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RESUMEN

Objetivo. Determinar el valor pronéstico del descenso absoluto de la porcion N-terminal del propéptido
natriurético tipo B (NT-proBNP) para prevenir menos eventos clinicos en la poblacién del estudio
CLUSTER-HF (eficacia del ultrasonido pulmonar para guiar la terapia y prevenir las rehospitalizaciones
en insuficiencia cardiaca). Materialesymétodos. El presente estudio fue realizado en un subgrupo de 94
pacientes con informacién disponible de NT-proBNP al alta hospitalaria y previo a la aleatorizacion del
estudio CLUSTER-HF. El objetivo primario del estudio fue determinar el valor pronéstico de descenso
absoluto de NT - pro-BNP por debajo del cual se prediga menos eventos de muerte por todas las causas,
visitas a urgencias y rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca a 180 dias. Resultados. El descenso
absoluto de NT-proBNP por debajo de 3 350 pg/mL tiene una capacidad discriminativa moderada con
un AUC= 0,602, con un valor pronéstico significativo en el evento combinado a 180 dias (log rank
test, p=0,01). Asimismo, de acuerdo al andlisis multivariado es un marcador independiente de eventos
clinicos a 180 dias OR 0,319 (0,102-0,995, p=0,04) por encima de otras variables clinicas. Conclusiones.
El tener un descenso absoluto menor a 3 350 pg/mL de NT - pro-BNP al alta de la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca se asocié a menos eventos clinicos a 180 dias.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca; Péptido natriurético encefélico; Hospitalizacion (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Prognostic value of the absolute decrease of the N-terminal portion of
B-type natriuretic propeptide in decompensated heart failure: secondary
analysis of the CLUSTER-HF study

Objective. The purpose of this study is to determine the prognostic value of the absolute decrease in
the N-terminal portion of pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) to prevent fewer clinical events, in
the population of CLUSTER-HF (efficacy of ultrasound lung to guide therapy and prevent readmissions
in heart failure). Materials and methods. This study was conducted in a subgroup of ninety-four
patients with available NT-proBNP information at hospital discharge and prior to randomization in
the CLUSTER-HF study. The primary objective of the study was to determine the prognostic value of
absolute NT-proBNP decline below which fewer events of all-cause death, emergency room visits, and
rehospitalization for heart failure at 180 days. Results. The absolute decrease in NT-proBNP below
3,350 pg/mL has a moderate discriminative capacity with AUC= 0.602, with a prognostic value in the
combined event at 180 days (log-rank test, p=0.01). Also, according to the multivariable analysis, it is an
independent marker of clinical events at 180 days OR 0.319 (0.102-0.995, p=0.04) above other clinical
variables. Conclusions. An absolute decrease to 3,350 pg/mL of NT-proBNP or less at discharge from
the hospitalization due to heart failure, was associated with fewer clinical events at 180 days.

Keywords: Heart failure; Natriuretic peptide, brain; Hospitalization (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca descompensada (ICD) es el término
actual que se ha incorporado en la definicién universal de
insuficiencia cardiaca (IC) y que incluye a todos los pacientes
gue requieren una intervencién urgente por signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca (de presentacién aguda o por deterioro
crénico) . La ICD constituye la segunda causa de hospitalizacién
en Estados Unidos @, con una tasa de rehospitalizacion y muerte
al ano que llega hasta el 40% en regiones como América Central
y del Sur @,

De los factores que favorecen la readmision hospitalaria,
el principal de ellos es la congestion residual, la cual sigue presente
en el alta hospitalaria hasta en un 50% de los pacientes “?. Por este
motivo, la valoracién que se realiza previo al alta debe ser integral y
ha de incluir la evaluacién clinica, el uso de biomarcadores, imégenes
y pardmetros hemodindmicos que aseguren un alta hospitalaria
segura del paciente “9, Dentro del andlisis de biomarcadores, el
valor de los péptidos natriuréticos (PN) previo al alta hospitalaria,
tiene un rol prondstico superior al valor encontrado durante el
ingreso hospitalario; este valor es consecuencia de la terapia médica
instaurada, la patologia de fondo, entre otras comorbilidades y
anticipa un valor prondstico superior a la valoracion clinica en
términos de mortalidad y rehospitalizacion a 6 meses posteriores al

alta hospitalaria 7.

