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INTRODUCCION

Los sindromes coronarios agudos son la principal causa de morbilidad vy
mortalidad en la poblacion latinoamericana. En Meéxico, mueren
aproximadamente 60 mil personas al afio por enfermedades isquémicas del

corazon?.

Los infartos del miocardio de localizacion inferior representan el 30% de todos
los sindromes coronarios agudos, y la afectacion del ventriculo derecho puede
ocurrir en el 35-50% de estos pacientes. Cuando existe extension al ventriculo
derecho representa un subgrupo de mayor riesgo de complicaciones y

mortalidad en la fase aguda®.

Existen pocos y limitados datos respecto de estos pacientes cuando se internan

al presentar un evento isquémico agudo con extension al ventriculo derecho.

En el presente trabajo se pretende determinar la relacién que existe entre las
complicaciones, estancia hospitalaria, mortalidad y resultado angiografico de
pacientes con infarto agudo del miocardio a quienes se les realiza cuantificacion
de péptido natriurético cerebral al ingreso y estudio de ecocardiograma durante

su hospitalizacion.



MARCO TEORICO

El infarto agudo del miocardio con involucro unico del ventriculo derecho es
raro®. El infarto inferior se relaciona hasta en un tercio de los casos con
extension al ventriculo derecho? y se debe principalmente a la oclusién de arteria
coronaria derecha®. La afeccién del lado derecho del corazén por cardiopatia
isquémica se diagnostica en base a la elevacién del segmento ST mayor de
1mm en las derivaciones derechas VR4-VRG6 en las primeras 12 horas del inicio

de los sintomas®.

Los pacientes con infarto inferior con extension al ventriculo derecho tienen
aumento del riesgo de complicaciones mayores, incluida la muerte, choque
cardiogénico y arritmias ventriculares’. Los bloqueos auriculoventriculares de
segundo y tercer grado, se presentan hasta en el 30% de estos pacientes,
ademas puede aparecer flutter o fibrilaciébn auricular en alrededor del 8%,
hallazgo relacionado con compromiso isquémico o infarto de la auricula

derecha®.

La mayoria de los sobrevivientes al episodio agudo evolucionan de manera
favorable porque habitualmente recuperan la funcién sistélica del ventriculo
derecho. Esto puede explicarse por alteraciones reversibles en la contractilidad,
por isquemia, por lo que la reperfusién completa es importante, de lo contrario el

compromiso hemodinamico aumenta la mortalidad®.

Cuando el infarto inferior esta complicado con la extension al ventriculo derecho
la mortalidad intrahospitalaria aumenta hasta 31% en comparacion con el 6% de
mortalidad cuando no hay involucro del ventriculo derecho®. Muchos estudios
han demostrado que la disfuncion ventricular derecha después del infarto es un

predictor de riesgo independiente de mortalidad a largo plazo™.

El riesgo TIMI para SICACEST es un puntaje clinico que permite predecir la

mortalidad en estos pacientes incluyendo variables al momento de la



presentacion. Analiza el historial del paciente, la presentacién clinica en el
evento agudo y la exploracion fisica, para obtener un puntaje que va de 0 a 14,

aumentando el riesgo de muerte entre mayor este sea*?.

Lupi Herrera en su trabajo de infarto del ventriculo derecho publicado en los
archivos de cardiologia de México considerd a los enfermos con infarto agudo
del ventriculo derecho como clase Lupi A, a aquellos sin hallazgos clinicos o
ecocardiograficos de disfuncion ventricular derecha, y sin hipotension sistémica.
A los clase Lupi B, con evidencia clinica o ecocardiografica de disfuncion
ventricular derecha, hipotension sistémica (presion sistolica de 80-100 mm Hg)
y sin hipoperfusion tisular. Y por ultimo la clase Lupi C, eran los pacientes en
estado de choque™.

Los métodos no invasivos han demostrado que la dilatacion del ventriculo
derecho y las anormalidades de la contraccién de la pared ventricular derecha
ocurren frecuentemente en los eventos isquémicos™®. El ecocardiograma es una
herramienta util para la evaluacion del ventriculo derecho. Cuando los
didmetros del ventriculo derecho son mayores de 42mm y 35mm en la base y
linea media respectivamente, ademas de mediciones mayores de 86mm en
diametro longitudinal indican dilatacion del mismo. Esta medicion se realiza al

final de la diastole en el eje apical de 4 camaras.

