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RESUMEN

Antecedentes. Hasta ahora no hay suficientes estudios en México sobre el uso del péptido
natriurético tipo B (NT-proBNP) como indicador de prondstico en pacientes con infarto agudo del
miocardio (IAM). Este estudio se enfoca en el valor pronostico del NT-proBNP en este contexto
clinico. Metodologia. Investigamos el punto de corte de la concentracion del marcador para
mortalidad en 59 pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria del Hospital Regional “1° de
Octubre” con IAM. Resultados. La muerte de causa cardiaca ocurri6 en 7 pacientes. En el
seguimiento, 6 pacientes desarrollaron insuficiencia cardiaca y 3 pacientes recurrencia de sindrome
coronario agudo (SCA). Las cifras de NT-proBNP fueron significativamente mayores en el grupo de
no sobrevivientes que en los sobrevivientes (media 10476.4 vs. 1631.8 ng/mL, p < 0.0001). La
curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) determind un punto de corte de 1426.7
pg/mL, con un &rea bajo la curva de 0.918 para mortalidad. La diabetes mellitus tipo 2 y el NT-
proBNP son factores predictores independientes para muerte cardiaca en estos pacientes.
Conclusiones. La determinacion de NT-proBNP en las primeras 24 hrs del inicio de los sintomas
puede ser utilizado como predictor independiente de muerte cardiaca en pacientes con IAM.

Palabras clave: Péptido natriurético tipo B, NT-proBNP, infarto del miocardio, pronéstico.

ABSTRACT

Background. Up to day there are not sufficient Mexican studies on B type natriuretic peptide (NT-
proBNP) used a prognostic marker in patients with acute myocardial infarction (AMI) This study is
focused on the prognostic value of NT-proBNP in that clinical setting. Methodology. We
investigated the cut point of the marker concentration for mortality in 59 patients admitted to the
coronary unit of the Regional Hospital “1° de October” with AMI. Results. Cardiac death occurred in
7 patients. In the follow-up, 6 patients developed heart failure and 3 patients had recurrence of acute
coronary syndrome (ACS). The value of NT-proBNP in the non-survival group was significantly
higher than on the survival group (median 10476.4 versus. 1631.8 ng/mL, p < 0.0001). The receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis determined a cut point of 1426.7 pg/mL, with an area
under the curve of 0.918 for mortality. Type 2 diabetes mellitus and NT-proBNP were independent
predictors of cardiac death in these patients. Conclusions. The NT-proBNP concentration in the first
24 hrs after the of symptoms onset, can be used as an independent predictor of cardiac death in
patients with AMI.

Key words: B type natriuretic peptide, NT-proBNP, myocardial infarction, prognosis.



I. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en nuestro pais.' Entre éstas, el infarto agudo del miocardio (IAM) tiene gran importancia
clinica y epidemiolégica por ser la principal causa de muerte cardiovascular.® El manejo terapéutico
de esta entidad requiere el diagnéstico oportuno asi como las intervenciones adecuadas que hagan
disminuir las complicaciones y la mortalidad a la que esta asociada.? El péptido natriurético cerebral
(por sus siglas en inglés BNP) o su precursor el NT-proBNP, han sido utilizados como excelentes
marcadores para el diagndstico de insuficiencia cardiaca y para valorar la utilidad en diferentes
tratamientos. * * También han habido informes de la utilidad de la medicién de sus concentraciones
para establecer el prondstico en pacientes con IAM.>® En México sélo existe un estudio previo
enfocado a este problema.® Asimismo, se ha establecido que el BNP es un marcador de dafio
ventricular, dado que las células secretoras diferenciadas del miocardio ventricular producen el
péptido como respuesta a todo tipo de sobrecarga sistdlica o diastélica, que aumenten el estrés
regional de la pared.® En el IAM la magnitud de la elevacion de los niveles de séricos de NT-proBNP
y tanto el tamafio como el dafio funcional del ventriculo izquierdo son los determinantes mas
importantes del pronéstico a corto y largo plazo.™® El motivo del presente estudio es determinar en
pacientes con IAM la importancia pronostica del NT-proBNP, tratando de establecer el punto de
corte a partir del cual el riesgo de muerte es muy alto. Esta observacion ayudaria a estratificar mejor
el riesgo pronostico y permitiria a los clinicos utilizar todas las herramientas terapéuticas y
preventivas a su alcance a fin de disminuir la mortalidad en el IAM.