La porcién N-terminal del propéptido natriurético tipo
B (NT - proBNP), por sus caracteristicas bioldgicas, es el PN que
mas se usa para estratificar el riesgo en los pacientes con ICD. La
meta por alcanzar al alta varia en términos del descenso absoluto
(valor menor o mayor a 4000 pg/mL) o relativo (% de cambio
con respecto al ingreso, descenso mayor o menor al >30%)
con evidencia que apoya el uso de ambos conceptos como
objetivo al alta, para lograr disminuir los eventos de muerte y
rehospitalizacion en este grupo poblacional ©. La validacién de
estos puntos de corte ha sido en base a estudios internacionales,
donde el valor encontrado esté en relacién al grupo poblacional,
étnico, grado de disfuncién ventricular, manejo, comorbilidades

prevalentes, entre otros 719,

Tomando en cuenta la premisa de cuanto mas bajo
mejor, el presente estudio usa los datos del estudio CLUSTER-
HF 7 (eficacia del ultrasonido pulmonar para guiar la terapia y
prevenir las rehospitalizaciones en insuficiencia cardiaca) con
el objetivo de encontrar el punto de corte de NT - proBNP que
asegure menos eventos de muerte, rehospitalizaciones y visitas
a urgencias, en un grupo de pacientes mexicanos con ICD previo

al alta hospitalaria.

Materiales y métodos

Disefio y poblacion del estudio

El estudio CLUSTER-HF fue un estudio unicéntrico, aleatorizado y
simple ciego que analiza la utilidad del tratamiento de IC guiado
por ultrasonido pulmonar (USP) en un grupo de pacientes con ICD
al alta hospitalaria, demostrando el beneficio de este en el evento
primario de muerte, visitas a urgencia y rehospitalizaciones
por IC. El disefio y el andlisis completo de los resultados de este
ensayo han sido reportados previamente ™,

El presente estudio es un subanalisis de la poblacién con
ICD previo a la aleatorizacion e intervencion guiada por USP. Esta
muestra incluye a todos los pacientes con diagndstico de ICD
(definido por signos y sintomas acompafado de mediciones
objetivas de disfuncién cardiaca) que ingresaron de manera
consecutiva al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavezy
fueron hospitalizados por mas de 24 h. Estos pacientes recibieron
una terapia estandar con diuréticos y otros medicamentos para el
manejo de la ICD en base a la decision del médico tratante.

Los criterios de exclusién del estudio CLUSTER-HF estan
en relacién con todas las anomalias toracicas y sistémicas que
compliquen la utilizaciéon de USP (drenaje pleural, trauma de la
pared toracica reciente, neumonia recurrente, cdncer pulmonar),
paciente con enfermedad renal en terapia de sustitucion, aquellos
que no completaron al menos 50% de las visitas al seguimiento a
6 meses del alta hospitalaria, causa quirdrgica corregible delalCy,
ademads, para fines del presente estudio, se agregd la exclusion de
todos aquellos que al alta no tuvieran un control de NT - proBNP
de las ultimas 24 h.

Variables del estudio

Se tomaron en cuenta los datos epidemiolégicos, clinicos,
terapia instaurada del ingreso, manejo intrahospitalario y al alta
hospitalaria. Asimismo, el nimero de eventos clinicos de muerte
por todas las causas, rehospitalizacién y visitas a urgencias a 6
meses. El valor de NT - proBNP (en pg/mL) con mayor capacidad
discriminatoria a 6 meses para predecir eventos clinicos,
constituyd la variable independiente. El tiempo a ocurrencia
del primer evento del desenlace combinado de muerte, visita
no planeada a urgencias (como estadia de menos de 24 h)
y rehospitalizaciones (estancia hospitalaria mayor de 24 h)
constituyd la variable dependiente.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como medianas y rango
intercuartil (IQR). Las variables categoéricas se presentan como
frecuencias y porcentajes. Las comparaciones entre las variables
continuas se analizaron mediante la prueba de Mann-Whitney,
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y para las variables categoéricas se usé la prueba chi cuadrado
de Pearson. Cuando se encontré diferencias estadisticamente
significativas, se evalué el tamafio del efecto mediante las pruebas
de rango de correlacién biserial para las variables continuas y la h
de Cohen para las variables categoricas.