La disfuncién del ventriculo derecho se puede determinar por varios métodos,
sin embargo el TAPSE (elevacion sistélica del plano del anillo tricispideo) es
una medida de funcion regional, se refiere al movimiento sistélico que ejerce la
base de la pared libre del ventriculo derecho y a partir de la proyeccion apical de
cuatro cadmaras, mide la distancia de excursion sistolica del segmento anular en
su plano longitudinal. Al igual que con otro métodos regionales, se asume que la
excursion del segmento basal y adyacentes representan la funcién sistélica de la

camara de entrada del ventriculo derecho®.



El TAPSE se utiliza de forma confiable al compararse con otras técnicas para
medicion de la funcion sistolica. Encontrar niveles de TAPSE menores a 16mm
indica disfuncién sistélica del ventriculo derecho®. La utilizacién del TAPSE sirve
para la valoracion de la funcién ventricular derecha con excelente correlacion

con el porcentaje de cambio de area del ventriculo derecho®’.

El péptido natriurético auricular (ANP) se libera predominantemente por la
respuesta de la auricula a la expansion de volumen que aparentemente es
censada por el estiramiento de la pared. Su accion es la vasodilatacion periférica
y actia como hormona natriurética y diurética’®. El péptido natriurético tipo B
(BNP), anteriormente conocido como “péptido natriurético cerebral”’, es otra

hormona natriurética que es homologa al ANP*°.

La mayor cantidad de BNP proviene de los ventriculos cardiacos y su
concentracion en la circulacion es aproximadamente el 20% del ANP en sujetos
normales, sin embargo esta cantidad puede incrementar en los pacientes con
insuficiencia cardiaca®®. La medicion plasmatica de BNP ha servido para el

diagnéstico, pronéstico y manejo en pacientes con descompensacion cardiaca®.

El BNP y el cometabolito aminoterminal pro-BNP (NT-proBNP) han mostrado
utilidad en confirmar o refutar el diagnostico de insuficiencia cardiaca asi como el
pronéstico a largo plazo®®. En sujetos normales los niveles de BNP y NT-
proBNP son similares, sin embargo en los pacientes con disfuncion ventricular

izquierda este Ultimo se incrementa hasta 4 veces los niveles de BNP?,

Una concentraciéon de NT-proBNP > 500 pg / mL se asocian a mayor incidencia
de disfuncién ventricular derecha y dilatacion del ventriculo derecho. Por lo tanto
al igual que las troponinas cardiacas, la concentracién elevada del BNP o NT-

proBNP pueden ser indicadores indirectos de disfuncion ventricular derecha®.

El valor prondstico de los niveles de BNP en los sindromes coronarios agudos y

la angina de pecho estan bien preestablecidos®®. En la angina inestable el NT-
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proBNP es un marcador eficaz del dafio causado por la isquemia, y la severidad

de la enfermedad coronaria se correlaciona con los niveles de este®.

Kaya y Ozdogru et al, en su trabajo sobre el BNP en el diagndstico del infarto
inferior con el involucro del ventriculo derecho concluyen que valores por encima

de 46pg/ml sugieren extension al ventriculo derecho?.

Agnes y Johannes en su trabajo sobre el valor predictivo del NT-pro BNP
después del infarto agudo del miocardio mostr6é correlacion con el tamafio del
infarto, la fracciébn de expulsion y los niveles de biomarcadores de necrosis

miocardica con niveles séricos de NT-pro BNP?,

Heeschen y Hamm junto al grupo de investigacion PRISM en su trabajo sobre
los niveles de NT-proBNP como estratificacion de riesgo en pacientes con
sindrome coronario agudo concluyen que este marcador neurohumoral es
independiente de los biomarcadores de necrosis miocardica y tiene gran utilidad
para determinar el riesgo a corto plazo en estos pacientes. Ademas, contemplan
gue la medicion seriada de NT-proBNP mayor de 250pg/ml incrementa el riesgo

de mortalidad a un afio?®.