[I. ANTECEDENTES

Observaciones realizadas desde la década de 1950, sefialaron la funcién endocrina del corazén al
descubrirse granulos secretorios en los miocitos ventriculares de animales de experimentacion.®
Mas tarde se comprob6 que la administracion de homogenizado de auricula en ratas ocasionaba un
aumento del volumen urinario y de la natriuresis. Finalmente, en 1984 se identifica la estructura del
péptido natriurético auricular (por sus siglas en ingles ANP)."

Poco tiempo mas tarde se descubren nuevos péptidos: el péptido natriurético cerebral (BNP) y el
tercer péptido sefialado con la letra C (por sus siglas en ingles CNP). Todos ellos comparten una
estructura quimica y funcién semejante, interviniendo en la regulacion de la presién arterial, el tono
arteriolar, el volumen plasmatico y la natriuresis."?

Bioquimica de los péptidos natriuréticos.

La estructura comun de los tres péptidos es un anillo de 17 aminoéacidos secretados por los tejidos
cardiacos con el fin de proteger al sistema cardiovascular del aumento de la volemia y de la
presion.” EI ANP, producido en el atrio derecho, se compone de 28 aminoacidos y es liberado
fundamentalmente por la distensiéon de la pared auricular, aunque ocasionalmente se le ha
detectado en el subendocardio del septum ventricular, existiendo dos receptores, el Ay el B
especificos de superficie celular.*® Por su parte, el BNP esta formado por 32 aminoacidos El BNP es
sintetizado como una prohormona, el pro-BNP de 108 aminoacidos, que es degradado por una
furina en dos porciones: una molécula activa (BNP) y una inactiva (NT-proBNP). EI BNP es
almacenado en el miocardio ventricular y su estimulo basico para su liberacion es la sobrecarga
ventricular de presién o de volumen.®** El péptido tipo C se produce en los rifiones, corazén y
pulmones, en especial en células endoteliales y su funcion es menos clara que las de los péptidos
mencionados.'® Hay factores fisiolégicos que pueden afectar las concentraciones de los péptidos
natriuréticos, como el ritmo circadiano, la edad, el género, el ejercicio, la postura corporal y también
algunos farmacos, como los diuréticos, los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA), los agonistas adrenérgicos, las hormonas tiroideas, los esteroides y la
ingestion de sodio, asi como una gran variedad de condiciones clinicas (insuficiencia renal,
cardiaca, etc.).”°

Receptores.

Los péptidos natriuréticos ejercen sus efectos mediante la interaccion con receptores ubicados en la
superficie de las células diana."® Los receptores A y B estan acoplados a una via de sefializacién
dependiente de GMPc. La unién al receptor activa la guanil ciclasa, aumentando el GMPc
intracelular y ejerciendo su efecto a nivel cardiovascular y renal.***® Los del tipo C se relacionan con
la eliminacién de los péptidos al unirse a estos e internalizandolos para la subsecuente degradacion
enzimatica, para luego regresar a la superficie celular.’’ Los péptidos natriuréticos también se
inactivan por la accién de las endopeptidasas neutras producidas en las células tubulares renales y
en las células vasculares, principalmente endoteliales. *®

Efectos de los péptidos natriuréticos.

Tienen un efecto diurético, natriurético, hipotensor y disminuyen la respuesta simpatica sistémica y
renal, la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la secrecién de endotelinas. Es
decir funcionan como sistema de contrarregulacion del simpatico y del eje renina-angiotensina-
aldosterona, cuya sobrexpresion en diferentes condiciones clinicas tiene efectos deletéreos. De
este modo, por ejemplo, se limita el efecto vasoconstrictor y de retenciéon de sodio que se da como
respuesta en la falla cardiaca >***’



Efectos cardiovasculares.

A dosis bajas y sostenidas, los péptidos natriuréticos atrial y cerebral disminuyen la resistencia
vascular periférica y disminuyen la presion arterial. Sin embargo, altas dosis aumentan las
resistencias vasculares periféricas a pesar de disminuir la presion arterial, lo que sugiere ademas
una activacion contrarregulatoria de los barorreceptores.'® La disminucién de la presion arterial da
como resultado la reduccion de la precarga cardiaca causada por la fuga del liquido intravascular
hacia el compartimento extravascular, por un aumento en la permeabilidad del endotelio. Ademas
aumentan la capacitancia venosa, y promueven la natriuresis, o que a su vez también reduce el
volumen extravascular, debido a un efecto directo del efecto de los péptidos sobre la vasculatura del
riidn y la supresion del eje renina-angiotensina-aldosterona.”

