de la respuesta inflamatoria de
IC, promueve la fibrosis miocardica, la remodelacién ventricular, transporte de ligando
hidr6fobos de pequefio peso molecular, transporte y conservacion del hierro (22). La
molécula de dafio renal (KIM)-1, una glicoproteina transmembrana de tipo 1, que pertenece a
la superfamilia de genes de inmunoglobulina. Puede reflejar dafio del tubo renal y puede
proporcionar un valor de referencia para el prondstico en pacientes con IC (22). La cistatina

(Cys) C, una cisteina proteasa enddgena es importante debido a que puede predecir el riesgo
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de IC en pacientes con enfermedad renal crénica. Un exceso de la proteasa puede promover
la fibrosis miocardica por la acumulacion de osteopontina y del inhibidor tisular de
metaloproteinasa 1 promueve ademas la expansion auricular y la hipertrofia ventricular

generando una disfuncién diastolica (22).

4.4. Marcadores Inmunes de Insuficiencia Cardiaca

4.4.1. Marcadores Humorales

Las citocinas, una clase de glicoproteinas de corta vida media y bajo peso molecular
(< 30 kDa) que provocan la migracion, la diferenciacion, el crecimiento y la muerte de
muchos tipos de células (13). Algunas de las citoquinas estudiadas como biomarcadores de
IC son (13,29,30): EI TNF-a tiene un rol central en la fisiopatogénesis de la IC; sus niveles
elevados se han asociado con un peor pronostico. En modelos murinos se ha identificado que
sus niveles afectan la contractilidad y remodelacion miocéardica; IL-6; la familia de la IL-1,
dentro de la cual se incluyen las IL-1p, IL-18, IL-37 e IL-38. La IL-1p es la principal
citoquina proinflamatoria de la familia de la IL-1, reduce la expresion de genes
comprometidos con la regulacion de la homeostasis del calcio e incrementa la produccion de
ceramida, la cual contribuye al desacople de los canales de calcio de la bomba de calcio
citoplasmatica, en la homeostasis de las células musculares cardiacas (13).

La IL-1p estd regulada al alza en la IC y se asocia a un peor prondstico. Modelos pre-
clinicos de IC sugieren que el bloqueo de la IL-1p tiene efectos benéficos en la reduccion de
la inflamacion, la mejora del remodelado ventricular y la mejora de la capacidad de ejercicio.
Se ha sugerido que el IFN-y desempefia un papel crucial en varias enfermedades distintas de

los trastornos inmunoldgicos al modular la expresion de una miriada de genes; el eje IFN-
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v/STATS puede ser protector contra la hipertrofia cardiaca inducida por la sobrecarga de
presion persistente mediante la activacion de la via PI3K/Akt. (31).

Los miembros de la familia de la IL-12, estan relacionados con la progresion de varias
enfermedades cardiovasculares, como la aterosclerosis, la hipertension, la hipertrofia
cardiaca, el IAM y la IC (32). También se ha demostrado que los niveles elevados de 1L-12
en su forma funcional (IL12p70) tiene efectos negativos a nivel de estructura y funcion del
miocardio, principalmente en patologias autoinmunes. El bloqueo del eje de la IL-12 ha
mejorado indicadores de funcion miocardica (33).

Algunos otros biomarcadores son: la mieloperoxidasa, enzima responsable de generar
especies reactivas de oxigeno gque causan dafio oxidativo tisular con papel en la aterosclerosis
y la remodelaciéon ventricular. La endotelina-1, péptido vasoconstrictor pulmonar y sistémico.
La adiponectina, péptido encargado de aumentar la sensibilidad a la insulina y el
metabolismo de los &cidos grasos y reduce la lipotoxicidad. Los micro &cidos ribonucleicos
(mARN), ARN enddgenos, pequefios y no codificantes que modulan la expresion génica
post-transcripcionalmente y ejercen sus efectos al inhibir la traduccion o inducir la
degradacion del ARN mensajero. La adrenomedulina, una hormona peptidica que interviene
en las funciones renales, eficaz vasodilatador sistémico y pulmonar, inotrépico positivo e
inhibidor de la hipertrofia y la proliferacién de cardiomiocitos. La proteina C reactiva, un
marcador de inflamacidn, debido a que estimula a los monocitos para que produzcan
citoquinas proinflamatorias, es el marcador inflamatorio de rutina mas utilizado (12,29,34—

36).

4.4.2. Marcadores Celulares
Parametros del hemograma estudiados como biomarcadores de IC son: La relacion
neutrofilo/linfocito es un marcador con valor prondstico y diagndstico de enfermedades

cardiovasculares, basado en el papel que tiene el estrés inflamatorio y oxidativo en la
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fisiopatologia (37). En pacientes con IC puede estar aumentado (38). La amplitud de
distribucion eritrocitaria aumentada se asocia con resultados adversos y mortalidad en
pacientes con IC (38). La proporcion entre monocitos y lipoproteinas de alta densidad
(MHR). Un aumento del MHR se relaciona con mal pronostico en pacientes que presentan
enfermedades cardiovasculares (38).

Antigeno de carbohidratos 125 (CA- 125, también llamado antigeno de cancer 125 o
antigeno de carcinoma 125). Es una glicoproteina codificada por el gen MUC16 y sintetizado
principalmente por las células mesoteliales en el pericardio, pleura o peritoneo. Ha sido
estudiado como un biomarcador de procesos tumorales tanto malignos como benignos y
actualmente estudios han descrito este biomarcador como elevado en dos tercios de los
pacientes con IC, correlacionandolos con la gravedad de la congestion (39). En la IC la
regulacién positiva del CA-125 no es clara, sin embargo, los estimulos hemodindmicos como
la congestion e inflamatorios como la expresion de citoquinas (IL-1 'y TNF-a) juegan un
papel importante. Su papel bioldgico es desconocido, pero se cree que protege la superficie
epitelial del estrés mecanico actuando como lubricante; adicionalmente, su interaccion con
otras mucinas apoya el papel del CA-125 en el transporte de fluidos y células, la inflamacion,
la reparacion de tejidos, la diseminacion tumoral y su interaccion con los N-glucanos actla
sobre la modulacién de la respuesta inmune innata y adaptativa (39).

Para evaluar el riesgo de ICA, se ha comunicado una asociacion entre niveles de CA-
125 > 35 U/ml y muerte o reingreso por empeoramiento de IC en una cohorte de 286
pacientes con IC congestiva y fraccion de eyeccion reducida. Yilmaz et al. reportaron una
asociacion positiva entre CA-125 y el riesgo de mortalidad y reingreso en una cohorte de 150
pacientes estables con disfuncidn sistolica (40). En un subanalisis del estudio BIOSTAT-CHF
que incluyé a 2516 pacientes con empeoramiento de la IC, el CA-125 se asocio

significativamente con el riesgo de mortalidad a 1 afio y el compuesto de muerte/reingreso
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por IC, siendo un efecto prondstico independiente del grado de severidad de la congestion
sistémica (39). Por otro lado, el CA- 125 es un atractivo potencial para el monitoreo del curso
clinico de la ICA, debido a que los cambios de CA-125 son paralelos a los cambios en el
estado clinico. Adicionalmente, estudios sugieren que los cambios dentro de las primeras

semanas posteriores al alta son utiles para la estratificacion del riesgo (39).

4.5. Ecocardiografia y Valor Prondstico

Se ha intentado correlacionar los niveles de citocinas con variables imagenoldgicas en
busca de crear perfiles de falla cardiaca que permitan optimizar el tratamiento.

Ghio et al, realizaron un estudio de 200 pacientes con insuficiencia cardiaca de FEVI
reducida para verificar si una evaluacion combinada del patron de llenado del ventriculo
izquierdo en la ecocardiografia Doppler, los niveles plasmaticos de péptido natriurético
cerebral (BNP) y troponina | de alta sensibilidad (hsTnl) mejoraba la estratificacion
prondstica en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica cronica. Documentaron que un
patrén de llenado ventricular izquierdo restrictivo en la ecocardiografia Doppler es el
indicador prondstico mas importante en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica. Los
niveles plasmaticos de BNP y hsTnl no proporcionan informacién adicional relevante para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de sufrir resultados cardiovasculares (41).

Estas correlaciones se han intentado crear incluso con el fin de evaluar la respuesta a
algunas terapias médicas como el manejo con espironolactona. Jordana B et al, realizaron un
analisis para identificar fenotipos de pacientes con IC de FEVI preservada segun las
caracteristicas clinicas estandar y evaluando las diferencias en multiples biomarcadores
medidos a partir de plasma congelado; estructura/funcion cardiaca y arterial medida con

ecocardiografia y tonometria arterial; prondstico; y respuesta a la espironolactona entre los
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participantes de TOPCAT (Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con funcion cardiaca
preservada con un ensayo de antagonista de aldosterona). Encontraron de esta forma 3
fenogrupos con respuesta diferentes al mismo tratamiento médico permitiendo asi, objetivar
las estrategias de tratamiento (42).

Para nuestro estudio, dado el reconocido valor prondstico que les ha sido otorgado en
multiples estudios, hemos incluido la valoracién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, la presencia de disfuncién diastolica, la masa ventricular izquierda, la relacion E/e

y la dimensién de la auricula izquierda.

45.1. Tratamiento.

El tratamiento de la IC cronica se fundamenta en cambios de estilo de vida como
restriccion hidrosalina, farmacos que incluyen los inhibidores de los receptores de
angiotensina, los antagonistas de los receptores de aldosterona Il, el inhibidor de la
neprilisina, los betabloqueadores, los antagonistas mineralocorticoides, los inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa-2 y los diuréticos.

La fuerza de recomendacion de cada grupo de medicamentos depende de la etiologia
y FEVI del paciente. En algunos casos también estan indicados el uso de dispositivos de
estimulaciédn cardiaca implantables o de asistencia ventricular (43). En los casos de
agudizacién de la enfermedad, el tratamiento depende del perfil clinico, se puede requerir
aumento de dosis de los medicamentos para el control crénico, vasodilatadores, vasopresores,
inotropicos, diuréticos, terapia de reemplazo renal o soporte cardiaco mecanico. Siempre es
crucial manejar las comorbilidades y la causa precipitante de la exacerbacion (1).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) incluye varios farmacos con efectos
inmunomoduladores que contribuyen a mejorar los resultados clinicos al reducir la

inflamacién y modular las respuestas inmunitarias. Por ejemplo, los betabloqueadores como
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carvedilol y bisoprolol, pueden reducir los niveles de citocinas proinflamatorias como TNF-a,
IL-6 e IL-2. Esto se logra mediante la inhibicion de la activacion simpatica excesiva, que esta
asociada con la inflamacion cronica en la IC. Estudios han mostrado disminuciones en
marcadores inflamatorios y mejoras en la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI).
Sin embargo, los efectos sobre biomarcadores como sST2 y Gal-3 son variables y requieren
mas investigacion.

Los Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA/ARA-11/ARNI)
reducen la produccién de angiotensina Il, una molécula proinflamatoria y pro fibrética,
disminuyendo la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y citocinas
inflamatorias. Estudios han demostrado reducciones en CRP e IL-6, lo que sugiere un efecto
antiinflamatorio significativo.

El Sacubitril/\Valsartan ademas de los efectos de los ARA-II, promueve la
degradacion de péptidos natriuréticos, lo que puede reducir la inflamacion subclinica. Se han
observado reducciones en PCR y sST2 en estudios clinicos.

Los MRA (Antagonistas del receptor de mineralocorticoides), como espironolactona y
eplerenona, disminuyen la actividad de aldosterona, reduciendo la fibrosis y la inflamacion
cardiaca. También modulan la actividad de ACE2 y aumentan los niveles de angiotensina 1-
7, que tiene propiedades antiinflamatorias. Aungue no afectan significativamente la PCR, se
ha demostrado que reducen TNF-a, IL-6 y marcadores emergentes como sST2 y Gal-3.

Farmacos que recientemente han cobrado importancia en el manejo de falla cardiaca
son los Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2i) como
dapagliflozina y empagliflozina, los cuales reducen el estrés oxidativo y la inflamacion
sistémica al disminuir la generacion de ROS y mejorar el perfil de citocinas inflamatorias
(IL-6, TNF-a). Estudios han mostrado reducciones consistentes en PCR y otros

biomarcadores inflamatorios, independientemente del control glucémico (44).
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Algunas terapias dirigidas contra citocinas como la colchicina que inhibe la
polimerizacion de microtubulos y la activacién del inflamosoma, reduciendo la PCR e IL-6.
Sin embargo, su eficacia en IC cronica aun es limitada. Anakinra y canakinumab bloquean la
actividad de IL-1PB y han mostrado mejoras en el consumo maximo de oxigeno (VO2 max) y
reducciones en hospitalizaciones por IC en estudios preliminares.

