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Relación NT-ProBNP/Cloro como predictor de desenlaces cardiovasculares 

adversos en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada 

 

 

Resumen 

 

Introducción: La insuficiencia cardiaca es actualmente un problema de salud pública. Entre 

los factores pronósticos, se ha encontrado una gran aplicación de los biomarcadores 

cardiacos. En particular; el NT-ProBNP, ha sido estudiado en múltiples escenarios, mismos 

en los que se ha corroborado su utilidad tanto en el contexto agudo como en el crónico, con 

niveles mayores asociados a peores desenlaces. Además, se ha obtenido información 

reciente sobre el papel del cloro en la fisiopatología de la insuficiencia cardiaca (IC), y sus 

desenlaces con concentraciones bajas de dicha molécula. La relación entre concentraciones 

de NT-ProBNP y cloro (Cl); así como su papel pronóstico, no han sido estudiadas en 

pacientes con IC. El objetivo del presente estudio fue analizar el papel pronóstico de la 

relación NT-ProBNP/Cloro sérico en la predicción de eventos cardiovasculares mayores en 

pacientes con IC descompensada. Metodología: Se diseñó un estudio retrospectivo, a partir 

del estudio CLUSTER HF (“Efficacy of Lung Ultrasound Guided Therapy to Prevent 

Rehospitalizations in Heart Failure (CLUSTER-HF): A Randomized Controlled Trial” 

(NCT03613779, https:// www.clinicaltrials.gov/) que incluyó pacientes con insuficiencia 

cardiaca descompensada, hospitalizados en un solo centro. El desenlace primario se 

estableció como el compuesto de mortalidad cardiovascular, reingreso hospitalario por 

insuficiencia cardiaca descompensada y visitas no planeada a urgencias. El desenlace 

secundario constó de mortalidad intrahospitalaria y tiempo de estancia hospitalaria. Como 

criterios de inclusión se establecieron: tener ≥ 18 años, contar con diagnóstico de insuficiencia 

cardiaca descompensada, ingreso hospitalario al menos por 24 horas. Tras evaluar la 

distribución muestral, se estableció un punto de corte de 83 para identificar a los grupos; 

según relación NT-ProBNP/cloro sérica, alta o baja. Se realizó un análisis de características 

basales; y posteriormente, se utilizó un análisis de sobrevida; expresado con una curva de 

Kaplan Meier, y asociado a prueba de Log Rank, para evaluar diferencias entre grupos, así 

como un análisis para la estimación del riesgo utilizando una prueba de riesgos 

proporcionales de Cox. Finalmente, se realizó un análisis multivariado con las variables que 

resultaron con significancia estadística. Resultados: Se obtuvo una muestra de 197 sujetos 

para el análisis, 100 de ellos correspondiendo al grupo de relación alta (≥83). La media de 

edad en la muestra fue de 60 ± 15 años, contando con 24% de mujeres. La relación NT-

ProBNP/Cloro sérica presentó una media de 4404 (2916-6028) vs 18263 (11806-25000) (p = 

<0.001) para cada grupo. Tras el seguimiento promedio de 86 ± 82 días, 47 pacientes (17%) 

presentaron el desenlace evaluado; de los cuales, 33 (70%) ocurrieron en el grupo con 
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relación alta (p=0.003). La estimación del riesgo correspondiente resultó en una razón de 

momios de 2.92 (IC 95% 1.44 - 5.89, p=0.002)) Entre los casos de mortalidad intrahospitalaria, 

el 75% se presentó en el grupo con relación alta vs el grupo contrario (p = 0.003). El tiempo 

medio de estancia hospitalaria fue de 11.6 ± 10 días y 13.1 ± 11 días (p = 0.31) para la relación 

bajo el punto de corte y arriba del mismo, respectivamente. Conclusión: La relación NT-

ProBNP/Cloro sérica tiene la capacidad de predecir la ocurrencia de eventos cardiovasculares 

a corto y mediano plazo en sujetos hospitalizados por insuficiencia cardiaca descompensada.  

 

Marco teórico 

 

Introducción 

 

La insuficiencia cardiaca es un síndrome clínico con diferentes etiologías y fisiopatología1. La 

definición de esta condición ha sufrido múltiples modificaciones a lo largo del tiempo. De 

forma sistematizada, y particularmente en estudios de investigación, se han utilizado los 

criterios de Framingham para universalizar la nomenclatura.2 Si bien la presencia de signos 

y síntomas es una característica esencial para establecer el concepto, se han agregado 

características a la definición clásica, con la finalidad de tener un diagnóstico preciso, 

ayudado de las herramientas que existen en la actualidad. Ante la necesidad de englobar los 

conceptos, diferentes sociedades crearon un consenso en el cual se define a la entidad como 

un conjunto de signos y síntomas, causados por anormalidades estructurales y/o funcionales 

del corazón, las cuales son corroboradas por la elevación de péptidos natriuréticos y/o 

evidencia de congestión pulmonar o sistémica.1 

 

Epidemiología 

 

Desde su instauración en 1997 como una epidemia, esta patología ha incrementado el interés 

de la comunidad científica, debido al aumento progresivo de los casos.3 Esto último ha sido 

consecuencia de múltiples factores; entre ellos, el envejecimiento de la población, la aparición 

de factores de riesgo cardiovascular a edad más temprana, mejor tratamiento de la 

cardiopatía isquémica, y de la presencia de  mejores terapias para la misma insuficiencia 

cardiaca.4  La prevalencia se estima entre el 1 y 4% de la población general, misma que se 

duplica con cada década hasta ser de aproximadamente el 10% a los 70 años.5,6 Dado que 

las estimaciones para 2035, proyectan un incremento del 51% para esta enfermedad, es de 

suma importancia intentar crear estrategias para enfrentar esta condición y sus 

consecuencias.7   

 