Efectos renales.

Los efectos diuréticos y natriuréticos se deben a acciones sobre la hemodinamia renal y la accién
directa sobre el epitelio tubular.?* El aumento en el flujp sanguineo renal se debe a dos
mecanismos: primero, el péptido estimula la dilatacién de las arteriolas renales aferentes y la
constriccion de las arteriolas eferentes; lo cual lleva a un aumento de la presion dentro de los
capilares glomerulares con aumento de la filtracion glomerular. El segundo mecanismo de accion es
secundario al aumento de la concentracion de GMPc en las células mesangiales, que las relaja y
aumenta el area de superficie efectiva para la filtracion.??

Los péptidos natriuréticos pueden inhibir la angiotensina Il, la cual estimula el transporte de agua y
sodio en los tibulos contorneados proximales.??* A nivel de los conductos colectores, los péptidos
inhiben el transporte de agua libre, antagonizando la accion de la vasopresina. En el tibulo colector
medular interno, estimulan la produccién de GMPc y bloquean la absorcién de sodio.*

Efectos en el sistema nervioso.

Las acciones de los péptidos natriuréticos a nivel cerebral refuerzan los efectos periféricos. Por
ejemplo, el efecto natriurético periférico se ve amplificado por la inhibicién central de la ingestion de
sal o de la sed, lo cual complementa los efectos diuréticos renales del péptido.?> EI mecanismo de
accion de los péptidos natriuréticos atrial y tipo C en cerebro se explica mejor por la distribucion de
los subtipos de receptores. Los receptores del péptido natriurético tipo C se encuentran en todo el
sistema nervioso central, lo que tal vez podria reflejar su efecto antiproliferativo de la glia. Los
receptores A predominan en las areas adyacentes al tercer ventriculo, que no estan separadas de
la sangre por la barrera hematoencefdlica, lo que les permite unirse al péptido natriurético atrial
circulante como también al péptido producido a nivel central. Estos receptores parecen mediar los
efectos del péptido sobre la ingestién de sal y la sed.”**

Implicaciones clinicas del péptido natriurético cerebral (BNP).

La medicion de los valores de BNP tiene tres implicaciones: diagnésticas, pronodsticas y
terapéuticas.

Diagnésticas.

La dificultad en el diagnostico de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y la tardanza en el
diagnoéstico pueden tener funestas consecuencias en el prondstico, al retrasar el tratamiento
especifico. La medicion del BNP es un instrumento Util para distinguir entre las causas cardiacas y
no cardiacas de disnea o de edema.** Los niveles del péptido natriurético cerebral tienen gran
sensibilidad (aunque menor especificidad) para el diagnostico de IC, sobre todo en pacientes con
disnea atendidos en la sala de Urgencias.*®



Prondsticas.

El BNP ha demostrado ser un marcador mas sensible que el ANP para establecer el dafio
ventricular o su disfuncion. Esto se debe a que el BNP es originado a partir del mismo ventriculo.
Los niveles normales estan generalmente por debajo de los 30 pg/mL. *. En los pacientes con ICC
descompensada estos suelen elevarse por arriba de los 100 pg/mL y también tienden a aumentar
progresivamente a medida que aumenta la clasificacién funcional de la NYHA.*’

Més del 50% de las muertes en los pacientes con insuficiencia cardiaca se deben a arritmias méas
que al deterioro de la funcién de bomba.*® Los niveles aumentados del BNP predicen la muerte
subita en estos pacientes, por lo que sus concentraciones elevadas se relacionan no solo a la
disfuncién mecanica sino también a la inestabilidad arritmica en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.***° No se ha determinado la relacion directa entre el marcador y la arritmogénesis aunque
se ha encontrado correlacion entre el BNP y la concentracion de procolagena que a su vez expresa
la fibrosis cardiaca, fenémeno estructural que explica los eventos arritmogénicos.**

El péptido natriurético tipo B (BNP) y su fragmento terminal (NT-proBNP) son fragmentos peptidicos
derivados de una molécula precursora comun, proBNP. Aunque originalmente se introdujeron al
campo clinico como herramientas diagnésticas para insuficiencia cardiaca, las concentraciones de
ambos péptidos han demostrado ser fuertes predictores de mortalidad a corto y largo plazo en
pacientes con sindrome coronarios agudos.*** Al igual que ocurre con el sistema hormonal del
ANP, el NT-proBNP parece ser un marcador mas sensible de disfuncion ventricular izquierda que el
BNP.*