El tiempo hasta la aparicion del resultado primario se
evalué mediante estimaciones de Kaplan-Meier y la prueba Log-
rank. Se construyd un modelo multivariante para el resultado
primario y se probé con las variables que mostraron significacion
tras el andlisis univariante. En todos los andlisis se consideraron
relevantes los niveles de significacion de dos colas de 0,05. El
analisis se realizé mediante el software SPSS (IBM Corp. Released
2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY:
IBM Corp.).

Aspectos éticos

El disefio del protocolo del estudio original fue aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez (registro PT-18-078) y esta registrado
en la plataforma ClinicalTrials.org (NCT 03613779). No se incluy6

en la publicacién datos que puedan identificar a los pacientes.

Resultados

Desde el 1 de abril de 2018 al 28 de junio de 2019, un total de
126 pacientes fueron incluidos y culminaron el seguimiento
del estudio CLUSTER-HF. De ellos, 94 contaron con un resultado
de NT - proBNP de menos de 24 h al alta hospitalaria y fueron
incluidos en el andlisis de este subestudio.

Analisis del punto de corte: identificacion del valor meta al
alta

Usando la curva ROC para buscar el valor de NT - proBNP, se
encontré que el valor de 3350 pg/mL fue el punto de corte con la
mayor capacidad discriminatoria, con un area bajo la curva (AUC)
de 0,602. Este punto de corte tuvo una sensibilidad de 83,3%,
especificidad de 46,8% para predecir el combinado de eventos
adversos (visitas a urgencias, rehospitalizacién por IC y muerte
por cualquier causa), con un VPN de 85,7% (Figura 1).

Caracteristicas basales ligadas al punto de corte

Las caracteristicas basales demograficas, el historial médico, la
terapia médica, los signos y sintomas, el ultrasonido pulmonar y
el valor de NT - proBNP seguin el punto de corte de 3350 pg/mL
previo al alta, se ven reflejados en la Tabla 1.

Del total de la muestra, un porcentaje mayor de pacientes
no lograron alcanzar el descenso absoluto de NT — proBNP a
menos de 3350 pg/mL al alta hospitalaria (64,9 vs. 35,1%). Estos
pacientes presentaron mas ingresos por IC en los Ultimos 6 meses
previos a la hospitalizacion actual (p=0,03) y un nivel de NT —
proBNP mayor al ingreso hospitalario (10058 pg/mL vs. 5582 pg/
mL, p=0,004); sin embargo, durante el ingreso a hospitalizacién,
estos pacientes presentaron menor numero de lineas B en el USP
(2 vs.7,p=0,03).

El grupo de pacientes que no logré alcanzar el valor
absoluto de NT - proBNP menor de 3350 pg/mL presenté mayor
numero de lineas B al alta (2 vs. 0, p=0,02) y un mayor nimero
de ellos tuvieron eventos cardiacos adversos mayores (MACE) en
el combinado de visitas a urgencias, rehospitalizacién por IC y
muerte por todas las causas (25 pacientes vs. 5, p=0,02).

CurvaCOR
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Figura 1. Curva ROC de valor de NT-proBNP al alta para la prediccion de eventos adversos cardiacos mayores
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de acuerdo al descenso absoluto o no del NT - pro-BNP (mayor o menor