 5 

Impacto económico 

 

Además de las consecuencias individuales, la insuficiencia cardiaca es un problema de salud 

pública. Representa la segunda causa más frecuente de hospitalización, y la causa más 

frecuente en mayores de 60 años.8,9 Un estudio que analizó su impacto económico demostró 

un gasto anual estimado de 108 billones de dólares; tomando en cuenta gastos directos o 

indirectos.10 Por otra parte, un análisis realizado en 2015, en México, reportó un gasto anual 

el equivalente a 1,742 millones de dólares para su atención.11 Lo anterior sólo es el reflejo del 

impacto monetario, a lo cual es necesario agregarle el efecto de los años de vida ajustados a 

discapacidad, los efectos sociales, las comorbilidades que se desarrollan, entre otros.12,13 

 

Clasificación 

 

La clasificación ha sufrido modificaciones a lo largo del tiempo, con la más actual, 

considerando 4 categorías: Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo (FEVI) disminuida; aquellos con FEVI <40%, insuficiencia cardiaca con FEVI 

levemente reducida; quienes presentan FEVI 41-49%, insuficiencia cardiaca de FEVI 

conservada; con FEVI >50%, e insuficiencia cardiaca con FEVI mejorada; lo cual considera a 

los sujetos que presentan una función del ventrículo izquierdo inicial <40%, pero que en el 

seguimiento muestran incremento en la misma >10 puntos.14 

 

Pronóstico 

 

Este proceso, de gran complejidad, tiene riesgo de presentar descompensaciones; 

caracterizadas por la aparición de signos y síntomas de insuficiencia cardiaca, que requieren 

atención médica no planeada, visitas a urgencias u hospitalización.15 Dichas 

descompensaciones conllevan riesgos de desenlaces desfavorables, tanto a corto como a 

largo plazo. Existe, por cada episodio, un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria, con cifras 

entre el 4 y el 14.9%, según la población estudiada.16-18 El riesgo además tiene una relación 

inversa con la FEVI, clase funcional y directamente proporcional con la edad.19 Asimismo, la 

probabilidad de muerte no sólo persiste, sino que incrementa con el tiempo, con una 

mortalidad a 30 días de 14% y de aproximadamente 34% a 1 año.20 La tasa de readmisión 

es extremadamente elevada, con un 20% de pacientes requiriendo dicha atención 30 días 

posteriores al egreso.21 Lo previo es relevante, dado que, se ha comprobado que a mayor 

número de hospitalizaciones es mayor la mortalidad, y entre más recaídas es menor el tiempo 

que transcurre para requerir un reingreso, además de presentarse con un cuadro de más 

severidad.22 
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Etiología 

 

Existe una predisposición por lo tanto, de presentar eventos de descompensaciones. El 

proceso fisiopatológico que se desencadena con cada una de ellas es complejo. Entre las 

causas identificadas más frecuentes se encuentran: Síndrome coronario agudo (52%), 

fibrilación auricular (16%), infecciones (14%), descontrol hipertensivo (11%), falta de apego 

terapéutico (8%).23 Es importante destacar, que hasta en el 50% de los pacientes no se 

encuentra una causa identificable.24 El identificar la etiología tiene implicaciones terapéuticas 

y pronósticas, pues según la causa la probabilidad de desenlaces adversos; siendo las crisis 

hipertensivas las de mejor pronóstico, y los síndromes coronarios agudos aquellos con el más 

deletéreo.23 La mayoría de las veces se presenta en pacientes conocidos con insuficiencia 

cardiaca crónica, aunque existen algunos en los que no es así. Independientemente del 

antecedente, existen 2 mecanismos fisiopatológicos claves: la acumulación y la redistribución 

de líquido. Un insulto, desencadena una pérdida de equilibrio cardiovascular, con un 

incremento en las presiones de llenado ventricular. Secundario a lo anterior, se genera una 

alteración en la homeostasis de la dinámica capilar, con el consecuente incremento de líquido 

en el intersticio, de forma sistémica. 25 

 

Mecanismos fisiopatológicos 

 

La pérdida de balance, con el consecuente incremento en el estrés miocárdico, 

desencadenan una cascada de señales para intentar mantener el equilibrio; sin embargo, los 

mismos ocasionan efectos deletéreos.26 Entre los mecanismos vinculados a dicho proceso se 

encuentran la activación del sistema nervioso y el eje renina angiotensina aldosterona (RAA). 