Lemos y colaboradores en el estudio OPUS-TIMI 16 estudiaron 2.525 pacientes
con sindrome coronario agudo siendo el principal hallazgo que los pacientes con
niveles de BNP > 80 pg/ml tenian probabilidades significativamente mas altas de
morir, tener un infarto recurrente, nuevo infarto e insuficiencia cardiaca nueva o
progresiva que aquéllos con un nivel menor de 80 pg/ml. Este es el Unico
estudio con gran cantidad de pacientes que mostroé que los niveles elevados de
BNP pueden predecir el riesgo de nuevo infarto® .

James y colaboradores publicaron los datos extraidos de un grupo de pacientes
del estudio GUSTO IV donde observaron que el NT-proBNP fue el indicador
independiente de mortalidad mas fuerte®'. El estudio FRISC Il mostré que la
prevalencia de disfuncion ventricular aumentdo a medida que aumentaban los

niveles de NT-proBNP y en el grupo sometido a una estrategia invasiva de
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tratamiento, los que tenian niveles mas elevados de NT-proBNP tenian

enfermedad coronaria mas severa®2.

El NT-proBNP se eleva aunque no haya necrosis, sefialando la extension de la
amenaza isquémica, haciéndolo un marcador potencialmente mas sensible y (til

desde el punto de vista clinico.

Este trabajo de tesis pretende determinar la asociacion en los niveles séricos
elevados de NT-proBNP junto con la medicion del TAPSE por ecocardiografia en
la evolucidon de los pacientes con infarto inferior con extension al ventriculo

derecho.
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JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica es la principal causa de morbimortalidad a nivel
mundial. En México representa la segunda causa de muerte en la poblacion
general, considerandose las enfermedades cardiovasculares un problema de

salud a nivel nacional.

Los péptidos natriureticos son herramientas paraclinicas que han demostrado
utilidad diagndéstica y prondstica, sin embargo la utilidad de estos péptidos para
pronosticar la evoluciébn del infarto ventricular derecho aun no ha sido

establecida.

En la actualidad existen numerosos estudios que correlacionan los niveles
séricos de NT-proBNP con la insuficiencia cardiaca y el infarto ventricular
izquierdo con afeccién de la funcién ventricular. Sin embargo, en la literatura no
se encuentra informacion si estos valores séricos predicen de igual forma la

evolucién del grupo de pacientes con infarto ventricular derecho.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula

Los niveles séricos elevados de NT-proBNP y la medicion del TAPSE anormal
por ecocardiografia no se asocian con el pronostico adverso en los pacientes

con infarto ventricular derecho.

Hipdtesis alterna

Los niveles séricos elevados de NT-proBNP y la medicion del TAPSE anormal
por ecocardiografia se asocian con el prondstico adverso en los pacientes con

infarto ventricular derecho.

14



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Correlacionar los niveles de NT-proBNP y la evolucion del infarto ventricular

derecho.

Evaluar la relacion del TAPSE por ecocardiografia con la evoluciéon del infarto

ventricular derecho.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con
infarto ventricular derecho atendidos en el instituto nacional de cardiologia

“Ignacio Chavez"
Determinar la mortalidad intrahospitalario del grupo en estudio.

Correlacionar los niveles de NT-proBNP con los biomarcadores de lesion

miocardica picos durante el internamiento.
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METODOLOGIA

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio retrospectivo, longitudinal y observacional.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes con infarto ventricular derecho atendidos en el instituto nacional de

cardiologia en el servicio de urgencias y la unidad coronaria.

Pacientes a los que se le realiz6 medicién de NT-proBNP las primeras 24 horas

de su ingreso al instituto nacional de cardiologia.

Pacientes que cuenten con realizacidbn de ecocardiograma con medicién de

TAPSE durante su ingreso hospitalario.

Pacientes que cuenten con funcidén sistélica del ventriculo izquierdo normal
(>50%)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

Pacientes a quienes no se realizdé ecocardiograma ni medicion de NT-proBNP

durante su internamiento.
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Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, dilatacion de cavidades
ventriculares, valvulopatias, cardiopatia hipertensiva o fibrilacion auricular

conocida previamente.

Pacientes con insuficiencia renal cronica, sepsis 0 cancer conocido en cualquier

etapa al momento del estudio.