Los diuréticos, aunque no son inmunomoduladores directos, pueden reducir la
inflamacién al disminuir la congestion portal y la translocacion de endotoxinas bacterianas, lo
gue normaliza parcialmente los niveles de citocinas inflamatorias. En conjunto, estos
farmacos no solo mejoran los sintomas y la funcion cardiaca, sino que también modulan vias
inflamatorias clave, lo que podria contribuir a una mejoria en el pronéstico de los pacientes

con IC (44).
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5. Metodologia

5.1.Tipo de Estudio

Estudio con enfoque cuantitativo, observacional, analitico, de cohorte, prospectivo

5.2.L.ugar

Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP). Centro de tercer
nivel de atencion de la capital del departamento del Huila. Centro de referencia para el sur
colombiano. La evaluacion de los niveles séricos de los marcadores inmunes se realizo en la
Division de Inmunologia, ubicada en la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad

Surcolombiana, sede Neiva.

5.3.Pablacion

Se invitd a participar a todos los pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al

servicio de urgencias y consulta externa del HUHMP que cumplian criterios de IC

segun la guia ACC/AHA/HFSA 2022 (14) .

5.4.Muestra

El calculo fue realizado con el software online Open Epi

(https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm). Se selecciond un nivel de confianza del
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95%, poder del 80%, razdn de expuesto: no expuesto 1:1, una proporcién de no expuestos
positivos 10% y un Odds Ratio (OR) minimo a ser detectado de 5.
La meta fue reclutar al menos 41 expuestos y 41 no expuestos. La exposicion de

referencia fue la descompensacion de IC.

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, y ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta,% probabilidad de deteccidén) 80
Razon de tamaio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 10
Porcentaje de Expuestos positivos 36
Odds Ratio: 5

Razon de riesgo/prevalencia 3.6
Diferencia riesgo/prevalencia 26

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamaio de la muestra - Expuestos 42 41 49
Tamaio de la muestra- No expuestos 42 41 49
Tamailo total de la muestra 84 82 98

5.5.Estrategias Para Controlar las VVariables de Confusion

En el presente estudio se utilizaron estrategias de restriccion teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion que llevaron a depurar estratégicamente los pacientes que
podian llegar a sesgar los resultados y su interpretacion final (45), de tal forma que la
estrategia abordada fue:

e Restriccion en los criterios de inclusion y exclusion: Se utiliz la estrategia de
restriccion al definir claramente los criterios de inclusion y exclusion. Esto ayuda a
asegurar que los pacientes incluidos en el estudio sean lo mas homogéneos posible en
relacién con las variables que podrian confundir los resultados. Un caso en particular

resulta al incluir pacientes con diferentes estadios de falla cardiaca segun la
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clasificacion de la AHA, excluyendo aquellos con otras patologias agudas que podrian
alterar los niveles de biomarcadores inflamatorios, como se destaca en los criterios de
exclusion.

Definicion de grupos de estudio: Se establecieron tres grupos de estudio para
comparar a los pacientes segun su estado de compensacion de insuficiencia cardiaca
(Insuficiencia Cardiaca Compensada, insuficiencia Cardiaca Compensada Con
Patologia aguda concomitante, Insuficiencia Cardiaca Descompensada). Esta
estratificacion permite controlar la variable de confusion relacionada con la gravedad
de la enfermedad y el contexto clinico en el que se evalla al paciente.

Anélisis estadistico detallado: Se empled un andlisis estadistico detallado para
examinar las caracteristicas de los pacientes con falla cardiaca y la relacion entre los
biomarcadores inflamatorios y diversas variables clinicas. Se utilizaron pruebas
estadisticas apropiadas para el tipo de datos y se realizaron ajustes para
comparaciones multiples.

Comparaciones entre grupos de estudio: Se compararon los grupos de pacientes con
falla cardiaca descompensada y compensada, asi como los pacientes atendidos en
urgencias y consulta externa. Para las comparaciones de variables continuas entre dos
grupos, se utilizo la prueba U de Mann Whitney. Para comparar las diferencias en los
niveles de citocinas entre los grupos, se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis, seguida
de la prueba de Bonferroni para comparaciones por pares cuando fue necesario.
Analisis de Correlacion: Se realizaron andlisis de correlacion para evaluar la relacion
entre los biomarcadores inflamatorios y otras variables. Especificamente, se utilizo la
matriz de correlacion de Spearman para medir la asociacion entre las citocinas, el

biomarcador clasico (proBNP), el CA-125 y el perfil ferrocinético.
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5.6.Técnicas y Procedimientos Para la Recoleccion de los Datos

Los datos fueron obtenidos de la historia clinica de los pacientes del HUHMP que
aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado como constancia
(Anexo A). Se registraron los datos de interés inicialmente en un cuestionario en fisico
durante la entrevista a los pacientes (Anexo B), posteriormente estos datos fueron transcritos
a la base de datos de Excel drive con acceso abierto a varios investigadores para el registro
conjunto de los datos.

A cada participante se le asign6 un codigo de identificacion, de forma que no quedara
relacionado directamente con sus datos de identificacion, garantizando que permaneciera

anénimo.

5.7.Pacientes y Muestras

Los pacientes fueron incluidos desde febrero del 2023 a junio del 2024, un total de 16
meses iniciados a partir de la aprobacion del estudio por el comité de Etica, Bioética e
Investigacion del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, segun acta 10-007
del 11 de octubre del 2022. Se examinaron para elegibilidad todos los pacientes que
ingresaron por urgencias y consulta externa al HUHMP para valoracion por el Servicio de
Medicina Interna.

Se invitd a participar a todos los pacientes que cumplieran con los criterios de IC
segun la ACC/AHA/HFSA 2022, como se describe a continuacion.

5.7.1. Criterios de inclusion:

e Edad mayor de 18 afios

e Estadio A de falla cardiaca: (En riesgo)
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Grupo definido por pacientes en riesgo de falla cardiaca, pero sin sintomas,
enfermedad cardiaca estructural o biomarcadores cardiacos de lesién. Por
ejemplo: Pacientes con hipertension arterial, enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, diabetes, sindrome metabdlico, obesidad, exposicion a agentes
cardiotdxicos, variantes genéticas para miocardiopatia o historia familiar de
miocardiopatia.

Pacientes en estadio B: (Pre-falla cardiaca)

Grupo definido por pacientes sin sintomas o signos de falla cardiaca, con al menos 1

de los siguientes criterios:

5.7.2.

Enfermedad cardiaca estructural: Reduccion de la funcion sistolica ventricular
izquierda o derecha, hipertrofia ventricular, dilatacion de cavidades,
anormalidades de la contractilidad, enfermedad valvular.

Evidencia de incremento de las presiones de llenado: Por mediciones
invasivas, por mediciones no invasivas (Por ejemplo, ecocardiograma
transtoracico) con estimacién de aumento de presiones de llenado ventricular.
Pacientes con factores de riesgo y niveles elevados de proBNP o troponinas
persistentemente elevadas (en ausencia de diagnésticos que resulten en
elevacién de dichos biomarcadores como sindrome coronario agudo,
enfermedad renal cronica, embolismo pulmonar o miopericarditis)

Estadio C: (Falla cardiaca sintomatica), grupo definido por enfermedad
cardiaca estructural con sintomas actuales o previos de falla cardiaca.

Estadio D:(Falla cardiaca avanzada), sintomas marcados de falla cardiaca que
interfieren con la vida diaria

Criterios de exclusién

Eventos tromboembdlicos agudos (por ejemplo, tromboembolismo pulmonar).
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e Cirugia mayor en las Gltimas 4 semanas.
e Miocarditis o pericarditis aguda.

e Taponamiento cardiaco.

e Embarazo o lactancia.

e Incapacidad para proporcionar consentimiento informado.

Estos criterios de exclusion se seleccionaron con el fin de eliminar a los pacientes con
condiciones que podrian interferir directamente con los biomarcadores o que podrian
complicar la interpretacion de los resultados en el contexto de la falla cardiaca.

Posteriormente, se establecieron 3 grupos de clasificacion de pacientes acorde al
estado de compensacion de la falla cardiaca:

e Falla cardiaca descompensada

e Falla cardiaca compensada

e Falla cardiaca compensada con patologia aguda concomitante: Correspondia a
pacientes con IC estadio A y B quienes acudian al servicio de urgencias por
patologias agudas de diferente indole (predominantemente causas infecciosas),
que no se asociaban a una descompensacion de su falla cardiaca.

La descompensacion de IC se definio por la presencia de sintomas y signos
relacionados con esta patologia, con niveles de NT-proBNP elevados para su edad y que
cumplieran los criterios de estadio C o D de la AHA.

A los pacientes que voluntariamente accedieron al estudio se les explicé la
metodologia, sus datos fueron registrados como participantes del proyecto de investigacion.
Una vez realizada la firma del consentimiento informado les fue tomada una muestra de
sangre periférica a través de una venopuncion con extraccion de 4 -6ml de sangre venosa

total periférica. El procedimiento incluyo limpieza del area con antiséptico, colocacion de una
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banda elastica alrededor de la parte superior del brazo con el fin de aplicar presion en la zona,
la introduccion de una aguja en la vena seleccionada (generalmente localizada en la zona
antero cubital del brazo de preferencia del paciente o dorso de la mano), toma de muestra en
tubos con &cido etilendiaminotetraacético (Vacutainer, BD, San José, USA) para la medicion
de biomarcadores inflamatorios para su andlisis, estas muestras fueron tomadas por personal
de enfermeria calificado del Hospital Universitario Hernando Moncaleano.

Los tubos se centrifugaron a 300 x g y los plasmas se recolectaron y se almacenaron a
-70 °C hasta el momento del andlisis. Esta fase del estudio se realiz6 en asociacion con la

Division de Inmunologia.

5.8.Financiacion

Los costos representados en tubos de toma de muestras, criopreservacion de plasmas,
estuches comerciales de ELISA vy kit de citometria para la evaluacion de los marcadores
inmunes, uso de instrumentos de alta tecnologia, personal especializado y demas reactivos e
insumos fueron proveidos por la Division de Inmunologia de la Universidad Surcolombiana;
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo aport6 los pacientes para la

investigacion.

5.9.Consideraciones Eticas

Este proyecto fue avalado por el Comité de ética, bioética e investigacion del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano mediante acta nimero 10-007 del 11 de octubre del
2022. (Anexo C). Este trabajo cumple con las normas para investigacion en salud expresadas

en la declaracién de Helsinki y la resolucion 8430 de 1993 de la legislacion colombiana.
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5.10. Alcance

Los resultados de la investigacion seran generalizables a los pacientes que ingresen al
HUHMP con IC. Los resultados de la investigacion beneficiaran a la comunidad cientifica
general, de caracter nacional como internacional, pues este es el primer estudio de este
caracter en la regién y su conocimiento actual es limitado.

La publicacion de los resultados permitira la promocion del conocimiento, genera
habilidad o destrezas en la busqueda y sintesis de la informacion, constituye una referencia
profesional y por lo tanto hace parte de la carta de presentacion del investigador o los
investigadores. El publicar brinda a la Universidad Surcolombiana y al Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo visibilidad nacional e internacional, permite abrir las
oportunidades de interaccion entre grupos de investigacion, permite aportar a la acreditacion
institucional, le da prestigio, mayores recursos, le brinda nuevo conocimiento para el
mejoramiento de la calidad en la practica profesional y para intervenir en la salud de la
poblacién.

Parte de la informacidn obtenida en este estudio ha sido registrada en el registro
colombiano de falla cardiaca (RECOLFACA), permitiendo establecer redes de informacién

desde la region sobre la caracterizacion de nuestros pacientes.

5.11. Riesgo

Para el desarrollo de este trabajo de investigacion, se preservaron y se garantizaron
todos los derechos de los sujetos a ser estudiados de manera que no se viera vulnerada su

dignidad ni cualquier otro aspecto de su condicion de seres humanos. Se tuvieron en cuenta
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los siguientes: codigo de Ndremberg, Declaracion de Helsinki, informe de Belmont. Segun la

resolucion 8430 de 1993, la presente es una investigacion con riesgo minimo.

5.12. Confidencialidad

Los datos sélo fueron analizados por nuestros investigadores firmantes, en todo
momento se respetd la dignidad e integridad de toda persona que hizo parte del proyecto. Las
historias clinicas al ser un documento privado fueron sometidas a reserva debido a que
contiene detalles sobre la informacion personal, familiar y condiciones de salud del paciente,
actos médicos y procedimientos realizados por el equipo de salud, por lo que se protegio el
derecho a la intimidad del individuo sobre la informacion obtenida, no se permitio el
conocimiento por fuera del proceso asistencial.