El efecto es a nivel sistémico, con una actividad clave en el sistema renal y la vasculatura 

periférica. La liberación de catecolaminas, estimula a los receptores alpha y beta, 

incrementando el cronotropismo e inotropismo para mantener el gasto cardiaco, y 

ocasionando estimulación periférica con vasoconstricción para mantener la perfusión 

orgánica.27,28 Esta activación ha sido reflejada de forma objetiva, evidenciando que si bien no 

existen diferencias medibles en los niveles de noradrenalina y dopamina en pacientes con y 

sin insuficiencia cardiaca, en el contexto de una descompensación sí existe un incremento 

significativo en estas últimas.29 Si bien, éste tiene la finalidad de mantener el equilibrio, la 

activación del sistema incrementa el consumo miocárdico de oxígeno e incrementa el riesgo 

de arritmias, con además efectos deletéreos a largo plazo. 28 Por su parte, el eje RAA es 

estimulado por los siguientes mecanismos: Disminución del estímulo a los baroreceptores, 

secundario a una menor presión arterial, descenso del cloro detectado en la mácula densa 

de las nefronas, y por la propia activación adrenérgica.30 El resultado es un aumento en la 
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reabsorción de sal y agua por diferentes mecanismos. La renina estimula la producción de 

angiotensina, misma que incrementa la captación de cloruro de sodio por los túbulos 

proximales de la nefrona; además de tener un efecto directo en el centro regulador de la sed. 

Esta a su parte favorece la liberación de vasopresina; cuyos efectos ocasionan una 

vasoconstricción intensa, pero también la concentración de orina.  Finalmente, como producto 

de la estimulación de la aldosterona a la zona glomerular de la glándula suprarrenal se libera 

aldosterona, misma que tiene actividad en la nefrona distal y ayuda a mayor retención de 

sodio.26 Como consecuencia de lo anterior, existe un incremento en la retención de agua; 

perpetuando la congestión, y por ende un incremento en la precarga y postcarga, 

ocasionando un mayor incremento de estrés miocárdico, y los efectos deletéreos a nivel 

cardiovascular.31,32 

 

Generalidades de los péptidos natriuréticos 

 

Como parte de los mecanismos fisiopatológicos para intentar mantener el sistema en 

equilibrio, las cámaras cardiacas liberan sustancias denominadas péptidos natriuréticos; los 

cuales se sintetizan a partir de preprohormonas, cuya finalidad es fungir como un 

contraregulador al incremento de presión en las cavidades. El péptido natriurético auricular 

(ANP) y cerebral (BNP), liberados en las aurículas y ventrículos respectivamente, son los 

principales representantes de éstas moléculas, aunque también existe el péptido natriurético 

tipo C, con expresión en la vasculatura, sistema nervioso central y huesos.33,34 El estímulo 

principal para la secreción de dichas moléculas es el estiramiento de las fibras miocárdicas. 

Al encontrarse en el torrente sanguíneo exhiben un número importante de funciones tanto a 

nivel cardiovascular como metabólico. A nivel renal inhiben la activación del eje RAA y 

favorecen la natriuresis. Son moléculas hipotensoras, que favorecen la angiogénesis y 

ocasionan vasodilatación sistémica. Además, disminuyen la actividad del sistema nervioso 

autónomo. A nivel sistémico, incrementan la secreción de insulina, participan en la regulación 

del metabolismo energético producido en el músculo y favorecen la lipólisis.34 Cuentan con 

un papel de suma importancia y por lo previamente descrito, se ha demostrado que los niveles 

de estas moléculas tienen niveles significativamente más altos en los casos de insuficiencia 

cardiaca comparado con controles sanos.35 

 

Papel de los péptidos natriuréticos en la insuficiencia cardiaca 

 

Uno de los propéptidos con mayor utilidad en la actualidad es el NT-ProBNP. Lo previo es 

derivado de la mayor facilidad para utilizar esta molécula en la práctica diaria. A diferencia del 

BNP, cuya vida media es de 20 minutos, el NT-ProBNP cuenta con una vida media de 120 
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minutos, además de tener mayor facilidad para el almacenamiento de ésta última. 36 

Ultimadamente, al ser equimolares, su elección resulta de la disponibilidad según cada centro.  

 

Recientemente ha cobrado mucha relevancia el uso de estos biomarcadores en el contexto 

de pacientes con insuficiencia cardiaca. Las guías con mayor impacto recomiendan su uso 

como herramienta clave para el diagnóstico de esta patología.37,38 Además, dado su alto valor 

predictivo negativo, se ha demostrado una utilidad con alto impacto, al poder utilizarla para 

descartar la enfermedad en el contexto crónico, pero también de poder descartar una 

descompensación en el escenario agudo.39,40 Si bien su uso es de extrema relevancia en el 

diagnóstico, también se ha observado resultados importantes en el área pronóstica. En el 

estudio ADHERE, valores de NT-ProBNP >1730 durante la admisión se asociaron a mayor 

riesgo de mortalidad intrahospitalaria comparado contra quienes mostraron niveles 

inferiores.41 Al valorar la relación con NT-ProBNP, se observó de igual manera, que a mayor 

nivel sérico, mayor el riesgo de mortalidad y tiempo de estancia hospitalaria.42 Además, 

también se ha demostrado su uso como factor pronóstico a largo plazo; con valores >1581 

asociados a mayor riesgo de mortalidad a 76 días, con una relación que se mantiene incluso 

a 6 meses y 1 año.43-45 

 

Hipocloremia y su papel en insuficiencia cardiaca 

 

Entre los muchos mecanismos involucrados en la insuficiencia cardiaca, destacan los 

trastornos electrolíticos. Si bien el sodio es la molécula más estudiada de este grupo, 

recientemente ha cobrado relevancia el papel que desempeña el cloro en esta entidad. 