En los pacientes con sindrome coronario agudo, la concentracion de los péptidos natriuréticos
predicen la mortalidad a largo plazo, el comienzo de insuficiencia cardiaca y la recurrencia del
infarto.*” Ademas, son predictores independientes de la fraccién de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI) y combinados con ella son poderosos marcadores de eventos mérbidos.*®

La isquemia miocardica aumenta la sintesis y la liberacién del BNP, incluso en la ausencia de
necrosis miocardica o de disfuncién ventricular izquierda preexistente. La isquemia reversible puede
transitoriamente elevar la tension en las paredes ventriculares izquierdas, lo cual puede ser
suficiente para provocar una elevacion del BNP.*

ElI BNP se libera en cantidades crecientes en el miocardio ventricular pero principalmente en la zona
del infarto, presumiblemente como respuesta a un aumento regional del estrés de la pared.
Posterior al IAM se observa una elevacion del péptido dentro de las primeras 24 hrs que luego
tiende a estabilizarse. La medicion de la concentracion posterior a los dias 1 y 4 posteriores al
infarto tienen implicaciones pronésticas independientemente de la FEVI * Hay evidencia de que
una medida aislada del NT-proBNP realizada en las 40 hrs posteriores al inicio de los sintomas
isquémicos es Util para la estratificacion del riesgo en el sindrome coronario agudo (SCA), en tanto
que la determinacion del marcador a las 3 0 4 semanas después del IAM es utilizada como factor
predictor independiente de muerte cardiaca en estos pacientes.***

Terapéuticas.

La infusion del BNP en pacientes con IC provoca una relajacion del musculo liso vascular, reduccion
de la precarga y postcarga ventriculares izquierdas, un aumento del volumen latido, de la natriuresis
y diuresis y reduccién de los niveles aldosterona y lusotropismo positivo.>*>*

Pese a varias pruebas clinicas que demuestran mejoria en el sindrome de IC con la infusion de
BNP, el tratamiento no ha demostrado ser mejor que los previamente establecidos a base de
nitroglicerina, dobutamina o milrinona.>



Valores de referencia.

Los rangos de referencia reportados en la literatura varian dependiendo del método utilizado y la
naturaleza de la poblacién control. Los valores de referencia mas cominmente utilizados para BNP
son de 100 pg/mL que corresponden a 125 pg/mL para NT-proBNP en pacientes menores de 75
afios de edad y de 450 pg/mL de ambos marcadores para pacientes mayores de 75 afios, sin
cambios en la presion arterial, filtracién glomerular o flujo sanguineo renal.>® Los niveles de ambas
moléculas son mayores en la mujer que en el hombre. La obesidad es otra causa posible de niveles
bajos de péptidos natriuréticos, ya que se ha observado que los niveles disminuyen conforme se
incrementa el indice de masa corporal. La insuficiencia renal también afecta los niveles tanto de
BNP como de NT-proBNP. Los valores “normales” para BNP son 0.5 a 30 pg/mL (0.15 a 8.7 pmol/L)
cuando se utiliza técnica de extraccién por radio inmunoandlisis o la técnica IRMA64.>" En los
pacientes con disnea, se han reportado valores de NT-proBNP < 300 pg/mL para insuficiencia
cardiaca improbable (2%), de 300 — 1800 pg/mL para IC probable (90%) y 1800 pg/mL para IC muy
probable (95%).>® En nuestra unidad hospitalaria se utiliza el método Dimension®, cuyos valores
coinciden con los reportados para el NT-proBNP en la literatura mundial.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento existen pocos estudios en México en relacién a la determinacion de BNP como
factor prondstico en pacientes con IAM. En la actualidad, entre los avances en relacién al pronéstico
del infarto del miocardio, se ha informado que los niveles de BNP pueden predecir mortalidad a
corto y largo plazo, nuevo comienzo de insuficiencia cardiaca e infarto recurrente en pacientes
admitidos con IAM.

Pregunta de investigacion.
¢, Cual es el punto de corte en las cifras de péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) para mortalidad

de los pacientes que ingresaron a la unidad coronaria del hospital regional “1° de Octubre” ISSSTE
con el diagnéstico de IAM?