Los investigadores firmaron un acuerdo de confidencialidad y los participantes
firmaron un consentimiento informado donde se dejé claro que se pueden retirar del proyecto
cuando lo deseen sin que esto traiga consecuencias de ningun tipo; ademas de no incurrir en

ningun riesgo durante el proceso de este. (Anexo D)

5.13. Conflictos de Interés

Los investigadores no presentaron conflictos de interés para desarrollar el proyecto.

5.14. Variables de Laboratorio Clinico

Se tomd registro de variables de laboratorio clinico: hemograma, creatinina, nitrogeno

ureico en sangre, tasa de filtracion glomerular, electrolitos séricos (cloro, calcio, potasio y
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sodio), glucemia, aspartato aminotransferasa, alanino aminotransferasa, proBNP, CA-125, al

momento del ingreso. Estos estudios fueron procesados en el laboratorio clinico del HUHMP.

5.15. Biomarcadores Inmunes Inflamatorios

La medicion de las citocinas en plasma se realizé en el laboratorio de Infeccion e
Inmunidad de la Division de Inmunologia de la Universidad Surcolombiana. Para el caso de
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-12p70 e IFN-y, la medicion fue realizada mediante citometria de flujo
con el kit Enhanced sensitivity flex set (Biosciences cytometric bead array, BD, ref: 561509.
BD. San Diego, CA), siguiendo las recomendaciones del fabricante de los kits utilizados.
Cada muestra fue evaluada por duplicado.

Para el caso de sST2 se utiliz6 el estuche comercial Human ST2/IL-1r4 (Catalog
number DY523, RyD Systems. McKinley Place NE, Minneapolis, MN 55413, USA), para
medicién mediante ensayo de inmunoadsorcion ligado a enzima (ELISA, por su sigla en
inglés). En todos los casos siguiendo las recomendaciones del fabricante.

En el anexo E se adjuntan los niveles de interleucinas con curva estandar de las

muestras obtenidas.

5.16. Evaluacion Clinica y Seguimiento

Fue recolectada la informacion de las variables sociodemogréaficas: edad, sexo, raza,
estado civil, nacionalidad, religion, municipio, area de residencia, escolaridad, régimen de
seguridad social. También informacion de variables clinicas: peso, talla, presion arterial
sistélica, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno por pulsioximetria, antecedentes

patoldgicos, tratamiento farmacoldgico previo, signos y sintomas relacionados con la falla
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cardiaca (disnea paroxistica nocturna, disnea de esfuerzo, ortopnea, bendopnea, ingurgitacion
yugular, reflujo hepatoyugular, ritmo de galope, edema de miembros inferiores), clase
funcional de la NYHA, clasificacion por estadios segun ACC/AHA, detalles de la radiografia
de torax, electrocardiograma y ecocardiograma, FEVI, etiologia de la IC, presencia de
dispositivos, perfil clinico de la descompensacion y factores precipitantes de la
descompensacion.

Los eventos por vigilar en la cohorte fueron: Ingreso a UCI, mortalidad
intrahospitalaria, hospitalizacidn prolongada, definida como 7 0 mas dias, en concordancia
con estudios previos (46), reingreso y mortalidad a 3, 6 y 12 meses. Todas las respuestas
fueron registradas en una base de datos para el control y posterior analisis del estudio.

La operacionalizacion de las variables se describe en el anexo F.

5.17. Andlisis Estadistico

Los datos obtenidos de los pacientes a partir de las historias clinicas y los niveles de
las citocinas fueron registrados en una base de datos en Excel Drive y posteriormente
analizados en el software SPSS versidn 22 (SPSS Statistics V22.0, IBM), R Studio (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) y GraphPad Prism version 9.5.0
(GraphPad Software 2365 Northside Dr. Suite 560 San Diego, CA 92108). Se aplicd
estadistica descriptiva: en las variables razon se usaron medidas de tendencia central y de
dispersion, las variables nominales se expresaron con frecuencias y porcentajes. Como
pruebas de hipotesis se identificaron la asociacidn entre las variables evaluadas y los eventos
vigilados en el estudio.

Entre las variables cualitativas, se aplicaron pruebas de asociacion (chi cuadrado o

test exacto de Fisher). Para las pruebas entre variables cuantitativas, se utilizé la pruebade T
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student para los datos con distribucién normal, y la prueba de Mann-Whitney para los datos
con distribucidn no normal. Para la comparacion entre tres 0 mas grupos se utilizo ANOVA o
prueba de Kruskal-Wallis si la distribucion de las variables era normal o no normal,
respectivamente. En los casos que se encontrara diferencia estadisticamente significativa, se
utilizo el post test de Dunn y prueba de Bonferroni para identificar entre cuales grupos
existian diferencias. Para conocer si los datos presentaban o no distribucion normal se aplicé

la prueba de Shapiro-Wilk.

5.18. Entidades Participantes y Tipo de Participacion

e Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo: Institucion lider de la
region Surcolombiana, centro de investigacion y formacion de talento humano en
salud, categorizado segun los niveles de complejidad en 3 nivel, con convenio
docente-asistencial con Universidades del departamento; quien cuenta con servicios
de salud de mediana y alta complejidad. Servicios de urgencias, hospitalarios, de
diagnostico y tratamiento, unidad de cuidados intensivos adulto, pediatrico y
neonatal, unidad mental, cirugias de alta complejidad como trasplantes renales,
oncoldgicos, cirugia vascular, angioplastia y laboratorios clinicos, permitiendo
aportar al mejoramiento de la salud de la poblacién Surcolombiana.

e Universidad Surcolombiana (USCO): Es una institucién de educacion superior del
sur de Colombia, calificada como de alta calidad, que tiene como mision orientar y
liderar la formacion integral, humanay critica de los profesionales y por supuesto de
los investigadores, mediante procesos académicos, sociales y politicos; permitiendo
avanzar en la construccion de una cultura investigativa, multidisciplinaria e
interdisciplinaria para la formacién de nuevo conocimiento que contribuya a la

solucion de problematicas de salud en diversos ambitos y en el avance de la ciencia.
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La Universidad Surcolombiana aporta en este proyecto de investigacion, analisis y
proteccion investigativa.

Division de Inmunologia — USCO: Es un grupo de investigacion perteneciente a la
Universidad Surcolombiana, categorizado como Al por el Ministerio de Ciencia,
que labora como generador de nuevo conocimiento de aplicacion clinica y bésica
sobre parasitologia y medicina tropical, lider en tecnologia e innovacién en el sur del
pais que cuenta con laboratorio nivel 1I1B de complejidad y bioseguridad. Tiene
como objetivo principal desarrollar competencias basicas en investigacion en el area
de Inmunologia en los estudiantes pertenecientes al mismo, aprendiendo asi a
realizar seguimiento a la literatura cientifica relacionada con los proyectos de
investigacion del grupo, profundizar en el entendimiento de las bases inmunoldgicas
que soportan los proyectos, conocer las técnicas y metodologias de investigacion que
se usan en los proyectos y desarrollar competencias para plantear preguntas de

investigacién y proponer estrategias metodol6gicas para responderlas.
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6. Analisis de Resultados

Se invitaron a participar pacientes con insuficiencia cardiaca del servicio de
Urgencias y consulta externa del hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
desde febrero del 2023 a junio del 2024. Previa aceptacion y firma del consentimiento
informado, se obtuvo una muestra total de 91 pacientes, los cuales se encontraban

distribuidos asi:

e Insuficiencia cardiaca descompensada: 40 pacientes

e Insuficiencia cardiaca compensada: 51 pacientes

Para el andlisis de datos, en ciertas variables se consider6 a todos los pacientes con
falla cardiaca compensada como un solo grupo, lo que permitié evaluar tendencias generales
dentro de esta poblacidn, facilitando la identificacion de patrones comunes y diferencias
clave en la evolucién clinica respecto a los pacientes con falla cardiaca descompensada. No
obstante, para el analisis de los nuevos biomarcadores, se realiz6 una distincién entre
aquellos con y sin patologia aguda concomitante, con el propésito de profundizar en el
impacto especifico de esta condicion adicional y su posible influencia en los resultados. Se
destacaban como patologias agudas la exacerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, procesos infecciosos como gastroenteritis aguda, neumonia, pie diabético infectado y
otras causas variadas que incluian el estudio de dolor toracico con causa no cardiaca,

colecistitis aguda y sangrado gastrointestinal.

Bajo esta distincion los pacientes con IC compensada se clasificaban asi:

e Insuficiencia cardiaca compensada: 31 pacientes



e Insuficiencia cardiaca compensada con patologia aguda concomitante: 20

pacientes

En la figura 1 se presenta el flujograma que describe el disefio del estudio.
Figura 1.

Flujograma del Estudio

Pacientes con insuficiencia cardiaca que ingresaron al
HUHMP desde febrero del 2023 a Junio 2024

Pacientes que aceptaron ser parte del estudio
previa firma de consentimiento informado

n=91
Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca compensada
) descompensada Firma consentimiento informado
Firma consentimiento informado n=51

n=40

IC compensada con

patologia aguda IC compensada
concomitante n=31
n=20

6.1. Caracteristicas Epidemioldgicas y Clinicas de los Pacientes

6.1.1. Sexo
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Dentro de la poblacion de estudio se observé una mayor proporcion de hombres en el

grupo de falla cardiaca descompensada vs. grupo de falla cardiaca compensada (80% vs.

49%, p=0.005, OR=4.16), lo cual sugiere que para el grupo de estudio el sexo masculino se

comporta como un factor de riesgo significativo para la probabilidad de ocurrencia de la

descompensacion como se describe en la tabla 1.
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Tabla 1.

Anadlisis bivariado variables sociodemograficos: Sexo

Variable Categoria I(Edescompensada IC_: Compensada Valor OR  IC 95%
n=40 n=51 p*
Masculino n 32 (80%) 25 (49%)
(%)
1.61-
Sexo 0,005 4.16 10.75
Femenino n 8 (20%) 26 (51%) '
(%)

*1C: Insuficiencia cardiaca. OR: Odds ratio. P: Correccion de continuidad

Estos hallazgos son consistentes con la bibliografia internacional, donde la
prevalencia de la falla cardiaca es ligeramente mayor en hombres que en mujeres (2). En
Colombia, en el registro mas grande con el que se cuenta hasta ahora se documento6 una
prevalencia del 55% para hombres respecto a las mujeres (2). Mostrando en nuestra
poblacién de estudio una diferencia mayor respecto a la esperada.

6.1.2. Edad

Para la variable edad no hubo diferencias significativas en la mediana entre los grupos
(66 vs. 67 afios, p=0.971) como se presenta en la Tabla 2. Lo que indica que la presencia de
descompensacion no esta directamente relacionada con la edad.

Tabla 2.

Anadlisis bivariado variables sociodemograficos: Edad

Variable Grupo Mediana (afios) Minimo-Méaximo  Valor de P*
Descompensados (n=40) 66 43-82

Edad en afios 0.971
Compensados (n=51) 67 19-90

*P: Test de Mann-Whitney
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De acuerdo con la literatura, la insuficiencia cardiaca es mas comun en personas
mayores de 65 afios, al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio documentamos
cémo mediana de edad de los pacientes con insuficiencia cardiaca una edad aproximada de
66 anos. En Colombia, el estudio observacional méas grande del que se tiene registro
(RECOLFACA) encontro que el promedio de edad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda es de aproximadamente 77 afios. Con lo anterior podriamos considerar que la
muestra de nuestros pacientes es en conjunto aproximadamente 10 afios menor respecto a

registros locales.

6.1.3. Antecedentes cardiovasculares

Con relacion a la presencia de antecedentes cardiovasculares, las valvulopatias
tuvieron una asociacion significativa con la IC descompensada (p<0.001, OR=8.68). Siendo
las de tipo mitral y adrtica las que mostraron los OR mas altos. Otros factores, como la
fibrilacién auricular, también presentaron una asociacion significativa en menor grado. (Tabla

3).



Tabla 3.

Andlisis bivariado antecedentes cardiovasculares
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IC Descompensada

IC compensada

Valor

Variable n=40 n=51 p OR I1C 95%
Hipertens(i(% arterial n 30 (75%) 36 (70.6%) 0640 1250  0.491-3.185
Diabetes ('(\,2‘;”“”5 n 14 (35%) 21 (41.2%) 0548 0769  0.327-1811

Cardi"pa“(% /Sq”émica n 13 (32.5%) 13 (255%) 0463 1407  0.565-3.58
Enfermedad renal 13 (32.5%) 11 (21.6%) 0240 1751  0.684- 4.481

cronica n (%)

Valvulopatia n (%) 17 (42.5%) 4 (7.8%) 0.000 8685  2.621-28.77

Dislipidemia n (%) 12 (30%) 8 (15.7%) 0102 2304  0.836-6.346

(EOZ‘; arterial periférica.n ;1505 4 (7.8%) 1000 1306  0.306-5579

Zg"adé” auricular n 6 (15%) 0 0.044  16.100 0.862- 300.7

g/zs)posm"o cardiacon 4 (109p) 9 (17.6%) 0201  9.685 (1);38_2'10

IC: Insuficiencia cardiaca. OR: Odds ratio. *P: Correcciéon de continuidad

Los antecedentes cardiovasculares mas comunes en pacientes con insuficiencia

cardiaca incluyen hipertension arterial, enfermedad coronaria y fibrilacion auricular (2). En

Colombia, el 78.2% de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda presentan hipertension,

el 31.8% enfermedad coronaria 'y el 29.6% fibrilacion auricular. Surge como una etiologia de

mayor frecuencia en nuestra muestra para la presencia de descompensacion, la

documentacion de enfermedad valvular, principalmente el compromiso mitral (Tabla 4).