Existen 3 mecanismos principales para su desarrollo: dilución, efecto directo de los diuréticos 

utilizados para tratar la congestión, y secundario a la misma activación neurohumoral.46,47 Lo 

relevante de este hallazgo, recae en su papel como factor pronóstico. Tanto en el contexto 

crónico, como en las descompensaciones, la presencia de hipocloremia duplica el riesgo de 

mortalidad comparado con niveles normales.48 Niveles disminuidos del electrolito han 

demostrado incrementar la mortalidad a corto y largo plazo, con una relación inversa con la 

mortalidad, misma que incrementa 32% por cada 4.1 mEq/L de descenso en el cloro sérico.49-

51 Esta relación ha sido demostrada independientemente de los valores de sodio sérico y NT-

ProBNP. Como dato relevante, dicha asociación también ha quedado evidenciada 

indistintamente de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

 

No queda duda que los niveles séricos de NT-ProBNP se asocian a desenlaces desfavorables 

a lo largo del tiempo, y con la creciente información acerca del papel del cloro  y su relación 

inversa con la probabilidad de desarrollar desenlaces adversos, resulta no sólo interesante, 
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sino relevante, identificar si existe diferencia entre la relación entre el NT-ProBNP y cloro 

sérico que guardan los pacientes con mayor frecuencia de desenlaces cardiovasculares 

adversos comparado con quienes no los desarrollan.   

 

Ante la relevancia como problema de salud pública que representa la insuficiencia cardiaca, 

es de suma importancia intentar encontrar modelos que predigan de forma precisa los 

posibles desenlaces de los pacientes con esta condición.  

 

Justificación 

 

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud pública en la actualidad, siendo la 

descompensación de la misma, la causa más frecuente en el mundo de hospitalización en 

adultos mayores; y, la segunda causa más frecuente en el resto de la población. Cuenta con 

una prevalencia del 1-4%, con una proyección a seguir creciendo de forma importante en los 

próximos años. Existe un impacto individual pero también poblacional de suma relevancia 

derivado de las complicaciones de esta entidad. Los gastos directos e indirectos para el 

tratamiento de las descompensaciones representan una proporción muy importante del 

desembolso en salud; además, el alto impacto que tiene en los indicadores como lo son: la 

mortalidad, la calidad de vida y los años de vida perdidos ajustados a discapacidad, son 

alarmantes.  

 

Derivado de lo anterior, se han sumado esfuerzos con la finalidad de crear mejores 

estrategias para identificar a los sujetos que presentan mayor riesgo de complicaciones, así 

como desenlaces desfavorables a corto y a largo plazo, con el objetivo de establecer 

intervenciones que permitan disminuir el impacto y mejorar el pronóstico de dichos sujetos. 

Entre las técnicas más utilizadas para ese fin se encuentran los biomarcadores séricos; entre 

ellos los péptidos natriuréticos; mismos que han demostrado ser certeros como factores 

pronósticos. Recientemente, se ha observado un papel importante del cloro sérico en los 

mecanismos involucrados durante los eventos de descompensación de insuficiencia 

cardiaca. La relación entre ellos y su impacto en los desenlaces cardiovasculares en esta 

patología no han sido estudiados. 

 

Dado el impacto que tiene la condición en el medio, resulta de suma importancia crear 

herramientas que ayuden al personal médico a tomar decisiones con el objetivo de establecer 

qué pacientes tienen más riesgo de presentar desenlaces desfavorables. El encontrar si 

existe una diferencia entre aquellos con mayor relación en el índice NT-ProBNP/Cloro, 
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resultaría de utilidad para este fin. La herramienta puede ser utilizada desde las primeras 

horas, requiriendo mínima dificultad técnica, y contando con una amplia disponibilidad, por lo 

que resulta en una estrategia accesible, que permitiría identificar a los sujetos con mayor 

riesgo, además de permitir ser un indicador pronóstico a corto y largo plazo. El establecer no 

solamente diferencias en la relación de dichas sustancias, sino definir un punto de corte 

específico, daría oportunidad de aplicar esta modalidad a la práctica clínica diaria, con la 

intención de generar un método que permita impactar en la problemática que se vive 

actualmente. 

 

Hipótesis alterna 

 

Existe diferencia en la relación NT-ProBNP/Cloro sérico entre los pacientes con insuficiencia 

cardiaca descompensada que presentan mayores desenlaces cardiovasculares adversos, 

comparado con aquellos que no los presentan, durante los siguientes 6 meses de su egreso. 

 

Existe diferencia en la relación NT-ProBNP/Cloro sérico entre los pacientes con insuficiencia 

cardiaca descompensada que presentan mayor mortalidad intrahospitalaria; así como tiempo 

de estancia intrahospitalaria, comparado contra quienes no la presentan. 

 

Hipótesis nula 

 

No hay diferencia en la relación NT-ProBNP/Cloro sérico entre los pacientes con insuficiencia 

cardiaca descompensada que presentan mayores desenlaces cardiovasculares adversos, 

comparado con aquellos que no los presentan, durante los siguientes 6 meses de su egreso. 

 

No existe diferencia en la relación NT-ProBNP/Cloro sérico entre los pacientes con 

insuficiencia cardiaca descompensada que presentan mayor mortalidad intrahospitalaria; así 

como tiempo de estancia hospitalaria, comparado contra quienes no la presentan. 