UNIVERSO Y MUESTRA

Se analiz6 la base de datos de la Unidad de Cuidados Coronarios del Instituto
Nacional de Cardiologia a partir de enero del 2008 hasta junio del 2011. Se
tomo como universo a todos los pacientes ingresados a la unidad coronaria con
diagnostico de sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST inferior
con extension al ventriculo derecho. El universo fue conformado por 123
pacientes en este periodo, tomando como muestra a 33 pacientes quienes

cumplieron los criterios de inclusion y exclusion del estudio.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Indicador Escala o Valor

Edad Periodo de tiempo | Afios Anos
gue va desde el
nacimiento hasta el
momento del
estudio.

Género Caracteristica Sexo referido por | Masculino o
fenotipica sexual el paciente femenino.
secundaria.

Hipertension Diagnostico o Interrogatorio Presencia o

arterial sistémica | antecedente previo Exoedi ausencia.
al ingreso xpediente

17




hospitalario. Clinico
Diabetes Mellitus | Diagnostico o Interrogatorio Presencia o
tipo 2. antecedente previo 4 ausencia.
al ingreso Ex,p_e lente
hospitalario. Clinico
Tabaquismo Antecedente o Interrogatorio Presencia o
consumo habitual _ ausencia.
de tabaco. Ex,pfadlente
Clinico
Dislipidemia Diagnostico o Interrogatorio Presencia o
antecedente previo 4 ausencia.
al ingreso EXP? lente
hospitalario. Clinico
Infarto previo Paciente con Interrogatorio Presencia o
antecedente de _ ausencia.
infarto previo mayor Ex,pf-:'dlente
de 1 mes. Clinico
Riesgo TIMI al Medicién Expediente Escala de 0-14
ingreso cuantitativa Clinico puntos.
derivada de la
historia y
presentacion
clinica del paciente.
Clasificacion Lupi | Estratificacion Expediente Escala
clinicao Clinico .
ecocardiografica de Lupr A
disfuncién Lupi B
ventricular derecha.
Lupi C
Mortalidad Defuncion durante | Expediente Presencia o
la hospitalizacion. Clinico ausencia
Estancia Periodo de tiempo | Expediente Dias
hospitalaria desde su ingreso Clinico
hasta su egreso
hospitalario.
Coronariografia Realizacion de Expediente Presencia o
cateterismo Clinico ausencia

18




diagnostico

Angioplastia Realizacion de Expediente Presencia o
cateterismo Clinico ausencia
coronario con
intervencion.

Flujo TIMI Medicion cualitativa | Expediente Escala

posterior del flujo epicardico | Clinico

angioplastia coronario. TiMI 0

TIMI 1
TIMI 2
TIMI 3

Dilatacion Medicién Expediente Presencia o

ventricular cuantitativa del Clinico ausencia.

derecha. didmetro ventricular
derecho mayor de
35mm por
ecocardiografia.

TAPSE Medicién Expediente Milimetros
cuantitativa de la Clinico
elevacion sistélica
del plano del anillo
tricuspideo por
ecocardiografia.

NT-proBNP Medicion Expediente Escala de 0-
cuantitativa del Clinico 35,000 pg/ml.
valor del NT-
proBNP al ingreso
del paciente.

Troponina | Valores séricos Expediente Escala de 0-100

Maximo maximos de Clinico ng/dl.
troponina | durante
Su estancia
hospitalaria.

CPK-MB Maximo | Valores séricos de | Expediente Escala de 0-300
maximos de Clinico ng/dl
creatinfosfokinasa
fraccion MB
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durante su estancia
hospitalaria.

Arritmias
ventriculares

Taquicardia
ventricular o
fibrilacion
ventricular.

Expediente
Clinico

Presencia o
ausencia.

Blogueo
auriculoventricular
completo.

Blogueo completo
de los impulsos
eléctricos

Expediente
Clinico

Presencia o
ausencia.

auriculares sin
estimulacién
ventricular
determinada por
electrocardiograma.

Presencia o
ausencia.

Choque
cardiogénico

Choque circulatorio
por fallo de bomba
cardiaca que
ocasiona presion
arterial y flujo
tisular disminuido.