Tabla 4.

Anadlisis bivariado antecedente de valvulopatia
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IC Compensada

Variable IC Descompensada n=40 n=51 Valor P*  OR IC 95%

Mitral n (%) 8 (20%) 2 (3.9%) 0.011 8174  1.605-41.6
Aértican (%) 5 (12.5%) 1 (2%) 0.040 10.220 1.128-92.5
Tricspidea ;5 54y 0 9.481 2067  0.039- 107.500
n (%)

Mixtan (%) 3 (7.5%) 1 (2%) 0.239 6130  0.604- 62.220

*P: Correccién de continuidad

Se analizé la relacion entre la presencia de 1 0 méas antecedentes y la presencia de

insuficiencia cardiaca descompensada, obtuvimos para la presencia de tres 0 mas

antecedentes cardiovasculares mediante prueba de chi cuadrado un valor de p=0.0317, lo que

significa que la relacion observada es poco probable que ocurra por azar. Se obtuvo un OR

(Odds ratio) de 2.688 con un intervalo de confianza del 95% (IC: 1.076 - 6.714). Esto sugiere

que las personas con tres 0 mas antecedentes cardiovascular tienen aproximadamente 2.7

veces mas riesgo de experimentar la descompensacion en comparacion con quienes tienen

menos antecedentes.

6.1.4. Antecedentes farmacoldgicos

Se tuvo en cuenta el tipo de medicamentos utilizados en el tratamiento de los

pacientes con insuficiencia cardiaca. Medicamentos como ARNI (OR=12.5) e iSGLT2



(OR=3.61) se usaron de forma mas frecuente en el grupo de pacientes con IC
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descompensada, reflejando un manejo intensivo asociado a la severidad de su enfermedad. La

distribucion del nimero de medicamentos también destaca la polifarmacia en este grupo

(Tabla 05, anexo G).

Tabla 5.

Analisis antecedentes farmacologicos (Terapia médica optima)

IC descompensada

IC Compensada

Variable n=40 n=51 ValorP OR IC 95%
Betabloqueador n (%) 23 (57.5%) 17 (33.3%) 0,021 2.706  1.15- 6.366
ARA 11 n (%) 12(30%) 21 (41.2%) 0,271 0.612  0.255- 1.417
IECA n (%) 9 (22.5%) 7 (13.7%) 0,275 1.825 0.614-5.425
Diurético n (%) 17 (42.5%) 11 (21.6%) 0,032 2.688 1.076-6.714
iISGLT2 n (%) 13 (32.5%) 6 (11.8%) 0,016 3.611 1.228-10.619
ARM n (%) 12 (30%) 3 (5.9%) 0,002 6.857  1.781- 26.405
ARNI n (%) 8 (20%) 1 (2%) 0,012 125  1.492-104.7
Antiarritmico n (%) 5 (12.5%) 3 (5.9%) 0,269 2.286  5.120- 10.205

*P: Correccién de continuidad

El manejo de la insuficiencia cardiaca incluye multiples medicamentos con diferentes

mecanismos de accion como diuréticos, IECA, ARA 11, betablogueantes y ARM. Aunque

estos tratamientos optimizan la calidad de vida y reducen hospitalizaciones, la
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descompensacion sigue presentandose debido a la severidad de la condicion. En nuestro
grupo de estudio se encontrd que el uso de un mayor nimero de medicamentos refleja una

mayor correlacion con la descompensacion.

6.1.5. Signosy sintomas

En relacion con los sintomas referidos por nuestros pacientes la disnea, la disnea
paroxistica nocturna y el edema de miembros inferiores junto a la documentacion al examen
fisico de estertores y reflujo hepatoyugular reflejaron una mayor asociacion con
descompensacion. La disnea fue el sintoma mas prevalente en IC descompensada (77.5% vs.
29.4%, p<0.001, RR=2.63) y entre los signos, el reflujo hepatoyugular mostro una fuerte
asociacion (p=0.004, RR=7.01) con la presencia de descompensacion. La informacion en

relacion con estos hallazgos se describe en el anexo 08.

6.2. Analisis de los laboratorios convencionales y evaluacion imagenologica

Se realizé toma de una serie de paraclinicos complementarios para la valoracién de
los pacientes con falla cardiaca compensada y descompensada. Se documento6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de los biomarcadores clasicos de falla
cardiaca, especificamente para el caso de proBNP (3917 pg/ml vs.193 pg/ml, p=0.000) (Tabla
6y figura 2.). Este resultado confirma una diferencia que era esperable para el escenario de
estudio, confirmando la adecuada clasificacion de los pacientes acorde al estado de
compensacion. Otros paraclinicos que mostraron una diferencia estadisticamente significativa
incluyen a las plaquetas, las bilirrubinas, el TP y los niveles de triglicéridos como se

demuestra en la tabla 6.



Figura 2.
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Dot plot Niveles de proBNP de acuerdo con estado de compensacion de falla cardiaca.

FC: Falla cardiaca. FCC: Falla cardiaca compensada.

El papel de las plaguetas en la insuficiencia cardiaca ha sido ampliamente estudiado.
Se ha descrito valor pronoéstico y se ha evaluado sus cambios dinamicos en relacion con
mortalidad en pacientes con esta patologia (47). Se ha descrito una mayor presencia de
mortalidad tanto para la presencia de trombocitopenia como para niveles en rangos de

trombocitosis. Ya es conocido su papel en la fisiopatologia de la falla cardiaca como factor
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asociado a fibrosis y remodelacion cardiaca, siendo éste un proceso clave en la progresion de

la enfermedad (48). Adicionalmente existe un desequilibrio en la sefializacion de 6xido
nitrico plaquetaria que genera una disminucién de los niveles de 6xido nitrico biodisponible,
conllevando a mayor inflamacion y actividad protrombotica en estos pacientes (49-51). En

nuestro estudio no encontramos una correlacion de los niveles de plaguetas con mortalidad

(Tabla 6).
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Los niveles de bilirrubinas también se han descrito como un elemento con valor
prondstico ya que son un reflejo del grado de congestidn hepatica y por lo tanto de la
severidad de la falla cardiaca. Varios estudios han analizado esta relacion, por ejemplo, el
ensayo clinico DAPA-HF, documento que niveles elevados de bilirrubina se asocian a peor
prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca de FEVI reducida, incrementando el riesgo
de muerte cardiovascular y el deterioro de la insuficiencia cardiaca (52). En algunas cohortes
se ha descrito como marcador de readmisién, Wang et al, documentaron este valor prondstico
para la bilirrubina directa, no siendo asi para la indirecta (53,54).

La diferencia en los niveles de triglicéridos en el presente estudio fue estadisticamente
significativa alcanzando mayores niveles para el grupo de insuficiencia cardiaca compensada;
Llama la atencion estos resultados ya que en la literatura el papel prondéstico de los
triglicéridos ha sido descrito en pacientes con insuficiencia cardiaca de FEVI preservada,
principalmente en el seguimiento de paciente ambulatorio (55,56). Podria considerarse
entonces que la intervencidon en los niveles de triglicéridos tiene impacto en la progresién de
insuficiencia cardiaca de FEVI preservada y que debe hacer parte del seguimiento de los

pacientes de nuestra cohorte.



Tabla 6.

Valoracién paraclinica pacientes con falla cardiaca
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Grupo falla cardiaca Grupo falla
Variable* descompensada cardiaca compensada F)*\’{alor de
proBNP (Pg/ml) 3917 (1113 - 25000) 193 (15 - 875) 0.000
Leucocitos (/ul) 7610 (1640 - 62710) 8415 (4630 - 14800) 0.183
Neutréfilos (/ul) 4885 (850 - 61060) 5370 (2180 - 12940) 0.363
Linfocitos (/ul) 1715 (380 - 3250) 2130 (500 - 4430) 0.079
Relacion N/L 3.0(1.3-54) 2.7(0.5-25.9) 0.393
Hemoglobina (gr/dl) 13.1(8.8-17.7) 13.1(9.2-18.4) 0.725
Plaquetas (/ul) 236000 (103000 - 266000 (162000 - 0.007
643000) 526000)
Creatinina (mg/dI) 1.07 (0.44 - 7.26) 0.88 (0.47 - 6.67) 0.596
Potasio (mmol/lt) 4.15 (3-6) 4.06 (3 -6) 0.742
Sodio (mmol/It) 138.7 (132 - 144) 139 (132 - 145) 0.783
Glicemia (mg/dl) 101.3 (53 - 369) 103.2 (66 - 326) 0.633
Bilirrubina total 0.9 (0.08 - 3.02) 0.44 (0.09 - 2.37) 0.047
(mg/dl)
Tiempo de 11.4 (9.9 - 47.6) 11 (10-13.2) 0.002
protrombina (seg)
Proteinas totales 6.5 (4.1-9.29) 6.92 (3.83 - 8.26) 0.950
Colesterol total 140 (80.3 - 257) 159 (94.1 - 366.5) 0.111
HDL 38.04 (21.1-85.2) 37.05 (24.4 - 100.0) 0.999
LDL 73.1(29.4 - 177.2) 83.5 (15 - 259) 0.541
Triglicéridos 91.5 (45 - 407) 147 (50 - 464) 0.006
Hierro 63.8 (10.2 - 189.3) 63.8 (31.1 - 104.7) 0.819
Ferritina 154.6 (51.5 - 1841) 233 (42.8 - 879.9) 0.846

*Mediana (Minimo-méaximo). **P= Test de Mann Whitney
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Se tuvieron en cuenta para el analisis entre subgrupos las variables ecocardiograficas;

la FEVI reducida fue significativamente mas frecuente en el grupo de IC descompensada

(55% vs. 9.6%, p<0.05). Los valores obtenidos se describen en la tabla 07.

Tabla 7.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de acuerdo con el estado de

compensacion de falla cardiaca

Falla cardiaca compensada

Falla
Variables desgc?r:wdlzgiada Compensada o
pn— 37/40 Compensada con patologia aguda
) n=23/31 n=12/20
FEVI . .
reducida n (%) 22 (55%) 3 (9.6%) 0 (0)
FEVI
Levemente reducida o o
n (%) 4 (10%) 0(0) 1(4.7%) 0,000
FEVI 13(32.5%) 20 (64.5%) 11 (52%)

preservada n (%)

*P= Test U de Mann Whitney

Se analizaron 3 parametros adicionales ecocardiograficos: Onda E'/e, la masa

ventricular izquierda (MV1) y el &rea auricular izquierda. Para el caso de la masa ventricular

izquierda medida en gr/m? mediante test de Mann-Whitney se encontrd un valor de p= 0.046,

en el caso del area auricular izquierda se document6 mediante prueba de T student un valor

de p=0.000. (Tabla 08).
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Tabla 8.

Variables ecocardiogréaficas en pacientes con falla cardiaca.

Variable* Grupo falla Grupo falla Valor de
cardiaca descompensada cardiaca compensada p**
Fevi (%) 35 (10-60) 60 (30-62) 0.000
Relacion E/e 11.8 (0.0-37.2) 9.90 (4.50-15) 0.098
Masa ventricular
izquierda (gr/m2) 120 (41-245) 98 (38-214) 0.046
Area auricula 4.3 (2.6-5.6) 3.5 (1.6-5.1) 0.000

izquierda (cm)

*Mediana (Minimo-méaximo) **P: Test de Mann Whitney

La masa ventricular izquierda (MV1), evaluada por ecocardiografia, se considera un
predictor independiente de eventos adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca. Si bien
la MVI se ha estudiado extensamente por su relacion con la mortalidad, tipicamente se ha
evaluado en un solo momento. Zhou et al. (2023) demostraron que el aumento de la MV1 a lo
largo del tiempo en individuos con hipertension se asocié con un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular a largo plazo (57). En este estudio se destaca la importancia de monitorizar la
MVT incluso en rangos considerados “normales”, los valores de referencia que se tomaron en
ese estudio para considerar hipertrofia ventricular izquierda fueron para hombres un indice
(ajustado a superficie corporal) >115 g/m2 y >95 g/m2 para mujeres.