 

Objetivos 

 

Como objetivo primario, se estableció identificar si en pacientes con insuficiencia cardiaca 

descompensada existe diferencia en la relación NT-ProBNP/Cloro séricos entre quienes 

presentan desenlaces cardiovasculares adversos, a 6 meses, comparado con quienes no los 

presentan 

 

Objetivos secundarios 
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Establecer si existen diferencias en la relación NT-ProBNP/Cloro sérico entre los pacientes 

con descompensación por insuficiencia cardiaca que presentan mayor mortalidad 

hospitalaria comparado con aquellos que no la presentan, al igual que su asociación con el 

tiempo de estancia hospitalaria. 

 

Materiales y métodos 

 

Se diseñó un estudio retrospectivo, unicéntrico, tomando un subgrupo de pacientes del 

estudio CLUSTER HF 51; (NCT) mismo que resultó de un ensayo clínico controlado, 

aleatorizado, unicegado, en una población de pacientes con insuficiencia cardiaca 

descompensada, realizado en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, de la 

Ciudad de México. Los sujetos fueron reclutados de abril de 2018 a junio de 2019. Se realizó 

una cohorte retrospectiva, con el objetivo de evaluar los desenlaces cardiovasculares 

adversos a 6 meses desde el ingreso hospitalario en pacientes con descompensación por 

insuficiencia cardiaca, con la finalidad de evaluar como herramienta la relación NT-

ProBNP/Cloro séricos como factor pronóstico.  

 

Para el desarrollo del proyecto no se recibieron fondos de ninguna índole. Todos los 

participantes aceptaron su participación para el ingreso al ensayo clínico original, mismo que 

fue revisado y autorizado por el comité de ética institucional. Para más detalles acerca del 

diseño del CLUSTER HF, se sugiere revisar la referencia correspondiente. 

 

Población del estudio 

 

Las características de elegibilidad correspondieron a aquellos sujetos ≥ 18 años, con 

diagnóstico de insuficiencia cardiaca descompensada, con ingreso hospitalario al menos por 

24 horas. Como criterios de exclusión se estableció no contar con determinación de cloro o 

NT-ProBNP séricos en un lapso de 24 horas posterior a la admisión, así como tener un nivel 

de este último <300 pg/ml. 

 

Definiciones conceptuales 

 

Para el diagnóstico de insuficiencia cardiaca descompensada (de novo o crónica), los 

pacientes debían cumplir con evidencia clínica de congestión pulmonar o sistémica, así como 

elevación de biomarcadores; en este caso, NT-ProBNP, y evidencia de daño estructural 

caracterizado por ecocardiografía. Lo anterior corresponde a las recomendaciones por las 
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sociedades internacionales y a las definiciones clínicas utilizadas en diferentes estudios a 

gran escala. Por cuestiones de disponibilidad en el centro de estudio, se decidió utilizar NT-

ProBNP como biomarcador. El punto de corte como criterio de exclusión se estableció de 

acuerdo a la cifra dictada por las guías internacionales para establecer el diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca aguda. Para su análisis, se tomó en consideración la primera FEVI 

reportada por ecocardiografía, y el mismo debía ser realizado durante la hospitalización.  

 

Como desenlace primario se estableció el compuesto de mortalidad cardiovascular, 

necesidad de rehospitalización por insuficiencia cardiaca descompensada y visitas no 

planeadas a urgencias, en un lapso de 6 meses desde la admisión hospitalaria. Como 

desenlace secundario se estableció el riesgo de mortalidad hospitalaria y el tiempo de 

estancia hospitalaria. 

 

Los resultados de laboratorios que se consideraron para extracción de los datos 

corresponden a los primeros análisis realizados al ingreso, y con un lapso no mayor a 24 

horas al mismo.  

 

Recolección de los datos 

 

Los pacientes fueron evaluados desde su ingreso, hasta el alta hospitalaria; y a partir de esta 

se realizó seguimiento de forma prospectiva hasta el desarrollo de un evento o al concluir el 

periodo de 180 días. Para el seguimiento se programaron visitas al centro hospitalario, así 

como contacto vía telefónica.  

 

El presente corresponde a un estudio retrolectivo. Los datos extraídos para este protocolo 

fueron tomados del expediente clínico electrónico. Los sujetos fueron seleccionados de la 

base de datos del ensayo CLUSTER HF.  

 

Tamaño de muestra 

 

Se realizó la estimación calculando un nivel de confianza del 95% y un poder del 80%. 

Tomando en cuenta una diferencia de mortalidad reportada previamente del 29% en aquellos 

sujetos con NT-ProBNP arriba del punto de corte vs aquellos con niveles inferiores, se 

estableció contar con al menos 20 sujetos por grupo.   

 

Análisis estadístico 
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La muestra fue valorada para normalidad, utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las 

variables continuas se expresaron como media y rango intercuartil, mientras que las 

categóricas, hicieron lo correspondiente con número y porcentaje. La comparación de 

características basales se realizó mediante la prueba de X2 para las variables dicotómicas, 

mientras que se realizó lo correspondiente con prueba de Mann Whitney para las medias de 

variables continuas. Se estableció como significancia estadística un valor de p <0.05% y un 

IC de confianza significativo del 95%. En cuanto al punto de corte para la relación NT-

ProBNP/Cloro sérico, y dada la distribución de la muestra, se optó por utilizar como parámetro 

la mediana de la muestra, debido al amplio rango de valores encontrados. Se examinó el 

índice como una variable continua y como categórica binaria, logrando generar 2 estratos, 

para su posterior análisis; <83 y ≥83, los cuales se denominaron relación NT-ProBNP/Cloro 

baja y alta, respectivamente. Posteriormente se diseñó una curva de Kaplan Meier, para 

comparar el desenlace entre los 2 grupos, y se analizó su significancia estadística con la 

prueba de Log Rank. Finalmente se realizó una estimación del riesgo para valorar la medida 

de asociación de las variables estudiadas. Dada la presencia de variables con significancia 

estadística entre los grupos de forma basal, se desarrolló un análisis con un modelo de 

regresión multivariado de Cox para identificar las variables relacionadas con el desenlace del 

estudio.  