Expediente
Clinico

MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo, observacional de corte transversal, de una muestra
no probabilistica de casos consecutivos que incluyé a todos los enfermos que
acudieron a recibir atencibn médica al servicio de urgencias del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, durante el periodo de tiempo
comprendido del 1 de enero del 2008 al 1 de junio del 2011, en quienes se
demostré sindrome coronario agudo con infarto inferior con elevacion del
segmento ST con extension al ventriculo derecho en base a las definiciones ya
mencionadas en el protocolo y que ademas cumplieron los criterios de inclusién

de este estudio.
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De los 33 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion del
estudio, los cuales se analizaron las variables demogréficas y clinicas basales
entre las que se incluyeron edad, género, enfermedad coronaria previa,
antecedentes de tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, escala de riesgo TIMI, clasificacion de Lupi,
complicaciones y estancia intrahospitalaria, asi como realizacién de trombolisis o
anglioplastia, ademas de las mediciones séricas de troponinas |, CPKMB y NT-

proBNP. Se analizo ecocardiograma en todos los pacientes incluidos.

La toma de muestra para valorar los niveles de NT-proBNP se determiné por
inmunoanalisis realizado con equipo Vitros 5600 de Jhonson & Jhonson, con
rangos de concentracion medidos de 5 a 35,000 pg/ml, con un valor de
referencia normal < 80pg/ml. La toma de la muestra se realiz6 en el ingreso de
los pacientes las primeras 24 horas. Para nuestro estudio se decidié como

punto de corte 100 pg/ml para 2 grupos con niveles séricos mayores y menores,

El ecocardiograma fue realizado por personal del servicio de ecocardiografia del
Instituto Nacional de Cardiologia durante el internamiento de los pacientes en
estudio, y se determino la medicion del ventriculo derecho mayor de 35mm con
dilatacion ventricular derecha, ademas se realizo la medicién TAPSE (elevacion
sistélica del plano del anillo tricuspideo) considerando niveles menores de
16mm como datos de disfuncion ventricular derecha. Dividiéndose en 2 grupos

tomando como punto de corte valores menores y mayores de 16mm.

Todos los pacientes que participaron del estudio se encontraban con funcion
sistélica del ventriculo izquierdo normal. La medicion se realizO mediante

técnica planar y se definio como fraccion de expulsion normal mayor de 50%.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes, las variables
cuantitativas (continuas) se expresaron con medias +/- desviacidon estandar y las
proporciones como porcentajes. Las diferencias entre las variables categoricas
se analizaron mediante la prueba de chi-cuadrada de Pearson. Para las
variables continuas se utilizo la prueba de t de student. Se consideraron valores
estadisticamente significativos los p< 0.05. Se utilizé el odds ratio para
comparar los grupos en estudio y determinar la probabilidad de exposicion
observada. Se utilizé la correlacion de Pearson para medir la relacion lineal
entre las 2 variables principales del estudio. Los datos fueron analizados con el
paquete estadistico SPSS, version 17.0 para Windows. Los graficos se
realizaron en SPSS y powerpoint 2007 para Windows.

RESULTADOS

Se analizaron 33 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y

exclusiéon de 112 totales.

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron las siguientes caracteristicas
basales al ingreso. Una media de edad de 57.2 afios con una desviacién
estandar de £ 12.04 (ver figura 1). El 9% de los pacientes correspondian al sexo
femenino, el 91% (30 pacientes) correspondian al sexo masculino. Del total de
pacientes, el 39.39% presentaban hipertension arterial sistémica, 42.42% eran
diabéticos tipo 2, el 75.75% tenian antecedentes de consumo habitual de
tabaco, el 33.33% se conocian con dislipidemia y Unicamente el 21.2% de los

pacientes mencionaban antecedente de enfermedad coronaria previa.
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Figura 1. Edad de pacientes en estudio.

Edad del grupo de Estudio

107 Mean =59.33
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De los 33 pacientes analizados, se calculo el riesgo TIMI y la clasificacion LUPI
al ingreso, se obtuvieron 28 pacientes con riesgo TIMI bajo (0-5 puntos), 3
pacientes con riesgo intermedio y 2 pacientes con riesgo alto. Ademas, 20
pacientes con Lupi A, 11 pacientes en Lupi B y 2 pacientes con Lupi C al

ingreso.

De los 26 pacientes del grupo con NT-proBNP mayor de 100 pg/ml, 8 utilizaron
catéter de swan-ganz encontrandose con valores de PCP dentro de rangos por
debajo de 14mmhg.

A todos los pacientes se les realizé NT-proBNP al ingreso con una mediana de
valores de 791.9 pg/ml, con un valor maximo de 12011 pg/ml y un valor minimo
de 14.5. De igual forma se obtuvieron valores maximos de CPKMB con una

mediana de 142.2, con valores maximo de 300 y minimo de 1.89. Asi como
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niveles de troponina | durante el internamiento con una mediana de 66.75, con

valor maximo de 100 y minimo de 6.16.