a 3350 pg/mL).
Caida del NT-ProBNP al alta a menos de 3350 pg/mL
No (n=61) Si(n=33) Total (n=94) P
Variable
Sexo (n'y %) Femenino 20(32,8) 9(27,3) 29(30,9) 0,750
Masculino 41(67,2) 24(72,7) 65 (69,1)
Edad (afios) Mediana (IQR) 64,0(58,0-73,5) 60,0 (50,0-69,0) 63,0(53,0-72,0) 0,071
Antecedentes
Hipertension arterial sistémica n (%) 31(50,8) 19 (57,6) 50(53,2) 0,682
Diabetes mellitus n (%) 21(344) 14(42,4) 35(37,2) 0,588
Fibrilacion auricular n (%) 10(16,4) 2(6,1) 12(12,8) 0,267
Fumador n (%) 23(37,7) 18 (54,5) 41 (43,6) 0,176
'c’:gr‘]’::dé” coronaria per n (%) 7(11,5) 261 9(96) 0,628
Infarto agudo de miocardio n (%) 17 (27,9) 6(18,2) 23 (24,5) 0,429
:c;sspéitzf::;’ poriClos ulti- n (%) 13213) 160) 14(149) 0038
Alingreso
FEVI(%) Mediana (IQR) 30,0(24,0-43,0) 32,0(25,0-40,0) 30,5(25,0-41,8) 0,731
fideLineasBenlaecografia 1o yanagor)  20(00-145) 7,0(50-30,0) 50(00-16,0) 0,039
pulmonar
Estertores pulmonares n (%) 43 (70,5) 25(75,8) 68(72,3) 0,762
Edema pretibial n (%) 30(49,2) 11(33,3) 41 (43,6) 0,207
S3/54 n (%) 10(16/4) 11(33,3) 21(223) 0,105
Ingurgitacién yugular n (%) 32(52)5) 19(57,6) 51(54,3) 0,796
NT - proBNP Mediana (IQR) 1005%27(;‘;6)1 0- 5582,0(3680,0-7032,0)  7100,5 (3888,8 - 14787,8) 0,004
Tratamiento intrahospitalario
Diuréticos n (%) 57(95,0) 29(90,6) 86(93,5) 0714
Vasodilatadores n (%) 20(33,3) 11(34,4) 31(33,7) 1,000
Vasopresores n (%) 11(183) 4(12,5) 15(16,3) 0,671
Inotrépicos n (%) 16(26,7) 9(28,1) 25(27,2) 1,000
Al alta
Estertores pulmonares n (%) 17 (29,8) 3(94) 20(22,5) 0,051
Edema pretibial n (%) 10(17,5) 2(6,2) 12(13,5) 0,241
fideLineasBenlaecografia 1o yiana (1QR) 20(1,5-6)0) 0,0(00-40) 2,0(00-58) 0,027
pulmonar
NT - proBNP (pg/mL) Mediana (IQR) 69989'%:‘:33'0 ) 2082,0(1213,0 - 2469,0) 4383,0 (2441,8-7625,0) 0,001
Variacién ingreso/alta (%) Mediana (IQR) 16,5(17,8-46,6) 62,6 (49,9-78,1) 41,1(0,0-61,4) 0,001
IECA/ARAII n (%) 41(67,2) 29(87,9) 70(74,5) 0,052
Betabloqueadores n (%) 42 (68,9) 27 (81,8) 69 (73,4) 0,266
Espironolactona n (%) 34(55,7) 21 (63,6 55(58,5) 0,601
Diuréticos de asa n (%) 52(85,2) 23(69,7) 75(79,8) 0,128
Present6 MACE n (%) 25(41,0) 5(152) 30(31,9) 0,020

FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, S3/54 = presencia de tercer o cuarto ruidos cardiacos.
IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

ARA = antagonistas de los receptores de angiotensina.

MACE= eventos cardiacos adversos mayores

Arch Peru Cardiol Cir Cardiovasc. 2022;3(1):8-15. doi: 10.47487/apcyccv.v3i1.198.
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NT - proBNP y eventos clinicos

La Figura 2 muestra la curva de Kaplan-Meier con los eventos
clinicos a 6 meses, entre aquellos pacientes con IC al alta
hospitalaria que lograron tener o no un valor absoluto por debajo
de 3350 pg/mL de NT - proBNP. A los 6 meses hubo diferencia
significativa en el evento combinado de visitas a urgencias,
rehospitalizacién por IC y muerte por todas las causas (log rank
test, p=0,01) entre ambos grupos; esta diferencia en las curvas se
hace significativamente estadistica a partir del dia 90 y continua
hasta el final del estudio.

En la Tabla 2 se muestra el andlisis de regresién logistica
univariada y multivariada, tomando en cuenta variables
clinicas que impactaron en el MACE a 6 meses. Los predictores
independientes de MACE a 6 meses fueron la caida de NT -
proBNP a menos de 3 350 pg/mL al alta hospitalaria (OR=0,319, IC
95%= 0,102-0,995), antecedente de infarto agudo de miocardio
(OR=2,878,1C 95%=1,023-8,096) y el uso de [IECAS/ARA Il indicado
al alta hospitalaria (OR=0,35, IC 95%=0,126-0.971).

Discusion

Los resultados del presente estudio sugieren que alcanzar un
descenso absoluto del NT - proBNP al alta, por debajo de 3 350
pg/mL, es predictor de menor nimero de eventos clinicos de
visitas a urgencias, rehospitalizacion por IC y muerte por todas las
causas en este grupo de pacientes del estudio CLUSTER-HF.