 

Aspectos éticos 

 

Para su ingreso en el ensayo clínico original, se requirió con consentimiento informado 

firmado por los participantes. Además, el mismo, contó con la aprobación del comité de ética 

institucional. El protocolo actual se desarrolló en congruencia con la política nacional en 

materia de investigación para estudios retrospectivos. 

 

Resultados 

 

Después de cumplir con los criterios de inclusión y exclusión se contó con una muestra total 

de 197 pacientes para el análisis. Los motivos para exclusión de pacientes y la distribución 

de los grupos se muestra en la figura 1.  
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Figura 1. Diagrama de flujo. Pacientes analizados 

 

La muestra constó de una media de edad de 60 (50-74) y una proporción de 24% mujeres (n 

65). La media de FEVI fue de 35%, con el 88% de los sujetos presentando FEVI <40%. La 

mediana de la relación NT-ProBNP/Cloro sérico resultó en 83, por lo que se utilizó este punto 

de corte para estratificar los grupos. En el grupo de relación baja se contó con 97 sujetos 

(49%), mismos que contaron con una media de edad de 58 (50-67) vs 62 (55-76) años, del 

grupo complementario (p = 0.109), así como una proporción de mujeres de 32% vs 34% (p = 

0.762). Al analizar el comportamiento del Índice de masa corporal (IMC), se evidenció que los 

individuos de relación baja presentaron una media de 28.3 (24-31) comparado con 25.7 (23-

29), de su contraparte. En cuanto al valor de NT-ProBNP, se encontró una media de 4,404 

(2916-6028) para la relación baja vs 18,263 (11806-25000) en la población de relación alta (p 

= <0.001), mientras que, en lo correspondiente al cloro, se obtuvo una media de 101 (100-

105) vs 98 (94-103) [p = <0.001], según la relación baja o alta, respectivamente. Además, se 

encontró diferencia estadísticamente significativa en el análisis univariado para la FEVI; 39 

(28-49) para la relación baja vs 31 (20-43), para la relación contraria (p=0.001). Finalmente, 

la relación NT-ProBNP/Cloro sérica presentó una mediana de 43 (28-60), para los sujetos de 

relación baja vs 187 (124-248), para el grupo contrario (p=<0.001).  El resto de las 

características basales se muestran en la tabla 1.  

 

Características basales por grupo 

  Relación NT-ProBNP/Cl 

baja (<83) 

[n=97] 

Relación NT-ProBNPT 

alta (≥83)  

[n=100] 

Valor P  

Demográficas 
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Edad media, años (RIC) 58 (50-67) 62 (55-76) 0.109 

Mujeres (%) 31 (32) 34 (34) 0.762 

Hombres (%) 66 (68) 66 (66) 0.762 

IMC (RIC) 28.39 (24-31) 25.74 (23-28) 0.004 

Comorbilidades 

HAS (%) 55 (57) 45 (45) 0.102 

DM (%) 40 (41) 36 (36) 0.457 

FEVI % (RIC) 39 (28-49) 31 (20-43) 0.001 

Tabaquismo (%) 42 (43%) 30 (30%) 0.053 

Antecedente de infarto al 

miocardio  (%) 

15 (15%) 30 (30%) 0.015 

Antecedente de cáncer (%) 3 (3%) 1 (1%) 0.3 

Antecedente de evento 

vascular cerebral (%) 

3 (3%) 1 (1%) 0.3 

Signos vitales al ingreso 

Frecuencia cardiaca lpm (RIC) 93 (77-102) 86 (67-103) 0.073 

Presión arterial sistólica, 

mmHg (RIC) 

125 (110-140) 119 (100-135) 0.212 

Presión arterial diastólica, 

mmHg (RIC) 

80 (70-90) 73 (60-86) 0.004 

Frecuencia respiratoria, rpm 

(RIC) 

20 (16-21) 21 (18-24) 0.14 

Saturación de oxígeno, % (RIC) 89 (89-94) 89 (88-92) 0.685 

Laboratorios al ingreso 

Hemoglobina g/dL (RIC) 14.4 (13.4-15.9) 13.7 (12.3-15.4) 0.026 

Hematocrino % (RIC) 43 (40-47) 42 (31-46) 0.099 

Leucocitos 10^3/mcL (RIC) 10.7 (7.8-12-9) 9.7 (6.7-11.4) 0.117 

Plaquetas 10^3/mcL (RIC) 228 (175-259) 208 (163-254) 0.016 

Glucosa mg/dL (RIC) 181 (105-229) 148 (102-161) <0.001 

Nitrógeno uréico (RIC) 23 (15-27) 38 (21-52) <0.001 

Creatinina mg/dL (RIC) 1.1 (0.8-1.3) 1.6 (1.0-2.0) <0.001 

Sodio mmol/L (RIC) 134 (132-138) 132 (129-136) 0.001 

Potasio mmol/L (RIC) 4.1 (3.9-4.4) 4.3 (3.9-4.8) 0.032 

Cloro mmol/L (RIC) 101 (100-105) 98 (94-103) <0.001 

NT-ProBNP pg/ml (RIC) 4404 (2916-6028) 18263 (11806-25000) <0.001 

Relación NT-ProBNP/Cloro 

sérico, mediana (RIC) 