IV. JUSTIFICACION.

Los sindromes coronarios agudos (SCA), particularmente el IAM, son entidades asociadas todavia
a elevados indices de mortalidad y morbilidad. Un ndmero substancial de pacientes fallecen en la
fase prehospitalaria, hecho que indica que nuestra poblacion no ha sido advertida de las
manifestaciones clinicas del sindrome coronario y de la necesidad de una pronta hospitalizacion.
Pero aun los pacientes que llegan a tiempo a recibir tratamiento coronario enfrentan un prondstico
sombrio, sobre todo porque muchos de ellos llegan con un gran retraso al hospital. Por ello las
medidas de salvamento miocéardico (revascularizacion por angioplastia o trombolisis) son menos
atiles. En otro orden de ideas, en los Ultimos afios se han desarrollado numerosos sistemas de
estratificacion que permiten sefalar el riesgo relativo de complicaciones cardiovasculares o muerte
en el SCA. Todos ellos, como la concentracién de las enzimas cardiacas, troponina sérica, la
existencia de arritmias ventriculares, la insuficiencia cardiaca clinica, marcadores de inflamacién
como la proteina C reactiva y la fraccién de expulsién tienen utilidad y limitaciones, por lo que a
menudo el pronéstico a corto y largo plazo no es facil de determinar. Existe una necesidad clinica
de sefialar con mayor precision los pacientes de alto riesgo, para someterlos a todas las técnicas de
revascularizacion y prevencion de eventos con los que se cuenta en la actualidad y que han
demostrado su utilidad en la prevencion secundaria del SCA. En este contexto, ayudaria desde el
principio la medicion del péptido natriurético cerebral y para ello es necesario determinar cual es el
punto de la concentracion que estd asociado a la mayor ocurrencia de eventos mérbidos y de
muerte.



V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el prondstico de mortalidad en la poblacion derechohabiente que ingresé a la Unidad
Coronaria del Hospital Regional “1° de Octubre” con el diagnéstico de 1AM en el periodo de enero a
junio del afio 2008.

OBJETIVO ESPECIFICO

En base a la cifra de péptido natriurético tipo B (NT-proBNP), investigar el punto de corte para
mortalidad de los pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria del Hospital Regional “1° de
Octubre” con el diagnostico de 1AM



VI. DISENO DEL ESTUDIO:

TIPO DE ESTUDIO:
Estudio observacional y retrospectivo.
VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:
Mortalidad de los pacientes que ingresaron a la Unidad Coronaria del Hospital Regional “1°
de octubre” ISSSTE con el diagndstico de IAM con o sin elevacion del segmento ST.

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Niveles séricos de péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) en pacientes con IAM.

CRITERIOS DE SELECCION:

A) CRITERIOS DE INCLUSION:
— Pacientes que ingresaron con el diagnéstico de infarto del miocardio con elevacion
del segmento ST (IAM CEST) o sin elevacion del segmento ST (IAM SEST), infarto
del miocardio de cualquier localizacién, pacientes con inicio de los sintomas menor a
24 hrs.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION:

— Pacientes con el diagndstico de angina inestable, pacientes que se sometieron a
cirugia de revascularizacién coronaria, pacientes que ingresaron con otros
diagnésticos (insuficiencia cardiaca, estenosis o insuficiencias valvulares, pericarditis,
etc.).

C) CRITERIOS DE ELIMINACION

— Pacientes en quienes no se realizé la toma de muestra para la determinacion de
BNP.

ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables se expresaron como media * desviacion estandar. Se aplicaron pruebas de
normalidad donde no encontramos esta distribucidon en nuestras variables cuantitativas, por lo que
las comparaciones se realizaron con pruebas no paramétricas para dos grupos independientes. Los
andlisis univariados se realizaron considerando la dicotomia, considerando los siguientes
desenlaces: vivo o muerto, IAM CEST o IAM SEST vy posterior al andlisis de curva COR se eligié el
punto de corte con mayor sensibilidad creando una nueva variable con dicho punto de corte. El
punto de corte, pronostico para el fallecimiento del paciente con relacién a los valores de NT-
proBNP se determiné mediante el uso de curvas de caracteristicas operativas del receptor (COR);
se considerd una p < 0.05 como limite del significado estadistico.