De los 33 pacientes se encontr6 un TAPSE con ecocardiograma con una
mediana de 16mm con valor maximo de 27mm y minimo de 8mm. En este
estudio se contemplé ademas la dilatacion del ventriculo derecho

demostrandose en el 30.3% de los pacientes.

Quince pacientes (45.4%) de los 33 pacientes no presentaron complicaciones
durante su internamiento para este estudio, sin embargo hubieron 4 defunciones
para 12.1% de los pacientes incluidos. De los 18 pacientes que presentaron
complicaciones durante su internamiento, 17 pacientes (94.4%) se documento
algun trastorno del ritmo; el bloqueo auriculoventricular completo fue la
presentacion mas frecuente encontrandose en 10 pacientes (30.3%) del total de
pacientes incluidos, 3 presentaron arritmia ventricular, 2 fibrilacion auricular, 1

caso respectivamente con ritmo nodal y bloqueo AV 2do grado.

Entre otras complicaciones se presentaron 3 pacientes (9.09%) con choque
cardiogénico. Ademas, de la muestra estudiada solo 1 paciente sufrio reingreso

hospitalario en los 30 dias posteriores al infarto para 3% del total.

Al dividirse en 2 grupos segun la medicion de TAPSE en mayores o iguales a
16mm y en menores de 16mm, se observd que los pacientes con valores de
TAPSE mayor a 16mm presentaban menor cantidad de complicaciones y
mortalidad intrahospitalaria. Ademas, se observd que los pacientes con TAPSE
menor de 16mm presentaban mayor dilatacion del ventriculo derecho que
sugiere disfuncion ventricular derecha (p= 0.38) (ver figura 2). En los pacientes
con NT-proBNP >100pg/ml, el 65% de los pacientes no presentaban dilatacion
del ventriculo derecho.
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Figura 2. Relacién entre medicion de TAPSE y dilatacion ventricular derecha.
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De los 33 pacientes, 26 presentaron niveles de NT-proBNP >100 pg/ml
representando el 78.8% de la muestra. Este grupo predominantemente del
género masculino (25 pacientes) presentaba un media de edad de 57.4 afos
(p= 0.021).

observamos que la gran mayoria, 21 pacientes presentaban valores menores a 5

Al valor el riesgo TIMI en el grupo con NT-proBNP >100pg/ml

puntos, aunque este grupo presento los Unicos pacientes con riesgo intermedio y

alto, tres y dos pacientes respectivamente (ver tabla 1).

Tabla 1. Valores de NT-proBNP y riesgo TIMI al ingreso

Riesgo TIMI Pro-BNP <100 pg/ml | Pro-BNP > 100 pg/ml
N:7 N: 26
Riesgo Bajo 0-5 pts 7 (100%) 21 (80%)
Riesgo Medio 6-7 pts 0 3 (11%)
Riesgo Alto 8-11pts 0 2 (9%)

25



En el grupo con clasificacién Lupi y valores de NT-proBNP >100 pg/ml, se

encontraron predominantemente pacientes en clase Lupi By C al ingreso 10y 2

respectivamente, demostrando predominancia de valores de NT-proBNP

elevados con peor clasificacion de Lupi (ver tabla 2 y figura 3).

Tabla 2. Valores de NT-proBNP y clasificacion Lupi al ingreso.

Clasificacion LUPI Pro-BNP <100 pg/ml | Pro-BNP > 100 pg/ml
N:7 N: 26
Lupi A 6 (84.6%) 14 (53%)
Lupi B 1 (15.3%) 10 (38%)
Lupi C 0 2 (9%)
Figura 3. Clasiificacion Lupi al ingreso segin NT-proBNP
LUP
Ca
5]
12.5- [Hc

10.04

3
/
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En correspondencia con el tratamiento recibido por ambos grupos, los
correspondientes al NT-proBNP menor de 100pg/ml, 1 paciente de los 7 recibid
tratamiento trombolitico, 6 fueron llevados a angioplastia primaria y todos
obtuvieron flujos proximal y distal (flujo TIMI 2 y 3) de la arteria afectada (ver
tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento de pacientes con infarto inferior y al ventriculo derecho.