43 (28-60) 187 (124-248) <0.001 

Albúmina g/dL (RIC) 3.3 (3.0-3.7) 3.1 (2.8-3.5) 0.002 

Tabla 1. Características basales por grupo y significancia estadística. RIC: Rango intercuartil 
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Desenlaces del estudio 

 

El seguimiento promedio de los pacientes fue de 86 ± 82 días. Durante dicho periodo se 

presentaron 32 muertes (11.6%); de los cuales 24 resultaron en el grupo con relación alta 

(24%). El resto de eventos se muestra en la tabla 2. 

 

47 pacientes (17%) presentaron el desenlace evaluado; de los cuales, 33 (70%) ocurrieron 

en el grupo con relación alta, durante la media de seguimiento de 86 ± 82 días (p = 0.003). 

La media de supervivencia fue de 158 ± 6 días vs 124 ± 8 días (p = 0.003) para la relación 

NT-ProBNP/Cloro sérico baja y alta, respectivamente. Se muestra la curva de supervivencia 

en la figura 2. Tras la estimación del riesgo para mortalidad cardiovascular, reingreso 

hospitalario y/o visitas a urgencias, el índice mostró una razón de momios de 2.92 (IC 95% 

1.44 - 5.89, p= 0.002). 

 

 

 

Figura 2. Curva de Kaplan Meier. Mortalidad cardiovascular, vistas a urgencias y/o 

hospitalización por descompensación de insuficiencia cardiaca según relación NT-

ProBNP/Cloro sérico. CV = Cardiovascular. IC = Insuficiencia cardiaca 

 

 

 

 

 

Log-rank p = 0.003 
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Tabla de eventos 

No. en riesgo 
según grupo 

Admisión 30 días 60 días 90 días 120 días 180 días 

<83 (Baja) 97 90 89 87 87 83 

≥ 83 (Alta) 100 77 76 70 70 67 

Tabla 2. Tabla de eventos según grupo de relación NT-ProBNP/Cloro, en relación con el 

tiempo de seguimiento. Los eventos evaluados: Mortalidad cardiovascular, vistas no 

planeadas a urgencias y/o hospitalización por descompensación de insuficiencia cardiaca 

 

Entre los casos de mortalidad intrahospitalaria, el 75% se presentó en el grupo con relación 

alta vs el grupo contrario (p = 0.003). La estimación del riesgo para esta variable resultó en 

una razón de momios de 3.51 (IC 95% 1.49 - 8.27). El tiempo de estancia hospitalaria para la 

totalidad de la muestra tuvo una media de 14 días (RIC 6-17), mientras que para cada grupo 

resultó en 11.6 ± 10 días y 13.1 ± 11 días (p = 0.31) para la relación bajo el punto de corte y 

arriba del mismo respectivamente. 

 

Tabla de desenlaces 

Grupo Relación NT-
ProBNP/Cl baja 

(< 83) 

 Relación NT-

ProBNP/Cl alta (≥ 83) 

Valor P 

Muerte CV, hospitalización por 
IC y/o visitas a urgencias (%) 

14 (14) 33 (33)  
 

0.003 
Sobrevivientes al final del 

seguimiento (%) 

83 (80) 67 (67) 

Tabla 3. Desenlaces en el seguimiento, según relación NT-ProBNP/Cl sérico. CV = 

Cardiovascular. IC = Insuficiencia cardiaca 
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Estimación de riesgo para predicción de desenlaces 

Grupo Valor P Razón de 

riesgo 

Intervalo de confianza 
95% (inferior - superior) 

Muerte CV, hospitalización por 
IC y/o visitas a urgencias 

0.002 2.92 1.44 - 5.89 

Mortalidad intrahospitalaria 0.002 3.51 1.49 - 8.27 

Días de estancia hospitalaria 0.214 1.47 0.80 - 2.70 

Tabla 4. Estimación de riesgo para desenlaces evaluados y estimador para la predicción de 

riesgo. CV = Cardiovascular. IC = Insuficiencia cardiaca 

 

Posterior al análisis multivariado, se observó que la única variable que mantenía diferencia 

estadística significativa resultó ser la presión diastólica al ingreso (p=0.037), mientras que el 

resto de las variables no presentaban diferencia al realizar dicho análisis.  

 

Discusión 

 

Recientemente ha incrementado la cantidad de información con respecto al papel y la utilidad 

de los biomarcadores cardiacos; entre ellos el NT-ProBNP, como herramienta pronóstica en 

diferentes escenarios.53,54 Dicha aplicación es factible, tanto en el escenario crónico, como 

agudo; así como en el contexto de insuficiencia cardiaca de FEVI disminuida y conservada.55 

Es bien conocido que dentro de la fisiopatología de la insuficiencia cardiaca descompensada 

existen trastornos en hidroelectrolíticos relevantes; sin embargo, el papel del cloro no había 

sido estudiado hasta hace poco.46 En los múltiples estudios encontrados en la literatura es 

posible observar una relación directa entre las concentraciones de NT-ProBNP, con la 

presencia desenlaces desfavorables, mientras que lo contrario sucede con la concentración 

sérica de cloro. Por ende, la aplicación de esas variables en una ecuación, tomando en cuenta 

esas características resultaba interesante de analizar; sin embargo previo a este trabajo no 

se había valorado.  