VIl. METODOLOGIA:

A partir del 1° de enero del afio 2008 y hasta el 30 de junio del afio 2008, se incluyeron 59 pacientes
que ingresaron a la Unidad Coronaria del Hospital Regional “1° de Octubre” ISSSTE con el
diagnéstico de 1AM con o sin elevacion del segmento ST y se determinaron los niveles séricos de
péptido natriurético tipo B (NT-proBNP). Se hizo el seguimiento de los pacientes incluidos en el
estudio durante los 6 meses posteriores al inicio de los sintomas y se obtuvieron datos mediante la
revision de los expedientes clinicos. A partir de marzo del 2009 se hizo el andlisis de los datos
recolectados para la obtencién de resultados.
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Vill. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron a la Unidad Coronaria 173 pacientes de los cuales se
incluyeron 59 con el diagnéstico de IAM y que cumplieron los criterios de inclusion, lo que
representa el 34.1%, de los cuales 49 correspondieron a IAM con elevacién del segmento ST y 10
con IAM sin elevacién del segmento ST. El promedio de edad de los pacientes fue de 61.5 + 11.2
afios. La hipertension arterial y la dislipidemia fueron las comorbilidades mas frecuentes. Los
valores bioguimicos y de funcién ventricular son acordes a la patologia (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas al ingreso de los pacientes a la UCC.

Caracteristica Frecuencia*
(n=59)
Edad (afios) 61.5+11.8
Sexo
Masculino 49 (83)
Femenino 10 (17)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 20 (33.8)
Hipertension Arterial 25 (42.3)
Dislipidemia 25 (42.3)
Tabaquismo 21 (35.5)

Valores Bioquimicos

Mioglobina (ng/mL) 933.5+278.3

CPK (U/L) 2194.2 £ 246.9

CPKMB (U/L) 163.5+23.9

Tnl (ng/mL) 103.0+ 18.8

NT-proBNP (pg/mL) 2734.2 £ 623.7
Funcion ventricular

FEVI (%) 0.47 £ 0.09

* En variables nominales se reportan n y porcentaje
En variables continuas el promedio y DE

Con relacion a las pruebas bioquimicas al aplicarles métodos estadisticos de sesgo y curtosis, asi
como gréficos de histogramas no encontramos que la distribucion de nuestros datos se comporten
de manera normal.

La estancia promedio en UCC fue de 4.2 dias. El tipo y localizacién del infarto se muestra en el
Cuadro 2. Se reportaron siete fallecimientos, de las cuales 5 fueron relacionadas con falla cardiaca
(8.4%) y 2 por arritmias ventriculares (3.3%). Las 7 defunciones ocurrieron en pacientes con IAM
con elevacion del segmento ST (11.8%). En el seguimiento, seis pacientes desarrollaron IC
(10.1%) y tres se rehospitalizaron por nuevos eventos de SCA (5.0%).
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Cuadro 2. Tipo y localizacion de IAM

Caracteristica Frecuencia
(n=59)
Con elevacion del segmento ST 49 (83)
Anterior 2(3.3)
Anterior Extenso 7 (11.8)
Anteroseptal 12 (20.3)
Inferior 13 (22)
Posteroinferior 13 (22)
IAM + BRIHH 2(3.3)
Extension a VD* 12 (20.3)
Sin elevacion del segmento ST 10 (16.9)

La comparacion entre grupos con IAM CEST y SEST se muestran en el Cuadro 3.

* En IAM de localizacion Inferior o Posteroinferior
En variables nominales se reportan n y porcentaje

Cuadro 3. Caracteristicas por tipo de IAM

Caracteristica IAM CEST IAM SEST p
(n=49) (n=10)
Edad (afios) 59.9+115 69.3 £ 10.7 0.13
Sexo (M/F) 40/9 9/1 NS
Diabetes 13 (26.5) 7 (70) 0.013
Hipertension 20 (40.8) 5 (50) NS
Dislipidemia 20 (40.8) 5 (50) NS
Tabaquismo 18 (36.7) 3 (30) NS
Mioglobina (pg/mL) 1107.5 + 354.4 338.6 + 199.1 0.045
CPK (U/L) 2468.3 £ 276.2 878.6 + 305.8 0.003
CKMB (U/L) 184.9+27.6 60.6 + 19.7 0.009
Tnl (ng/mL) 119.7£21.8 213+7.1 0.006
NT-proBNP (pg/mL) 2785.1 + 645.9 2171.9 + 1569.2 0.052
FEVI (%) 0.47 £ 0.09 0.56 + 0.03 NS

* En variables nominales se reportan n y porcentaje
En variables continuas el promedio y DE

Los niveles de NT-proBNP tuvieron un rango de 43.6 a 21547 pg/mL con una media de 2734.2
pg/mL para el total de pacientes, media de 10476. 4 pg/mL para aquellos que fallecieron, media de
4126.1 pg/mL para los que desarrollaron falla cardiaca y media de 4634.4 para los que tuvieron
recurrencia de SCA. Las caracteristicas entre grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes se
muestra en el Cuadro 4.
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Cuadro 4. Caracteristicas de los grupos sobrevivientes o no sobrevivientes