Von Haehling et al. (2020) realizaron un estudio prospectivo que incluyé a un nimero
significativo de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y demostraron de manera
contundente que una mayor masa ventricular izquierda, evaluada mediante ecocardiografia,
se asociaba de forma independiente con un aumento significativo en el riesgo de mortalidad
por todas las causas y hospitalizacion por eventos cardiovasculares (58).

El valor pronostico del diametro de la auricula izquierda (Al) en la insuficiencia
cardiaca se encuentra ampliamente sustentado en la literatura. El agrandamiento de la Al es

un marcador significativo de resultados adversos, refleja una sobrecarga crénica de presion y
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volumen, comdn en la insuficiencia cardiaca, y se asocia con disfuncidn ventricular izquierda
y fibrilacion auricular. Un estudio retrospectivo-prospectivo de Wang et al. (2025), que
incluyo 4,000 adultos de mediana y avanzada edad, demostré que el diametro de la Al se
asocia de forma independiente con un mayor riesgo de aparicion de insuficiencia cardiaca,
incluso después de ajustar por factores de riesgo tradicionales.(59).

Asimismo, los cambios en el didmetro de la Al a lo largo del tiempo también pueden
tener implicaciones pronosticas. Una reduccion del diametro de la Al durante el seguimiento
en pacientes con insuficiencia cardiaca se asocia con un menor riesgo de resultados adversos,
lo que sugiere que la monitorizacion del tamafo de la Al podria ser un marcador util para
evaluar la respuesta al tratamiento y el prondstico (59). Es por esto que podriamos concluir
que el diametro de la Al es un valioso marcador prondstico en la insuficiencia cardiaca, que
refleja la gravedad del remodelado cardiaco y proporciona informacion sobre la evolucion del

paciente.

6.4.Marcadores inflamatorios

Se analiz6 la diferencia obtenida en los valores de citocinas proinflamatorias en
pacientes con falla cardiaca compensada y descompensada, al realizar la comparacion entre el
total de los datos se encontraron valores similares en relacion a la mediana y el valor minimo
de los datos, con una diferencia que no fue estadisticamente significativa en cuanto al valor
méaximo que se logro para cada grupo para el caso del Interferon gamma (y), la IL-4, IL-2 e
IL-1B. Los resultados obtenidos se reportan en el anexo I.

Para mejorar la precision de la comparacién, se evalud la diferencia en los valores de
estas citocinas no solo por la presencia de descompensacién sino también de acuerdo con la

presencia o no de patologia aguda en el paciente con falla cardiaca compensada. Al realizar la
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comparacion entre los pacientes con estas consideraciones no se encontro una diferencia

estadisticamente significativa mediante prueba de Kruskal-Wallis como se evidencia en la

figura 3.

Concentracion (fg/mL)

Figura 3.
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IL, Interleuquina. FC: Falla cardiaca. FCC: Falla cardiaca compensada. A) IFN vy en

plasma B) IL-4 en plasma. C) IL-2 en plasma. D) IL-1p en plasma.

Una explicacion a este comportamiento es que, en los estudios disponibles a la fecha,
el valor prondstico de estas citocinas se ha evaluado principalmente con la toma seriada de
sus niveles, otorgandole valor a un nivel persistentemente elevado.

La evidencia con relacién al comportamiento de los niveles de IFN y proviene de
estudios predominantemente experimentales en los que se ha documentado asociacion a
reduccion de la contractilidad cardiaca, con descripcion de mecanismos de cardiotoxicidad y
alteracion de la cadena oxidativa generando fallo del metabolismo energético en el miocito.
Por otro lado, ha sido asociado a procesos de inmunosenescencia con estados crénicos de
inflamacidn perpetuados por la produccidon de esta citocina (60). En condiciones crénicas de
estimulacion, también se puede presentar el agotamiento o “exhaustamiento” de las células
que producen estas citoquinas, provocando la caida en los niveles plasmaticos. No
documentamos un estudio similar que evalle el papel de este marcador en la
descompensacién de insuficiencia cardiaca, sin embargo, Jiagi Huang et al, valoraron los
niveles de esta citocina en pacientes con fibrilacién auricular y su papel predictivo para
mortalidad y ECV encontrandose como un factor predictivo independiente para ECV
isquemico ([HR], 4.02 [IQR, 1.06-15.34]; p=0.042) (23). Se requieren mayores estudios para
poder definir su comportamiento en el seguimiento de pacientes con falla cardiaca.

Un escenario similar se presenta para el caso de la IL-4, se dispone de pocos estudios
clinicos en poblaciones con insuficiencia cardiaca. Tradicionalmente la IL-4 es considerada el
eje de la respuesta Th2 con un efecto anti-inflamatorio, regulando la inflamacion local
miocardica al inducir la diferenciacion de macrdfagos hacia un perfil M2, células que tienen
limitada produccion de moléculas proinflamatorias y estan asociadas con remodelacion. Los

estudios experimentales han permitido documentar el efecto protector del bloqueo del
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receptor de IL-4 en el desarrollo de falla cardiaca post evento isquémico (61). Se ha descrito
en los pacientes hipertensos niveles elevados de IL-4 que se han correlacionado con
progresion a fibrosis cardiaca mediante estimulacién de sintesis de colageno (62). En general
hay soporte de la participacion de la IL-4 en la inflamacion cronica de bajo grado que
caracteriza a la FC y a algunas comorbilidades de esta condicién como la HTA y la obesidad.
Lo que se conoce en el contexto de la descompensacion es que sus niveles tienen
comportamientos dindmicos de acuerdo con la resolucion del cuadro, sin embargo, con
evidencia escasa para poder describir puntos de corte especificos (63,64).

La interleucina 2 (IL-2) se ha asociado a procesos de modulacion y control de la
respuesta inflamatoria. En el contexto de la falla cardiaca la bibliografia disponible sugiere
que su papel inmunomodulador en este contexto puede darse a traves de las células T
reguladoras (65). De hecho, en estudios animales se ha demostrado que la administracion de
IL-2 se ha asociado a disminucion de la respuesta inflamatoria mediante control de
infiltracion leucocitaria a nivel miocardico. Su impacto ha sido también descrito en la
recuperacion de la funcién miocéardica post infarto (66). Se requiere mayor investigacion para
poder extrapolar estos datos en la préactica clinica. Para nuestra muestra de estudio no fue
posible documentar una diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, es posible
plantear un escenario de seguimiento del comportamiento de esta interleucina en pacientes
post sindrome coronario agudo.

La IL-1p es una sustancia proinflamatoria producida principalmente por macrofagos
activados como una proproteina, que luego el inflamosoma NLRP3 escinde a su forma activa.
Contribuye de esta manera a los procesos de remodelacion y disfuncién cardiaca, no solo
estimulando la activacion de fibroblastos sino también mediante la alteracion de los canales
de calcio que estimulan la contractilidad del miocito (67). Pascual et al, demostraron la

correlacion de niveles elevados de IL-1p con mortalidad en pacientes con insuficiencia
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cardiaca descompensada (68). Su inhibicion ha sido asociada a efectos protectores en la
descompensacion de insuficiencia cardiaca de FEVI preservada en modelos animales (69).

Un grupo de citocinas demostro resultados interesantes en nuestro estudio, se
compararon, de acuerdo con el estado de compensacion de falla cardiaca, los niveles de sST2,
TNF- o e 1L-12p70. Encontramos diferencia estadisticamente significativa para el caso de
la IL12p70 con un valor de P calculado mediante test de Mann-Whitney de 0.04. Para
mejorar la precision de la comparacién, se evalud la diferencia en los valores de estas
citocinas no solo por la presencia de descompensacion sino también de acuerdo con la
presencia 0 no de patologia aguda concomitante en el grupo de pacientes con falla cardiaca
compensada. Al realizar la comparacion entre los pacientes con estas consideraciones se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Anexo I, figura 5.

Para el caso de sST2 mediante prueba Kruskal-Wallis se document6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los niveles de esta citocina con respecto a la presencia de
descompensacion (Valor P=<0,00); posteriormente, al aplicar la prueba de Bonferroni, se
evidencid que, las comparaciones de grupos por pares de Falla cardiaca compensada vs. Falla
cardiaca compensada con patologia aguda concomitante y Falla cardiaca compensada vs.
Falla cardiaca descompensada tuvieron un valor p ajustado inferior a 0.05 ,por tanto,
basandose en los datos disponibles, se puede suponer que estos grupos eran
significativamente diferentes por pares. Esta citocina es la que ha acumulado mayor
evidencia en la bibliografia por su papel en la insuficiencia cardiaca descompensada (70). Se
ha asociado a procesos de hipertrofia y fibrosis. La evidencia bibliografica reporta ademas su
capacidad predictiva para desenlaces adversos y mortalidad, mostrando su capacidad
prondstica independiente a biomarcadores tradicionales (71,72).

Para el caso del TNF-a mediante prueba Kruskal-Wallis existe una diferencia

estadisticamente significativa entre los niveles de TNF-a con respecto al estado de
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descompensacion, posteriormente, al aplicar la prueba de Bonferroni, se evidencio que, la

comparacion de grupos por pares de Falla cardiaca compensada vs. Falla cardiaca

compensada con patologia aguda concomitante y falla cardiaca descompensada vs. Falla

cardiaca compensada , presenta un valor p ajustado inferior a 0.05, por lo que, basandose en

los datos disponibles, puede asumirse que los dos grupos eran significativamente diferentes

entre si.

Figura 4.

Concentracion de sST2, TNF-a e 1L12p70 en pacientes con falla cardiaca.
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IL, interleuquina. FC: Falla cardiaca. FCC: Falla cardiaca compensada. A) Factor de
supresion soluble de la tumorigenicidad 2 (sST2) en plasma. B) Factor de necrosis tumoral o
en plasma. C) IL, Interleucina 12p70 en plasma.

La IL-12 p70 evidencio una diferencia estadisticamente significativa de acuerdo con
el estado de compensacion, esta diferencia se mantuvo para la presencia de patologia aguda
mostrando que las patologias por la que pacientes compensados ingresaban al servicio de
urgencias no lograban alterar los niveles de esta citocina. La IL-12p70 promueve la
diferenciacion de células Thly la produccion de interferon gamma. De hecho, en nuestra
muestra de estudio, para el grupo de falla cardiaca descompensada se pudo documentar una
correlacion positiva moderada entre ambas interleucinas (rho =0.520). Nuestro estudio seria
el primero en demostrar sus niveles elevados en asociacion al estado de descompensacion de
insuficiencia cardiaca y su capacidad de no alterar sus niveles por otras patologias que
impliquen el ingreso al servicio de urgencias de los pacientes.

En la literatura se ha descrito el papel de la IL-12p70 principalmente en el estudio de
cardiopatias de origen infeccioso (Enfermedad de Chagas, valvulopatia reumatica)
permitiendo discriminar entre estas 2 entidades infecciosas interpretando sus valores junto a
otras citocinas como la IL - 4 y la IL - 7 (73). Otros estudios la han incluido junto con otras
citocinas proinflamatorias en la prediccion de respuesta a soporte circulatorio mecanico (74).

Se dispone de poca evidencia con estudios similares al disefio del nuestro.

6.5. Relacion de los marcadores inflamatorios con la gravedad

Los dias de estancia hospitalaria entre los grupos de insuficiencia cardiaca

descompensada y compensada con patologia aguda concomitante no presentaron diferencia

estadisticamente significativa (p=0.579).
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Se logro documentar una diferencia estadisticamente significativa en los desenlaces
de estancia en UCI (35% vs. 3.9%, p=0.01) y mortalidad (17.5% vs. 0%, p=0.04). Se
document6 para nuestro grupo de estudio un riesgo de mortalidad 11 veces mayor para el
grupo de falla cardiaca descompensada, asi como un riesgo 5 veces mayor de estancia en
unidad de cuidado intensivo. Se describen los resultados en la tabla 09.

Tabla 9.

Analisis de asociacién de desenlaces clinicos para grupo de estudio

IC Descompensada | 1C Compensada

Variable ValorP | RR IC 95%

(n=40) (n=51)
Estancia en UCI n (%)

14 (35%) 2 (3.9%) 0.01 5.425 | 1.331-22.12
Reingreso a 3 meses n (%)

12 (30%) 6(12%) 0.306 1.55 0.655-3.664
Reingreso a 6 meses n (%)

5 (13%) 3(5.8%) 0.943 1,36 0.352-5.247
Reingreso a 12 meses
n (%) 4 (10%) 3(5.8%) 1 1,181 | 0.286-4.869
Mortalidad n (%)

7(17.5) 0 0,04 11,03 | 0.65-187

Se realizé correlacion de Spearman entre el resultado obtenido de los niveles de
citocinas, el perfil ferrocinética y los parametros ecocardiograficos en todos los pacientes
divididos por: Falla cardiaca descompensada, falla cardiaca compensada con patologia aguda
concomitante y falla cardiaca compensada; asi como con reingreso y no reingreso; mortalidad

0 no. Los resultados obtenidos se demuestran en la figura 5.
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*Coeficientes de correlacion significativos (p=0.05).