Identificar al alta los parametros que, mas alld de los
signos y sintomas, aseguren menos eventos clinicos, es parte
de garantizar un alta segura hacia una potencial fase vulnerable
del paciente con IC posterior a la hospitalizacién. Los péptidos
natriuréticos son marcadores cuantitativos de congestion
intravascular e intracardiaca, y sirven como subrogados de
una descongestion efectiva en conjunto con otros pardmetros

clinicos, imagenoldgicos y hemodinamicos >3,

Los péptidos natriuréticos tienen un rol diagnéstico y
prondstico tanto en la fase aguda como crénicadelaIC, siendo los
valores mas altos los que predicen peor prondstico en términos
de rehospitalizaciones y muerte 2. Desde los primeros estudios
de Bettencourt et al. ™, se advirtié que aquellos pacientes que
presentaban mas eventos clinicos a los 6 meses tuvieron menor
descenso en los niveles de péptido natriurético tipo B (BNP) desde
la admision hospitalaria al alta; y si este valor, por el contrario,
ascendia durante la hospitalizacion, se asociaba a 3,3 veces mas
riesgo de rehospitalizacion y muerte. Este y otros reportes 519 asi
como la Guia de American Heart Association (AHA 2017) sugieren
su uso para establecer el prondstico de estos pacientes al alta de
los pacientes con IC (7),

La capacidad diagndstica para nuestra poblacion fue de
3350 pg/mL; para fines de este subandlisis es moderado (AUC
=0.6) con un VPN de 85,7%, siendo este valor similar en relacién
con otros puntos de corte establecido en la literatura y en otros
grupos poblacionales ©. Bajo la premisa que establece que, cuan
mas bajo el nivel de PNs mejor el prondéstico, también se reconoce
que es menor el porcentaje de pacientes que logra llegar a este
punto-meta. En el estudio de Stienen et al. ), una resefa de siete
estudios de cohortes de pacientes con ICD, solo 22 - 28% de los
pacientes alcanzaron valores <1500 ng/L y una reduccién relativa
mayor de 70%, con lo cual logré una reduccién de 60 - 80% de
mortalidad a 6 meses; en nuestra cohorte, menos del 30% de la
poblacién alcanzo este descenso absoluto, posiblemente, entre
otras causas, por las diferencias poblacionales, o que el valor de
ingreso es mas alto en nuestro estudio a diferencia del estudio
previamente mencionado.

La diferencia entre decidir por un descenso relativo o
absoluto al alta fue evaluado por Salah et al. *®, donde, al evaluar
un score que prediga menos eventos al alta hospitalaria de ICD,
se observé que el riesgo relativo de mortalidad a 180 dias del
descenso relativo menor a 30% es menor al descenso absoluto
deestaalalta(HR 1,68,1C95% 1,21-2,3vs.2,04,1C95% 1,11 -3,76).

Tabla 2. Analisis univariado y multivariado de las variables significativas para el evento final: presentacién de eventos

cardiacos adversos mayores a 6 meses.

Variables (univg:able) 1C 95% Valor p (multie:riable) 95% IC Valor p
Edad 1,036 1,001 - 1,072 0,042

Antecedentes de infarto agudo de miocardio 3,212 1,209- 8,536 0,019 2,878 1,023-8,096 0,045
Hospitalizado por FC en los Ultimos 6 meses 3,515 1,095- 11,289 0,035

Estertores pulmonares al egreso 3,312 1,171-9,368 0,024

Caida del NT -proBNP a menos de 3350 pg/dL 0,257 0,087 -0,757 0,014 0,319 0,102 - 0,995 0,049
IECA/ARA I en la terapia de alta 0,271 0,103-0,717 0,008 0,35 0,126 - 0,971 0,044

FC=falla cardiaca; IECA=inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; ARA ll=Antagonista de repector de angiotensina Il.
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Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier en funcién de la disminucién de NT-proBNP < 3 350 pg/mL.

Por otro lado, en los estudios de Stienen et al. © y Bettancourt et
al. ” no se observaron diferencias entre estos dos conceptos en
eventos clinicos a 180 dias. Si bien alcanzar una meta estricta al
alta (descenso absoluto) dependeré del valor de PNs al ingreso
hospitalario, de la patologia crénica basal y de la optimizacién de
esta en el tratamiento agudo, esta meta seria el reflejo de mejor
prondstico y de estado de euvolemia en los pacientes segun
reporta Braunwald, et al. 2.