Caracteristica Sobrevivientes No sobrevivientes p
(n=52) (n=7)
Edad (afios) 60.5+11.6 68.7 £ 12.2 NS
Sexo (M/F) 44/8 5/2 NS
Diabetes 14 (26.9) 6 (85.7) 0.005
Hipertension 20 (38.4) 5(71.4) NS
Dislipidemia 23 (44.2) 2 (28.5) NS
Tabaquismo 20 (38.4) 1(14.2) NS
Mioglobina (pg/mL) 894.4 + 3185 338.6 £ 199.1 NS
CPK (U/L) 2205.1 £ 250.5 2115.0 £993.1 NS
CKMB (U/L) 157.0 £ 22.9 2104 £ 112.7 NS
Tnl (ng/mL) 105.3+20.1 84.4 + 58.9 NS
NT-proBNP (pg/mL) 1631.8 + 393.6 10476.4 + 2727.8 0.0001

* En variables nominales se reportan n y porcentaje
** Para la comparacion de variables cualitativas se aplico “j
Whitney

Se determiné mediante una curva COR el punto de
considerando a la mortalidad como variable de desenl
(Figura 1).

. En variables continuas el promedio y DE
i” cuadrada y en las cuantitativas la “U” de Mann-

corte del NT-proBNP en nuestra poblacion
ace, teniendo un area bajo la curva de 0.918

Figura 1. Curva de Caracteristicas Operativas del Receptor para el NT-proBNP (ABC 0.918).

Curva COR

o o o
i o @
1 1 1

Susceptibilidad

N

0.0

T
0.0 0.4

T
0.6 0.8

1 - Especificidad

Haciendo la revisidn de esta curva se concluye que el

punto de corte fue de 1426.7 pg/mL que nos

da el 85% de sensibilidad y una 25% de falsos positivos. Con el punto de corte determinado se
procedié a crear una nueva variable dicotomica para el NT-proBNP y al efectuar el analisis
univariado con relacion a la mortalidad se logré determinar que si representa un riesgo con una RM
de 18 (IC 95% 1.97 — 163.77; p 0.003). El analisis de regresion logistica multivariada demostré que

el NT-proBNP y la DM tipo 2 son factores predictores i
6).

ndependientes para muerte cardiaca (Cuadro

Cuadro 6. Regresion logistica multivariada.

IC 95% para Coef B

Caracteristica RM
DM2 14.700
NT-proBNP 16.305

Inferior Superior
1.418 152.353
1.582 168.057
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IX. DISCUSION

El descubrimiento de los péptidos natriuréticos confirmé al corazén como 6érgano endocrino, capaz
de regular el estado hemodinamico de forma conjunta con otros 6rganos. Asi, el BNP y su precursor
NT-proBNP han demostrado ser perfectos marcadores del estado de activaciéon neurohumorales
pacientes con IC.""#%? |3 liberacion de BNP y NT-proBNP por las células cardiacas es
frecuentemente provocada por una variedad de estimulos que incluyen hipoxia, isquemia,
incremento del estrés parietal y dilatacion de los ventriculos,*® su descubrimiento y cuantificacion
han permitido grandes avances en el diagndstico, tratamiento y prondstico de pacientes con
patologia cardiovascular.””** En el presente estudio se encontré que el BNP (NT-proBNP) es un
importante predictor de muerte cardiaca en pacientes con IAM.

El papel del BNP en el diagnéstico de insuficiencia cardiaca ha sido bien documentado,****"% sin

embargo, los valores de BNP y NT-proBNP en la estratificacion de riesgo y en la prediccién de
mortalidad en pacientes con SCA se mantiene aln en investigacion,®***' ya que los valores de
referencia varian dependiendo del método utilizado y la naturaleza de la poblacién control.