No hubo diferencias entre los nuevos marcadores y reingresos o no, en términos de

Se realizé entonces el analisis de correlacion para cada grupo:

mortalidad no se encontraron diferencias estadisticamente significativos por lo que no se
pueden incluir en un modelo de prediccion para este desenlace. Las correlaciones positivas y

fuertes se mantuvieron para los biomarcadores clasicos, especificamente el proBNP y el CA-



6.5.1. Falla cardiaca descompensada

Figura 6.
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*Coeficientes de correlacion significativos (p=0.05).

Se documentaron relaciones positivas moderadas entre el proBNP y el CA-125, asi

como entre la saturacion de transferrina y el interferdn gamma. Hay evidencia para este grupo

de una correlacion negativa moderada entre los valores obtenidos de proBNP y FEVI.
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6.5.2. Falla cardiaca compensada mas patologia aguda concomitante

Figura 7.
Matriz de correlacion de Spearman de los valores obtenidos de citocinas Vs.
biomarcador clasico y perfil ferrocinético combinado con parametros ecocardiograficos

(Comparacion para el grupo de falla cardiaca compensada mas patologia aguda)
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Ca125 0 |0.071| 0 |0.417|-0.100/0.619|0.455

IFN-y (fg/ml)0.099(0.124(0.587{0.359|0.200|0.101|-0.2800. 1-0.075)

IL-4 (fg/ml)

IL-2 (fg/ml) 0.400/0.463]-0.058/0.257 -0.300|0.344
-0.5

TNF alfa (fg/ml) }-0.135/0.266|0.141|-0.008-0.272|0.451(-0.112(0.112(0.382(0.098 -0.13

ST2(pg/ml)|0.051[-0.142(0.266 0.4%1 1-0.231|0.301/0.155|0.123(0.130|0.083 -0.182/0.280

IL-1 Beta|0.349]-0.074-0.024/-0.037|0.2550.418-0.164/0.280|0.491-0.073 0.0540.291-0.032

IL 12 p70}0.1311-0.138[-0.199) 0.026 -0.327/0.349 0.3 0.004.0,035 0.225(-0.121|0.003-0.033]

*Coeficientes de correlacion significativos (p=0.05).

La matriz evidencia correlaciones entre variables ecocardiograficas, hierro y
citoquinas. La FEVI muestra correlacion negativa con ferritina (r = -0.416), lo que sugiere un
vinculo entre disfuncion sistélica e inflamacion. La masa ventricular izquierda se asocia
positivamente con proBNP (r = 0.709), reflejando sobrecarga y remodelado. Marcadores
como sST2 y TNF-o también se relacionan con ferritina, indicando una interaccion

inflamacion-hierro en enfermedad cardiaca.
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Llama la atencidn especial para este grupo la correlacion positiva entre el interferon
gamma y el proBNP, se realizd busqueda bibliografica de correlacion entre estos 2

marcadores sin encontrar resultados de impacto en toma de decisiones clinicas.

6.5.3. Falla cardiaca compensada
Figura 8.
Matriz de correlacion de Spearman de los valores obtenidos de citocinas vs. parametros

ecocardiograficos (Comparacion para el grupo de falla cardiaca compensada)

Masa ventricular izq (g/m2)
Area auricula izq (cm2)

Relacién Ele
IFN-y (fg/ml)
IL-4 (fg/ml)

IL-2 (fg/ml)
TNF alfa (fg/ml)
ST2(pg/ml)

IL-1 Beta

IL 12 p70

FEVI (%)

1.0
FEVI (%) !
0.200

Relacién E/e

Masa ventricular izq (g/m2) JRUEEPE -0.264 biE

Area auricula izq (cm2)| 0.126 | 0685 | 0324

IFN-y (fg/ml)| 0.540 | -0.099 | 0.010 | 0.355

IL-4 (fg/ml)| 0.380 | 0412 | 0412 | 0204 | 0.290 L Jo

IL-2 (fg/ml) -0.070 | -0.076

TNF alfa (fg/ml) 0.070 | 0.076 | 0.053

-0.5
ST2(pg/ml)| 0249 | -0.045 | 0.135 | -0.267 | -0.102 | -0.111 | -0.076 | 0.076 .

IL-1 Beta] 0.126 | 0.036 | 0.234 | 0.107 | -0.110 | 0.012 | -0.209 | 0.139 | 0.153

x
IL 12 p70| 0.121 -0.306- 0.288 | 0494 | 0.139 [ 0.020 | -0.208 | -0.086
-1.0

*Coeficientes de correlacion significativos (p= 0.05).

Se destaca la relacion inversa entre FEVI y masa ventricular izquierda (r = -0.682),
evidenciando impacto de la hipertrofia sobre la funcion sistolica. La relacion E/e’
correlaciona con el area auricular izquierda (r = 0.685), reflejando disfuncion diastolica. La

IL-12p70 se asocia negativamente con masa ventricular, sugiriendo un rol inmunologico en el
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remodelado cardiaco, sin embargo esta correlacion sin significancia estadistica, lo cual puede
estar asociado al tamafio de muestra de este estudio.

En conclusién, a nivel general pudimos documentar correlaciones positivas entre los
biomarcadores clasicos y de forma inversa entre éstos y los parametros ecocardiograficos
como era esperado para el contexto clinico de los pacientes, éste ultimo comportamiento con
valores de p estadisticamente significativos en el grupo de falla cardiaca descompensada
como se sefialo en la grafica de correlacion. No documentamos correlaciones positivas o
negativas fuertes entre los nuevos biomarcadores y los pardmetros ecocardiograficos lo que

limita la realizacion de un fenotipo inmuno-imagenol6gico de nuestros pacientes.

6.6.Subgrupo de Seguimiento

Para un subgrupo de 13 pacientes (7 con insuficiencia cardiaca descompensada y 6
compensados), se logro realizar una segunda toma de muestra y se analiz6 sST2. Al evaluar
la diferencia de las medianas entre primera y segunda muestra a nivel general mediante
prueba de rangos con signo de Wilcoxon se document6 un valor de p=0.064, demostrando
una clara tendencia.

Al evaluar esta diferencia de medianas de acuerdo con el estado de compensacion
pudimos documentar para el grupo de falla cardiaca compensada con patologia aguda
concomitante una diferencia de medianas mediante prueba de rangos con signo de Wilcoxon
con un valor de p=0.043, siendo éste estadisticamente significativo con particular importancia
la diferencia minima entre la primera y segunda muestra.

Se evaluo la correlacion entre los niveles de sST2 y los dias de evolucion de los
sintomas de forma general y de acuerdo con el estado de compensacion. Para la valoracion

general obtuvimos una correlacion positiva moderada (Rho:0,669) estadisticamente
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significativa (p=0.012) entre estas variables. Los niveles de sST2 segun los dias de inicio de

la sintomatologia se presentan en la grafica 2:

Grafica 2.

Nivel de sST2 segun los dias de inicio de sintomatologia: General

Nivel ST2 segun los dias de iniciode la
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Se realiz6 la exploracion grafica de la distribucidn de los niveles de ST2 en relacién
con el tiempo de evolucion de los sintomas para el grupo descompensado y compensado, el
modelo no explicd la variabilidad de los datos (R?:0,0295 con valor p=0,725) sin

significancia estadistica.

Se realizé también analisis cualitativo de los resultados de sST2, en los pacientes
compensados la prueba fue positiva (punto de corte 15,6 pg/ml) en pacientes con al menos
tres dias de evolucion de los sintomas que los llevaron a consultar, mientras que en el grupo
de pacientes descompensados tal positividad se present6 en los pacientes con al menos siete

dias de evolucioén de sus sintomas.
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7. Discusion

Nuestro trabajo de investigacion representa uno de los primeros en América Latina en
comparar un perfil de citocinas en paciente con falla cardiaca de acuerdo con su estado de
compensacion, evaluando adicionalmente el comportamiento de estos biomarcadores en
presencia de otras patologias agudas que pueden alterar su comportamiento, brindando
ademas una caracterizacion de la poblacion con falla cardiaca a la que nos enfrentamos en

nuestro departamento.

Hay 3 elementos que merecen especial mencion en los resultados obtenidos:

e Nuestro grupo de estudio presentd menor edad respecto a la poblacion de falla
cardiaca a nivel nacional con un comportamiento mas similar al de registros
internacionales, destacAndose como una de las principales etiologias de falla
cardiaca la etiologia valvular.

e Se genera nuevo conocimiento con el papel del sST2, TNF-a y la 1L12p70,
biomarcador que mantuvo significancias estadisticas de acuerdo con el estado
de compensacion de falla cardiaca incluso en la presencia de patologias
agudas concomitantes.

e El pro-BNP continta siendo un excelente marcador pronostico,
correlacionandose en nuestro medio con desenlaces como mortalidad y con
hallazgos ecocardiograficos que se han descrito también con relacion a la
severidad de la falla cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una condicion clinica cuya prevalencia aumenta
significativamente con la edad, siendo particularmente comun en adultos mayores. Segun
datos recientes, la incidencia de IC en Europa y América del Norte es de aproximadamente 2

a 3 casos por cada 1000 personas al afio. Este patrén refleja el envejecimiento progresivo de
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la poblacion y la carga creciente de comorbilidades cardiovasculares asociadas. La edad
media de hospitalizacion por IC ronda los 72 afios, aunque puede variar segun el fenotipo de
la enfermedad, como la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) o
preservada (ICFEp), lo que tiene implicaciones importantes para el manejo clinico y
prondstico del paciente (75).

Sin embargo, la insuficiencia cardiaca también puede presentarse en poblaciones mas
jévenes, aunque es menos frecuente. Por ejemplo, un estudio de cohorte nacional francés
analiz6 a 1.486.877 pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca incidente entre 2013 y
2018, y encontro que el 4.7 % de ellos tenian entre 18 y 50 afios. Ademas, se observé un
aumento progresivo en la incidencia de insuficiencia cardiaca en hombres jovenes,
especialmente relacionada con cardiopatia isquémica (Gabet et al., 2023). En la base de datos
del Grupo Global de Metaanalisis en Insuficiencia Cardiaca Cronica (MAGGIC), el 2.1 % de
los pacientes eran menores de 40 afios y el 8.4 % menores de 50 (75)

La etiologia principal de la insuficiencia cardiaca (IC) es multifactorial, pero se
reconoce que la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la principal causa, especialmente en
América del Norte y Europa, donde representa mas del 50% de los casos de IC (76). Esto esta
respaldado por hallazgos de varios estudios, incluido el registro HELP-HF, que identificé la
etiologia isquémica como una causa predominante de IC tanto en falla cardiaca en estadios
iniciales como avanzados (77). Ademas, la hipertension es un contribuyente significativo,
especialmente en mujeres mayores con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEP). En nuestro estudio la presencia de patologia valvular,
predominantemente mitral y adrtica tuvo una relacion estadisticamente significativa con la
presencia de descompensacidn, su frecuencia en registros internacionales depende del

escenario de falla cardiaca de fevi reducida o preservada y generalmente se acompafia de
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otras comorbilidades como anemia y enfermedad renal cronica que contribuyen al deterioro
valvular.(78)

Este trabajo de investigacion ha aportado informacion interesante en relacion con 3
citocinas principalmente: EI sST2, la IL-12p70 y el TNF-a. Para el caso del sST2 en la
comparacion por pares se logré documentar diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con falla cardiaca compensada y descompensada, asi como entre los pacientes
con falla cardiaca compensada y con falla cardiaca mas patologia aguda. Estos hallazgos
destacan la relevancia del sST2 como un biomarcador clave en la estratificacion de pacientes
con insuficiencia cardiaca. Los resultados obtenidos sugieren que este biomarcador no solo
permite distinguir entre individuos con falla cardiaca compensada y descompensada, sino que
también evidencia diferencias cuando se compara la condicion de pacientes con falla cardiaca
compensada y aquellos que presentan patologia aguda adicional. EL sST2 se produce
principalmente a nivel de cardiomiocitos lesionados y es expresado también en células
epiteliales, endoteliales, mastocitos y a nivel de musculo liso. Se ha documentado elevacién
de sus niveles en multiples escenarios no cardiovasculares como inflamacién, asma,
enfermedades fibroproliferativas, enfermedades autoinmunes, sepsis y trauma.
Adicionalmente, se ha descrito un ciclo de liberacién predominantemente diurno con niveles
bajos en la mafana, picos en la tarde y niveles mas bajos en la noche. Esto explica la
variabilidad de rangos de referencia en los diferentes estudios realizados, asi como la
elevacidn en patologia aguda no cardiaca que documentamos en nuestro estudio.(79)

Estos hallazgos son fundamentales, ya que demuestran que el sST2 podria contribuir
significativamente a mejorar la toma de decisiones clinicas. En el contexto de la insuficiencia
cardiaca, donde la identificacién temprana de una descompensacion es crucial, contar con un
biomarcador que permita discriminar entre distintos estados de la enfermedad ofrece una

ventaja diagndstica y pronostica.