Por lo tanto, la Guia de Préctica Clinica del uso de PNs dela
Heart Failure Association del 2019 @y estados del arte " sugieren
usar el descenso absoluto al alta (BNP <350 pg/mL o <4 000 pg/
mL) como mejor predictor de muerte y rehospitalizaciones
(superior al valor en admisién o al descenso relativo del admisién
al alta) en pacientes egresados por ICD.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes que logra tener
un descenso absoluto de NT - proBNP menor de 3 350 pg/mL al
alta, se caracteriza por ser un grupo «mas sano» con valor de NT -

proBNP mas bajo al ingreso hospitalario (5 582 vs. 10 058 pg/mL,
p<0,05) que pudo haber hecho mas facil llegar a una meta mas
baja a su egreso hospitalario. El hecho que las lineas B al ingreso
fueron inversamente proporcionales al nimero de NT - proBNP
al ingreso, no pudo ser explicado, ya que en estudios como los de
Miglioranza et al. ®y Bitar et al. ?" sefialan una buena correlacion
positiva entre ambos pardmetros.

Asi, el NT - proBNP se convierte en un marcador inde-
pendiente de eventos adversos cardiacos mayores en los pa-
cientes con IC al alta hospitalaria, independiente de otros pa-
rametros clinicos; predice un grupo de menor riesgo, por mejor
respuesta a la terapia establecida, mejor condicién clinica y tres
veces menos eventos clinicos a 6 meses con respecto al grupo
que tuvo valores superiores de NT — proBNP a 3 350 pg/mL.

La utilidad de guiar la terapia en ICD en base a los niveles
de NT - proBNP es aun incierta, de acuerdo al estudio de Stienen
et al. ®» no se encontraron diferencias entre la terapia guiada por

Arch Peru Cardiol Cir Cardiovasc. 2022;3(1):8-15. doi: 10.47487/apcyccv.v3i1.198.

13


https://paperpile.com/c/xcrRYM/kh2D
https://paperpile.com/c/xcrRYM/1h71
https://paperpile.com/c/xcrRYM/Kht2
https://paperpile.com/c/xcrRYM/YWe8
https://paperpile.com/c/xcrRYM/rpTC

Valor prondstico del pro-BNP en insuficiencia cardiaca descompensada

Paredes-Paucar Cet al.

NT — proBNP hacia una reduccién >30% del ingreso vs. la terapia
convencional (HR 0,96, 95%Cl 0,72-1,37, p=0,99) en muerte
por todas las causas y rehospitalizaciones por IC; los mismos
hallazgos se observaron en un contexto crénico de acuerdo al
estudio GUIDE-IT @, en ambos estudios el valor de NT — proBNP
entre ambos grupos no difirid pese a las estrategia usada
sefalando que la terapia médica 6ptima usada en ambos grupos
poblacionales impacté en el resultado clinico.

Queda pendiente realizar estudios para valorar si existe
algun rol de la terapia guiada por PNs, en el grupo de pacientes
con IC de muy alto riesgo que pese a la mejoria clinica (por signos
y sintomas) auin no logra bajar este nivel meta de PNs.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, este
estudio es un subandlisis del estudio CLUSTER-HF; los resultados
que se deriven de este analisis generan hipotesis y deberian
ser confirmados en una investigacion prospectiva. Segundo, la

poblacién de estudio fue pequeia y los intervalos de confianza
del andlisis multivariado son amplios por lo cual estos datos
deben ser interpretados con cuidado. Tercero, no se descarta
la posibilidad que aquel grupo con valor absoluto mas bajo de
NT - proBNP al alta haya estado aleatorizado al grupo de terapia
guiada por USP lo que condicioné un mejor resultado de eventos

clinicos al seguimiento.

En conclusién, del andlisis secundario de la poblacién
del estudio CLUSTER-HF se observa que alcanzar un descenso
absoluto menora 3 350 pg/mL de NT - proBNP permite identificar
a un grupo de pacientes con IC que al alta hospitalaria tendra

menor riesgo de eventos clinicos a 180 dias.

Contribucion de los autores: Todos los autores participaron

de igual manera en la realizacién del articulo.
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