Nuestros resultados indican que durante el seguimiento a 6 meses, seis pacientes desarrollaron
insuficiencia cardiaca y tres tuvieron recurrencia de SCA, todos ellos con valores elevados de NT-
proBNP y probablemente relacionados con la remodelacion del VI en las semanas posteriores al
IAM. En un estudio desarrollado por Crilley se demostr6 que los valores elevados de BNP se
relacionan con remodelado reverso del VI y aumento de la mortalidad a un afio, estableciendo un
punto de corte de 737 pg/mL para los pacientes que fallecieron y de 368 pg/mL para los
sobrevivientes en el periodo estudiado.’® Se ha comprobado que en el IAM, los valores de BNP y
NT-proBNP se elevan durante las primeras 24 - 40 hrs de evolucion, con posterior estabilizacion en
la fase subaguda, no obstante, se ha demostrado que hay remodelacion ventricular izquierda al
quinto dia de ocurrido el SCA que se correlaciona con una segunda elevacion en la cifra de BNP,
aunque han habido pocos estudios que lo han comprobado,®*”***! aunque se ha concluido que su
determinacion identifica a un grupo de pacientes con peor prondstico, con mayor incidencia de
disfuncién ventricular, IC y muerte a corto y mediano plazo;*>*! desafortunadamente en nuestro
estudio no se estableci6 un periodo para la realizacion de la evaluacion ecocardiografica para
determinar el grado de remodelado ventricular, a pesar de ello se encontré6 que una disminucion de
la FEVI se relaciona con elevaciones mayores en la cifra de NT-proBNP, como lo demuestran
mdltiples estudios.3##4648

En numerosos estudios, se ha encontrado que los niveles de NT-proBNP son significativamente
mas bajos en los pacientes sobrevivientes a un IAM que en los que no sobrevivieron a esta
causa.”®*“® Navarro Estrada y cols. encontraron que niveles de NT-proBNP superiores a 278
pg/mL tuvieron un riesgo significativamente mas alto de muerte a 180 dias, mientras que Heeschen
y cols. investigaron el valor predictivo a corto plazo en pacientes con SCA del estudio PRISM y
encontraron que en pacientes con cifras superiores a 250 pg/mL, la incidencia de muerte e infarto
fue significativamente mas alta a 30 dias.’®** En un estudio reciente publicado por Suzuky y cols. se
determind una cifra de 180 pg/mL para predecir eventos cardiacos en pacientes con IAM,*? sin
embargo, la determinacion de BNP se realiz6 3 a 4 semanas posteriores al evento agudo.

Por otra parte, se comprobd que la elevacion del segmento ST juega un papel importante en el
prondstico de este tipo de pacientes. En la poblacion estudiada, la mortalidad se relacioné con
arritmias ventriculares e IC en pacientes que sufrieron IAM CEST, sin tener significancia la region
cardiaca afectada o los factores de riesgo presentes en los pacientes estudiados. Ademas se
encontro que los factores predictores independientes de muerte de causa cardiaca son la DM2 y el
NT-proBNP, con una razén de momios de 14.7 y 16.3, respectivamente (intervalo de confianza del
95%).
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Finalmente, en nuestro estudio, en un nimero relativamente pequefio de pacientes, se determiné
como punto de corte una cifra de 1426.7 pg/mL como predictor de mortalidad en pacientes que
ingresan por IAM. Los niveles séricos de NT-proBNP medidos durante las primeras 24 hrs
posteriores a la aparicion de sintomas isquémicos, se asociaron con un aumento significativo en el
riesgo de muerte a corto plazo; sin embargo el tamafio de la muestra fue limitado. Por lo tanto, se
podria realizar un analisis a mayor escala en otra serie de estudios.

Nuestros resultados indican que el NT-proBNP, como lo reporta la literatura a nivel mundial, aunado
a otros marcadores como la Tnl y CPK-MB, deben ser considerados como una herramienta esencial
para la estratificacion del riesgo en pacientes que ingresan con el diagnéstico de 1AM, sin embargo,
los valores de referencia deben ser determinados por cada laboratorio usando ensayos clinicos con
controles de calidad apropiados.®®*®

Se concluye que el BNP y el NT-proBNP poseen los siguientes usos clinicos: evaluacion de la
disnea aguda, disfuncion del VI, disfuncién sistélica del VI posterior a un IAM, diagnéstico de
disfuncién del VD, evaluacion pronéstica en situaciones no agudas y como indicador prondéstico y de
mortalidad, desarrollo de IC, fibrilacién atrial en sujetos de bajo riesgo sin historia de bajo
riesgo.l4'40’57
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X. CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que el NT-proBNP, es un marcador Util en la estratificacion del riesgo
para mortalidad en pacientes que sufren de IAM. Su elevacion se relaciona ademas con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca y recurrencia de SCA a largo plazo en este tipo de pacientes.

En conclusion, la determinacion de BNP & NT-proBNP en SCA pueden ser utilizados como
predictores dinamicos de la evolucion, de mortalidad a corto plazo, de la extension y complejidad de
enfermedad coronaria, independientemente de la FEVI y ademas como marcadores de isquemia en
la evaluacion de pacientes con dolor toracico atipico en la sala de Urgencias.
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