Pro-BNP < 100 pg/ml Pro-BNP > 100 pg/ml
N:7 N: 26
Trombolisis 1 (14%) 8 (30%)
ACTP primaria 6 (85%) 16 (50%)
Flujo TIMI 3 3 (42%) 18 (70%)
Flujo TIMI 1-2 3(42%) 2 (7%)
Flujo TIMI 0 0 2 (7%)

En cambio los pacientes del grupo con niveles mayores de 100pg/ml, 8
recibieron tratamiento trombolitico, 16 con angioplastia primaria y 4 se quedaron
sin recibir tratamiento de reperfusién pues fallecieron antes de recibir manejo.

De los 16 llevados a angioplastia, 2 quedaron sin flujo anterégrado (flujo TIMI 0).

Al analizar las complicaciones presentadas por los grupos en estudio, se
observaron que los pacientes con niveles de NT-proBNP mayores a 100 pg/ml
habian presentado mayor cantidad de complicaciones. En este grupo mas de la
mitad de los pacientes (n=14) presentaron complicaciones mayores (53%)
principalmente bloqueo auriculoventricular completo y choque cardiogénico (8 y
2 pacientes respectivamente) (ver figura 4 y 5).
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Figura 4. Relacién entre NT-proBNP y bloqueo AV completo.
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Figura 5. Relacion entre NT-proBNP y choque cardiogénico intrahospitalario.
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Ademas, este grupo contenia a los 4 pacientes (12%) que fallecieron en el
estudio (ver figura 6). Al correlacionar estos pacientes con NT-proBNP >100
pg/ml con la mortalidad (p=0.11), choque cardiogénico (p=0.56) y bloqueo

completo (p=0.63), no se observaron datos estadisticamente significativos (ver

tabla 4).

Figura 6. Mortalidad segun rangos de NT-proBNP
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Tabla 4. Complicaciones y mortalidad intrahospitalaria segdn NT-proBNP.

NTPROBNP

ENP =100 pgiml

DEFUMNCION

Wvivos
B mMuUERTOS
W vos
W MUERTOS

Pro-BNP < 100 Pro-BNP > 100 Valor de p
pg/ml N:7 pg/ml N:26
Muertes 0 4 (15%) 0.20
Complicaciones 3 (42%) 15 (57%) 0.10
Bloqueo AV Completo 2 (28%) 8 (30%) 0.002
Choque Cardiogénico 1 (14%) 2 (7%) 0.60
Estancia Hospitalaria dias 6.57 7.05 0.18
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Al valorar la correlacién entre el NT-proBNP y el numero de defunciones se
observé que existe una asociacion baja (Pearson, p=0.045 r=0.299). No se
observo asociacion entre los niveles de NT-proBNP y la presencia de choque
cardiogénico (Pearson, p=0.414 r=0.39), ni tampoco se presentd correlacion con
el bloqueo auriculoventricular completo (Pearson, p=0.045 r=0.299). (Ver figura
7)

Figura 7. Relacion entre valores de NT-proBNP y medicion TAPSE con la

mortalidad.
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Al correlacionar la medicion de TAPSE con el NT-proBNP se observé que fue
alta (Pearson, p=0.018 r=0.410), ya que a mayor NT-proBNP existe menor
TAPSE. (ver figura 8)
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FIGURA 8. Correlacion lineal entre NT-proBNP y TAPSE.
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No existié correlacion entre valores NT-proBNP y los biomarcadores miocardicos

de lesion (CPK-MB y Troponina I). (ver figura 9)

Al realizar correlaciones entre las complicaciones intrahospitalarias presentadas
por los pacientes con infarto inferior con extensién al ventriculo derecho
(defuncién, bloqueo AV completo, choque cardiogénico, reinfarto) se observo
gue lo pacientes con TAPSE >16mm presentaban menor numero de
complicaciones en comparacion con los que presentaban TAPSE por
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ecocardiografia anormal. Se logro demostrar un aumento del riesgo de 1.9 veces

(ver figura 10).