83

Ademas, la capacidad del sST2 para identificar diferencias entre pacientes con falla
cardiaca compensada y aquellos con afecciones agudas sugiere que su utilidad no se limita
Unicamente a la progresion de la insuficiencia cardiaca, sino que también podria desemperiar
un papel en la evaluacién del impacto de eventos intercurrentes en la condicion del paciente.
Estos hallazgos son coherentes con la evidencia disponible a la fecha. Al comparar los
niveles obtenidos de sST2 en nuestra muestra de estudio respecto a los niveles que se han
establecido de referencia para diagndéstico y estratificacion de falla cardiaca, encontramos que
los valores obtenidos en nuestro estudio son menores. Segun Aimo et al. (76), la mayoria de
los estudios sobre puntos de corte de sST2 usan el kit Pressage, no el kit RYD utilizado en
nuestro estudio, kit que destaca por presentar niveles de deteccion mas bajos. Ademas, esos
estudios usaron muestras almacenadas por mas tiempo (3 afios) y poblaciones de mayor edad,
lo que podria asociarse a niveles mas altos debido a una mayor comorbilidad en esas
poblaciones comparado con nuestro estudio.(80)(81)

Respecto al TNF- a y la IL-12p70 no hay estudios de similares caracteristicas que
permitan establecer una comparacion, la evidencia es muy limitada, con algunos estudios que
demuestran el papel prondstico de los niveles circulantes de la familia de la 1L-12
especialmente para el caso de la IL-12p40 (82). La IL-12p70 esta ligada a la respuesta de
células T, en nuestro estudio sus niveles no se alteraron en el contexto de patologia aguda
concomitante lo cual podria estar asociado a que ninguna de estas patologias llevo a un
escenario de gravedad clinica ni se documento en los que presentaron infecciones que esto
fuera secundario a gérmenes intracelulares.

Finalmente, el biomarcador clasico proBNP contintia siendo un recurso disponible en
nuestro medio que se correlaciona con los marcadores prondsticos ecocardiograficos y con
desenlaces como mortalidad, tal como pudimos documentar en nuestra muestra. Resaltando

que en nuestra préctica clinica mas alla de un elemento en el enfoque de disnea y en el marco
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diagnostico de la falla cardiaca, lo que nos permite es determinar prondéstico para realizar
intervenciones oportunas que impacten en los desenlaces de nuestros pacientes.

Se evidencia entonces las fortalezas de este estudio que ha permitido comparar los
niveles de citocinas en pacientes con diferentes estadios de falla cardiaca en relacion con el
estado de compensacion, siendo el primero de esta clase en América latina. Dos debilidades
de nuestro estudio corresponden a la muestra pequefia y a la toma de solo una muestra de
biomarcadores durante el seguimiento, haber realizado la toma de dos muestras nos habria
permitido obtener mas informacion respecto a su valor pronéstico. Adicionalmente, no se
logro una correlacidn con parametros pronosticos ecocardiograficos.

Hay mdltiples razones por las que los valores de todos nuestros nuevos biomarcadores
no lograron valores con significancia estadistica, por un lado, diferentes métodos conllevan a
diferentes resultados y en los estudios con objetivos similares las poblaciones, técnicas de
laboratorio e insumos utilizados dificultan establecer comparaciones bajo condiciones
altamente heterogéneas. En relacion directa con los biomarcadores, la estabilidad de sus
niveles en plasma no es la misma bajo similares condiciones de almacenamiento, marcadores
como el sST2 requieren unién a ligando y adicionalmente tienen patrones de produccion
diferentes durante el ciclo circadiano lo que implica diferencias desde el mismo momento de
la toma de la muestra. Adicionalmente, la corta vida media de citoquinas como el TNF- o en
plasma sumado a la heterogeneidad de la poblacion en cuanto a la etiologia de la IC,
comorbilidades entre otras, podria explicar globalmente estos resultados.

Con esta informacidn disponible se optimizaran los disefios de estudio de seguimiento
que se planteen a futuro para poder establecer el deseado perfil inmunolégico y clinico que
conlleve a mejorar el tratamiento y desenlace de nuestros pacientes con insuficiencia

cardiaca.
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8. Conclusiones

Los biomarcadores clasicos siguen presentando una adecuada correlacion con la
clinica y los desenlaces adversos en pacientes con falla cardiaca, su valor pronéstico debe
continuar utilizdndose en nuestro ejercicio médico, resaltando el papel especialmente del pro-
BNP para nuestra poblacion.

La IL-12p70, el TNF-ay el sST2 se perfilan como promisorios marcadores en
insuficiencia cardiaca, puesto que se documentaron diferencias estadisticamente
significativas en el grupo de pacientes con falla cardiaca descompensada, basados en esto, se
requiere continuar investigacion en pacientes con esta patologia precisando el tipo de
descompensacion, la causa de la cardiopatia y la clasificacion de acuerdo con la fraccion de
eyeccién con toma seriada de sus niveles durante el seguimiento.

Lograr perfiles con correlacién imagenoldgica de pardmetros ecocardiograficos y
niveles de biomarcadores permitira un ejercicio médico de precisidn, queda la puerta abierta
para continuar estudios en nuestra poblacidén que permitan caracterizar la poblacién con falla

cardiaca evaluando las mejores intervenciones para cada grupo particular.
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Anexo E. Niveles circulantes de citoquinas en pacientes con falla cardiaca
Grafica 3.

Niveles circulantes de IFN- y Curva estandar y muestras

B8-ES Human IFN-y
R2=97.37% A: 2.249 B: 6.138 C: 23.803 D: 30.948 E: -7.121
Fitting type: 5 Parameter Logistic
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Grafica 4.

Niveles circulantes de IL- 1 Curva estandar y muestras

B4-ES Human IL-1B
R2=96.76% A: 2.944 B: 4.728 C: 21.664 D: 28.724 E: -5.046
Fitting type: 5 Parameter Logistic
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Grafica 5.
Niveles circulantes de IL - 2 Curva estandar y muestras
A4-ES Human IL-2

R2=98.19% A: -4.074 B: 2.676 C: 2.316 D: 9.434 E: 5.618
Fitting type: 5 Parameter Logistic
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Grafica 6.

Niveles circulantes de IL - 4 Curva estandar y muestras

AS5-ES Human IL-4
R2=96.97% A: -11.703 B: 3.862 C: 5.144 D: 10.365 E: 0.905
Fitting type: 5 Parameter Logistic
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Grafica 7.
Niveles circulantes de IL - 12p70 Curva estandar y muestras

C6-ES Human IL-12p70
Fitting R2 (92.72%) is below 96.00%

Fitting type: 5 Parameter Logistic
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Grafica 8.

Niveles circulantes de TNF-a: Curva estandar y muestras

C4-ES Human TNF
R2=97.91% A: 4.086 B: 32.319 C: 38.135 D: 9.510 E: -26.877
Fitting type: 5 Parameter Logistic
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Tabla 10.
Niveles circulantes de sST2 en pacientes con falla cardiaca
Standar Standar Standar
dcurvel d curve 2 d curve 3
R squared 0,9942 0,9659 0,9857

P value <0.001 <0.001 <0.001
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Grafica 9.

Desarrollo de curva estandar
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Anexo F. Operacionalizacion de variables
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OBJETIVO Y VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS NIVEL DE INDICADO
MEDICION R
EDAD Tiempo en afios que NuUmero de afios Numérico Promedio
han ocurrido desde el Minimo
nacimiento hasta el Maximo
presente. Mediana
SEXO Condicion organica, Femenino/ Nominal %
masculina o femenina, Masculino Frecuencia
de los animales.
LUGAR DE NACIMIENTO  Lugar donde alguien, Nombre de Nominal %
en circunstancias municipio Frecuencia
normales, habria
debido nacer.
NIVEL DE ESTUDIO Grado mas elevado de  Ninguno Nominal %
estudio realizado. Secundaria Frecuencia
incompleta
Secundaria
completa
Universitario
Otro
CAUSA CARDIOPATIA Problemas cardiacos Presente Nominal %
HIPERTENSIVA ocurridos  por la No presente Frecuencia
presion arterial alta
durante un tiempo
determinado.
CAUSA Problema Presente Nominal %
MIOCARDIOPATIA cardiaco estructural o No presente Frecuencia
IDIOPATICA funcional ocasionado
por una causa
desconocida.
CAUSA CARDIOPATIA Problema Presente Nominal %
ISQUEMICA cardiaco estructural o No presente Frecuencia
funcional ocasionado
por un fallo de la
perfusion tisular en
tejido cardiaco.
CAUSA CARDIOPATIA Problema  cardiaco Presente Nominal %
VALVULAR estructural o funcional No presente Frecuencia
causado por
disfuncion de las
valvulas cardiacas.
CAUSA SINDROME Problema cardiaco Presente Nominal %
CORONARIO estructural o funcional No presente Frecuencia
ocasionado por
ateroesclerosis de las
arterias de irrigacion
del corazon.
SINTOMA TOS SECA Expulsion Presente Nominal %
brusca, violenta 'y No presente Frecuencia

ruidosa  del aire
contenido en los
pulmones producida
por irritacion de las
vias aéreas sin
expulsién de flema.
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SINTOMA
PALPITACIONES

SINTOMA DISNEA

SINTOMA

ORTOPNEA

SINTOMA FATIGA

SINTOMA DISNEA
PAROXISTICA
NOCTURNA

SIGNO EDEMA

MIEMBRO INFERIOR

SINTOMA

DETERIORO DE LA CLASE

FUNCIONAL

COMORBILIDAD
ENFERMEDAD
CORONARIA

COMORBILIDAD
VALVULOPATIA

COMORBILIDAD
FIBRILACION
AURICULAR

COMORBILIDAD
HIPERTENSION
ARTERIAL

Sensacion de
latido cardiaco mas
fuerte y rapido de lo
normal.

Dificultad
respiratoria o falta de
airea.

Disnea en
posicion decubito
supino.

Cansancio
experimentado
después de un esfuerzo
fisico o mental, que
puede ser una molestia
o dificultad para
respirar.

Episodio
stbito de disnea que
aparece habitualmente
durante el descanso
nocturno y obliga al
paciente a
incorporarse para
aliviar la dificultad
respiratoria.

Hinchazén
causada por
acumulacién de
liquidos en los tejidos
de los miembros
inferiores.

Disminucion
de la aptitud para
ejecutar
eficientemente
actividades basicas de
la vida diaria.

Asociacion a
la enfermedad
presente con
aterosclerosis de las
arterias coronarias.

Asociacion a
la enfermedad
presente con
enfermedad de las
valvulas cardiacas.

Asociacion a
la enfermedad
presente con la
arritmia irregular

taquicardia 'y qu
usualmente
compromete el flujo
sanguineo.
Asociaciéon a
la enfermedad

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presen
te

No
presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nomin

al

Nominal

Nominal

Nominal

%
Frecuencia

%

Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%

Frecuencia

%
Frecuencia
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COMORBILIDAD
DISLIPIDEMIA

COMORBILIDAD
DIABETES MELLITUS
TIPO 2

COMORBILIDAD
INSUFICIENCIA RENAL

COMORBILIDAD
ENFERMEDAD
PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA

COMORBILIDAD
ASMA

COMORBILIDAD
CANCER

COMORBILIDAD
OBESIDAD

SIGNO 3ER Y 4TO
RUIDO AUSCULTATORIO

presente con presion
arterial alta.

Asociacion a
la enfermedad
presente con
concentracion elevada
de lipidos.

Asociacion a
la enfermedad
presente con la
disfuncion del cuerpo
para regular y usar los
azlcares como
combustible.

Asociacion a
la enfermedad
presente con la
disfuncion de los
rifiones.

Asociacion a
la enfermedad
presente con la
enfermedad pulmonar
donde se bloquea e
impide el flujo de aire
continllo ocasionando
dificultad para
respirar.

Asociacion a
la enfermedad
presente con la
condicion en la que las
vias aéreas de una
persona se inflaman,
ocasionando
estrechez, y
produciendo moco
extra, por lo tanto,
dificultad para
respirar.

Asociacion a
la enfermedad
presente con el
crecimiento
descontrolado de
células anormales en el
cuerpo.

Asociacion a
la enfermedad
presente con un indice
de masa corporal
mayor a 30.

Ruido
cardiaco auscultado al
comienzo de la
didstole en pacientes
con ventriculo dilatado
no distensible.