 

En este estudio se demostró que existe una diferencia en la relación NT-ProBNP/Cloro sérico 

entre aquellos sujetos con mayor frecuencia de desenlaces cardiovasculares adversos, 

contra aquellos que no los tienen. Además, la relación comprobó que tiene capacidad para 

predecir mortalidad hospitalaria. Es importante señalar que la estimación del riesgo mostró 
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que la estrategia predice con adecuado rendimiento la mortalidad intrahospitalaria, así como 

los desenlaces adversos a 6 meses. Resulta relevante mencionar que la mayor frecuencia de 

eventos resultó durante los primeros días del seguimiento, como sucede naturalmente en esta 

enfermedad, al presentar la mayor gravedad durante dicho periodo. En esta cohorte se tuvo 

una frecuencia de eventos del 22%, lo cual resulta menor, comparado con otros registros 

publicados. Los previos varían, dependiendo de las definiciones, pero las cifras rondan entre 

30 y 50% para el mismo periodo de tiempo que el nuestro.23,56  

 

Múltiples estudios han asociado factores con los desenlaces a diferentes seguimientos en el 

tiempo. Komagda (2010) demostró en pacientes con insuficiencia cardiaca de FEVI 

preservada, que el valor de NT-ProBNP, diabetes mellitus, la edad de presentación y una 

hospitalización previa eran los factores con mayor probabilidad de predecir muerte, 

hospitalización por insuficiencia cardiaca , y muertes por insuficiencia cardiaca.57 Por otro 

lado, Chaves (2014), mostró en una cohorte prospectiva; la cual incluyó pacientes con 

diferentes grados de disfunción ventricular, el valor ≥ 43 mg/dL de nitrógeno uréico en sangre 

(BUN), como el único factor relacionado con mortalidad intrahospitalaria, mientras que el valor 

de NT-ProBNP ≥ 4630 pg/dL, el tiempo de estancia ≥ 5 días, y el BUN ≥43, resultaron los 

asociados con mortalidad a 30 días 58. A diferencia de nuestro estudio, en este último, se 

contó con una mayoría de mujeres (51%), un promedio de edad más avanzado (72 años) y 

sólo el 32% de los sujetos con FEVI <40%. A pesar de las diferentes variables asociadas al 

pronóstico, se muestra como elemento en común el valor elevado del NT-ProBNP. 

 

Además de lo previamente relacionado con respecto al papel pronóstico del NT-ProBNP, y a 

la cantidad importante de información que acompaña a esta sustancia, es de suma 

importancia comentar el impacto de la hipocloremia en los estudios que han demostrado un 

impacto de dicho electrolito en el predicción de eventos. Antes de llegar a ello, es importante 

señalar que si bien algunos estudios han demostrado una relación entre la hiponatremia con 

la presencia de mortalidad, hospitalizaciones e incluso accidentes cerebrovasculares, la 

presencia de hipocloremia no va ligada a la presencia de valores inferiores a lo normal de 

sodio. Como lo comprobó Seo (2022) en una población seleccionada de una cohorte 

prospectiva, los pacientes con hipocloremia presentaron una mayor mortalidad a un promedio 

de 1.8 años, comparado con sujetos con normocloremia (p =0.0002), además de una mayor 

mortalidad cardiovascular (p = 0.007). Esta asociación se mantenía de forma independiente 

a los niveles de sodio, variable que tras el análisis multivariado no resultó con diferencias 

significativas (p 0.676). Dichos resultados apoyan la aplicación del cloro sérico como una 

herramienta para poder ser valorada, de forma independiente al sodio sérico, mismo que en 

el análisis multivariado no demostró tampoco diferencias en el presente estudio (p = 0.230).59 
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Tras el análisis multivariado, se comprobó que la relación NT-ProBNP/Cloro séricos no se 

encontraban relacionadas con variables con repercusión clínica como la FEVI, la hemoglobina 

o la creatinina sérica. Una variable que sí demostró diferencia resultó ser la presión arterial 

diastólica (p = 0.037). La asociación de presión diastólica disminuida con la probabilidad de 

eventos cardiovasculares también está bien establecida. Tsujimoto (2018) reportó que 

comparado con PAD 80-89 mmHg, los pacientes con PAD <70 mmHg presentaban mayor 

frecuencia de desenlaces adversos, mismos que resultaban en mayor número con una PAD 

<60 mmHg ( RR: 2.19 - IC 95% 1.72 - 2.78)60. Si bien los mecanismos por los cuales esta 

condición afecta el pronóstico no están bien establecidos, una posible explicación es la 

reducción en el flujo sanguíneo miocárdico, por disminución de la presión de perfusión 

coronaria, como discutido por McEvoy (2016).61  

 

Conclusión 

 

Nuestro estudio sugiere que la relación NT-ProBNP/Cloro puede ser una herramienta para 

predecir desenlaces cardiovasculares a corto y mediano plazo en pacientes con insuficiencia 

cardiaca y un evento de descompensación reciente. Además, la relación NT-ProBNP/Cloro 

puede predecir que un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria. Este instrumento se 

puede convertir en una estrategia para hacer frente al enorme reto que se tiene para identificar 

a sujetos con alto riesgo de sufrir eventos cardiovasculares adversos, e implementar medidas 

para disminuir la carga de la enfermedad.  
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