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia
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SIGNO
INGURGITACION
YUGULAR

SIGNO
ESTERTORES
PULMONARES

SIGNO ASCITIS

SIGNO EDEMA
AGUDO DE PULMON

SIGNO REFLUJO

HEPATOYUGULAR

SIGNO SOPLO
CARDIACO

SIGNO
HEPATOMEGALIA

SIGNO DERRAME

PLEURAL

SIGNO
DESPLAZAMIENTO

LATERAL DEL IMPULSO

APICAL
NT-ProBNP

GLOBULOS ROJOS

Distension de
la vena yugular que

proporciona una
indicacion de la
presion auricular
derecha.

Ruidos
chasqueantes,
burbujeantes 0
estrepitosos en los
pulmones.

Acumulacién

de liquido en el
abdomen.

Acumulacion
de liquido en los
pulmones que lleva a
que se  presente
dificultad para
respirar.

Elevacion de
la presion  venosa
yugular al  hacer
presion en el
hipocondrio derecho.

Ruido
sibilante, chirriante o
aspero que se escucha
durante  un latido
cardiaco.

Agrandamien
to del higado por
encima de su tamafio
normal.

Liquido que
se filtra hacia el
espacio pleural.

Traslado del

punto maximo de
impulso  del 4pice
cardiaco.
Péptido  natriurético
tipo B, hormona
secretada  por los
cardiomiocitos en los
ventriculos del
corazodn en respuesta al
estiramiento  causado
por aumento  del
volumen  sanguineo
ventricular.

Célula
sanguinea que lleva
oxigeno a los tejidos
por medio del sistema
circulatorio.

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Presente
No presente

Valor del nivel
en sangre

Conteo en
niveles
sanguineos

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Numérico

Numérico

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

%
Frecuencia

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
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HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

HEMOGLOBINA
CORPUSCULAR MEDIA

VOLUMEN
CORPUSCULAR MEDIO

GLOBULOS

BLANCOS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

PLAQUETAS

INDICE
NEUTROFILO/LINFOCITO

Porcentaje de volumen
de eritrocitos en
sangre.

Proteina de los
eritrocitos que lleva
oxigeno de los
pulmones al resto del
cuerpo.

Cantidad promedio de
hemoglobina en un
solo eritrocito.

Medida del volumen
medio de un glébulo
rojo.

Células que hacen
parte  del  sistema
inmunitario.

Tipo de leucocito, de
caracter granulocitico
y actta en la
inmunidad innata.

Tipo de leucocito en el
sistema inmune los
cuales se divide en
natural killers,
linfocitosBy T.

Tipo de leucocito y
fagocito que se puede
diferenciar en
macrdfagos y células
dendriticas
convencionales.
Fragmentos de
megacariocitos los
cuales ayudan a
producir coagulos de
sangre.

Biomarcador que
evalla larelacion entre
los neutréfilos y los
linfocitos en la sangre.
Se calcula dividiendo

Valor en
hemograma

Valor en
hemograma

Valor en
hemograma

Valor en
hemograma

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor numero
de la relacion

Numeérico

Numeérico

Numeérico

Numeérico

Numérico

Numeérico

Numeérico

Numérico

Numérico

Numeérico

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
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BILIRRUBINA
SERICA

ASPARTATO

AMINOTRANSFERASA

ALANINA

AMINOTRANSFERASA

FOSFATASA

TP

PROTEINA TOTAL

BUN

CREATININA

SERICA

LDL

HDL

el recuento de
neutrofilos entre el
recuento de linfocitos.
Pigmento biliar de
color amarillo
anaranjado que resulta
de la degradacion de
hemoglobina de los
eritrocitos reciclados.
Enzima transaminasa
dependiente del
fosfato de piridoxal, es
mayormente hepatica.

Transaminasa
mayormente hepatica.

Enzima que utiliza el
agua para escindir un
monoéster de 4cido
fosférico en  ion
fosfato y un alcohol.

Tiempo de
Protrombina, examen
de sangre que mide el
tiempo que tarda el
plasma en coagularse

Cantidad total de las
proteinas albumina y
globulina en sangre.

Nitrogeno ureico en
sangre.

Producto de desecho
generado  por los
musculos como parte
de la actividad diaria.

Lipoproteinas de baja
densidad que
transportan colesterol.

Lipoproteinas de alta
densidad que

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

Valor
tiempo
sangre

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

Valor del
en sangre

nivel

nivel

nivel

nivel

del

en

nivel

nivel

nivel

nivel

nivel

Numeérico

Numeérico

Numeérico

Numeérico

Numérico

Numeérico

Numeérico

Numérico

Numérico

Numeérico

Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
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VLDL

COLESTEROL
TOTAL

TASA DE
FILTRACION
GLOMERULAR

HORMONA

ESTIMULANTE DE LA

TIROIDES

HIERRO

FERRITINA

SATURACION DE
TRANSFERRINA

RADIOGRAFIA DE
TORAX

ECOCARDIOGRA

MA TRANSTORACICO

transporta  colesterol
de otras partes del
cuerpo hacia el higado.

Lipoproteinas de muy
baja densidad que
transporta cantidades
altas de triglicéridos.

Suma de LDL + HDL
+ VLDL, representa el
nimero  total de
colesterol en el cuerpo.

Volumen de fluido
filtrado por unidad de
tiempo desde los
capilares glomerulares
renales  hacia el
interior de la capsula
de Bowman.

Hormona  producida
por la adenohipofisis
que regula la
produccion de
hormonas tiroideas por
la glandula tiroides.
Mide la cantidad de
hierro que circula por
la sangre unido a la
transferrina.

Principal proteina de
almacenamiento  de
hierro y al mismo
tiempo una proteina de
fase aguda

Parametro que indica
la proporcién de hierro
que transporta la
transferrina  en la
sangre

Examen diagnéstico
por rayos X donde se
genera una imagen de
los componentes
toracicos.

Prueba diagnostica no
invasiva que utiliza
ondas sonoras de alta
frecuencia para
evaluar  funcién vy
forma del corazéon y

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

NUmero
calculado de la
tasa, entre 0 y
120
mL/min/1.73
m2

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Cardiomegalia.
Dilatacion.

Valvulopatia
Cardiomegalia

Numeérico

Numeérico

Numeérico

Numérico

Numérico

Numeérico

Numeérico

Nominal

Nominal

Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
%
Frecuencia

%
Frecuencia
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FEVI

DISFUNCION
DIASTOLICA

RELACION E/e

MASA
VENTRICULAR
IZQUIERDA GR/CM2

AREA AURICULA
IZQUIERDA CM2

DISFUNCION

VENTRICULO DERECHO

TNF a

sST2

parte de las estructuras
internas.

Medida que indica la
fuerza con la que se
contrae el ventriculo
izquierdo del corazoén.

Alteracién en la fase
de relajacion  del
corazon, que impide
que las cavidades
inferiores del corazon
se llenen de sangre de
forma complet
Coeficiente que se
utiliza para estimar la
presion de llenado del
ventriculo izquierdo.
Se calcula mediante
ecocardiografia
Doppler pulsado.
Pardmetro que define
la presencia y el grado
de hipertrofia
ventricular izquierda

Marcador de riesgo de
eventos
cardiovasculares
adversos,  Util para
medir el tamafio de la
auricula cuando crece
en sentido
craneocaudal.
Alteracion de la
morfologia y funcion
del ventriculo derecho
medida en
ecocardiografia. Puede
ser aguda o crénica

Factor de
necrosis tumoral alfa,
proteina del grupo de
las citocinas liberadas
por las células del
sistema inmune que
interviene  en la
inflamacién, apoptosis
y destruccion celular.
Supresor de
tumorigenicidad 2.
Proteina de la familia
de las IL — 1, que
funciona como
biomarcador de
proteinas de estrés
cardiaco.

Valor estimado
en ecografia

(%)

Presente
No presente

Valor estimado
en ecografia

(%)

Valor en gr/cm2

Valor en cm2

Presente
No presente

Valor del nivel

en sangre

Valor del nivel

en sangre

Numeérico

Nominal

Numeérico

Numérico

Numérico

Nominal

Numérico

Numeérico

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

%
Frecuencia

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

%
Frecuencia

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
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IL- 1B

IL 12p70

IFN -y

CA-125

Interleucina 1 beta, es
un factor de células
leucocitarias y
proteina citocina
codificado por el gen
IL1B

Interleucina  12p70,
heterodimero

compuesto por
subunidades p40 y p35
producido

principalmente por
monocitos.

Citocina producida por
Linfocito T CD4+ y

Natural Killer,
funcionando como
activador de
macro6fagos.

Producido por las
células T de tipo 2

(Th2), basofilos,
mastocitos y
eosinéfilos activados.
Promueve la
diferenciacion de
linfocitos Th2, la
proliferacion y
diferenciacion de

linfocitos B y es un
potente inhibidor de la
apoptosis

Citocina  compuesta
por 153 amino&cidos y
de peso 154 kDa.
Actlia como factor de
crecimiento de los
linfocitos T, induce
todos los tipos de
subpoblaciones de
linfocitos y activa la

proliferacion de
linfocitos B.

Antigeno de
carcinoma 125,
glicoproteina
sintetizada

principalmente por las
células mesoteliales en
el pericardio, pleura o
peritoneo.

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Valor del nivel
en sangre

Numeérico

Numeérico

Numeérico

Numérico

Numeérico

Numeérico

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo

Mediana
Rango
Valor
minimo
Valor
maximo
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Anexo G. Distribucion de nimero de medicamentos utilizados en pacientes con falla
cardiaca compensada y descompensada.

Distribucién de nimero de medicamentos por grupo de estudio.

B C descompensada [l IC Compensada

Ninguno

Un grupo
farmacologico

Dos grupos
farmacologicos

Tres grupos
farmacologicos

Cuatro grupos
farmacologicos

Cinco Grupos
Farmacologicos

Seis grupos
farmacologicos

0% 25% 50% 75% 100%



Anexo H. Distribucion de signos y sintomas en pacientes con falla cardiaca.
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Distribucion de sintomas por grupo de estudio

IC IC Valor
Variable descompensada Compensada P RR IC 95%
n=40 n=51
. 1.699-
Disnea n (%) 31 (77.5%) 15 (29.4%) 0.000 2.635 4161
L 0.858-
Dolor toréacico n (%) 16 (40%) 13 (25.5%) 0.140 1.569 2869
Edema MII n (%) 17 (42.5%) 7(13.7%) 0.002 3.096 1.4246.733
Disnea paroxistica nocturna 0 0 1.835-
n (%) 14 (35%) 3(5.9%) 0.001 5.95 19.201
o 0.98-
Palpitaciones n (%) 7 (17.5%) 2 (3.9%) 0.072 4.462 20.321
0.679-
Tos nocturna n (%) 6 (15%) 3 (5.9%) 0.275 2.55 9571
Distribucion de signos de falla cardiaca por grupo de estudio
IC IC
Variable aDescompensad compensada |\3/a|or RR 1C 95%
n=40 n=51
Estertores n (%) 11 (27.5%) 4 (7.8%) 0.026 3.506 1.206- 10.19
Reflujo hepatoyugular n o o 1.647 -
(%) 11 (27.5%) 2 (3.9%) 0.004 7.013 29.855
Derrame pleural n (%) 5 (12.5%) 1 (1.9%) 0.113 6.375 0.775-52.412
Taquicardia n (%) 5 (12.5%) 2 (3.9%) 0.259 3.188 0.652- 15.579
Hepatomegalia n (%0) 1 (2.5%) 0 0.903 0.975 0.928-1.025
Tercer ruido n (%) 1 (2.5%) 0 ©0.975 0.928- 1.025

903
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Anexo . Analisis de niveles de citocinas por grupo de estudio

Analisis de niveles de citocinas por grupo de estudio

IC compensada (n=50)

Variable* IC descompensada (n=40) Valor P**
IFN-v (PO/ml) | 6 276 (0.276 - 287.2) 0.276 (0.276 - 24.4) 0.521
IL-4 (Pg/ml) 0.260
0.276 (0.276 - 18.9) 0.276 (0.276 - 4.8)
IL-2 (Pg/ml) 0.276 (0.276 - 8.3) 0.276 (0.276 - 41.7) 0.500
IL-1B
(Pgiml) 0.592 (0.06 - 53.6) 0.547 (0.276 - 4.97) 0.694

*Mediana (Minimo-méaximo) **P: Test U de Mann Whitney



Andlisis de niveles de citocinas por grupo de estudio

Variable* IC descompensada (n=40) IC compensada (n=50) | Valor P**

sST2 (pg/ml) 19.9 (5.2 - 766.9) 7.2 (2.1-148.6) 0.126

IL-12p70 (Pa/ml) | 491 (0.276 - 84.4) 0.199 (0.276 - 40.4) | 0.049

TNF-a (Pg/ml) 0.276 (0.276 - 335.6) 0.276 (0.276 - 6.3) 0.745

*Mediana (Minimo-méximo)**P:Test U de Mann Whitney
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