Figura 9. Correlacién lineal entre valores de NT-proBNP y marcadores

miocardicos de lesion.
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Figura 10. Correlacidn lineal entre complicaciones intrahospitalarias y medicién
de TAPSE por ecocardiografia.
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Se asociaron las complicaciones mayores intrahospitalarias (defuncién, bloqueo
AV completo, reinfarto y choque cardiogénico) con los niveles séricos de NT-
proBNP, y no se observo aumento de complicaciones ni el riesgo de los
pacientes que presentaron niveles mayores de 100 pg/ml, en comparacion con

los niveles menores a esta cifra. (ver figura 11)

Al calcular el Odds ratio en los pacientes segun los valores de NT-proBNP en
relacién con la mortalidad se observd que existe una probabilidad 3.25 mas que
los pacientes con niveles por encima de 250 pg/ml puedan fallecer durante su
internamiento hospitalario al presentarse con infarto inferior con extension al

ventriculo derecho.

De igual forma, existe probabilidad 1.79 veces de que se presente blogueo
auriculoventricular completo en los pacientes con niveles de NT-proBNP
mayores de 250 pg/ml, y 1.33 veces de choque cardiogénico en este mismo
grupo de pacientes. Aungque, no presentan significancia estadistica.

Figura 11. Correlacidn lineal entre complicaciones intrahospitalarias y medicién
séricade NT-proBNP.
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DISCUSION

En este estudio la edad fue estadisticamente significativa, similar a lo encontrado
en otros estudios en los que se ha comprobado que los niveles de NT-proBNP
estdn méas elevados conforme avanza la edad® . Los valores de NT-proBNP
pueden variar la concentracion segun edad, indice de masa corporal y sexo. Los
valores normales son mayores en mujeres que en hombres sin referir la literatura

una explicacion a estas variaciones.

El sexo masculino fue méas prevalente en este estudio, aunque no logro
significancia estadistica, es mas frecuente las enfermedades coronarias en los

pacientes de este género.

Al valorar los antecedentes del grupo sociodemografico en estudio se observo
gue los pacientes presentaban predominantemente tabaquismo (75%), diabetes
melitus tipo 2 (42%), hipertension arterial sistémica (39%), dislipidemia (33%) y
antecedente de infarto previo (21%), sin embargo los valores de p no fueron
estadisticamente significativos. En otros estudios sobre el NT-proBNP, estas
mismas variables demograficas no presentaron importancia estadistica por lo
gue probablemente no tengan relacion con los niveles elevados de NT-
proBNP>*,

La correlacion de los niveles de biomarcadores miocardicos de lesion, CPKMB y
troponinas, junto con NT-proBNP no fue significativa en este estudio. Caso
contrario se observo en otros estudios con mayor poblacion como el FRISC-II
donde si existidé la correlacion entre las variables antes mencionadas siendo

estadisticamente significativo®®.

Si encontramos una correlacion alta entre los valores elevados de NT-proBNP y
la disminucion del TAPSE por ecocardiografia, que implica que a mayor
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elevacion del péptido natriurético tendremos menor medicién del TAPSE que
refleja disfuncion ventricular derecha, esta correlacion fue estadisticamente

significativa (p= 0.018).

Se encontré que la mayoria de los pacientes con NT-proBNP >100 pg/ml, no
presentaban dilatacion del ventriculo derecho y en el estudio solo se incluyeron
pacientes sin dilatacion del ventriculo izquierdo, lo que nos orienta que existen
otra serie circunstancias que aumentan la liberacibn de NT-proBNP y no

solamente las presiones de llenado ventricular elevadas.

Los pacientes que ingresaron con un riesgo TIMI intermedio y alto presentaban
niveles de NT-proBNP mayores de 100 pg/ml. De igual forma, los pacientes que
a su ingreso presentaban una clasificacion LUPI B o C se presentaron casi

exclusivamente con valores de NT-proBNP elevados.

En los pacientes que presentaron infarto inferior con extension al ventriculo
derecho a los que se le tomo NT-proBNP en las primeras 24 horas del ingreso
se observo que presentaban correlacion alta entre las complicaciones mayores y

los valores mayores de 100 pg/ml.

Esta bien establecido que los pacientes que presentan un evento isquémico
agudo presentan mayor mortalidad a los 30 dias, 6 meses y 1 afio al tener
niveles de NT-proBNP elevados. Esto se puede ver en los estudios de PRISM,
OPUS-TIMI 16 y GUSTO IV. Sin embargo, todos estos estudios son en
pacientes con infartos al miocardio sin especificar la afecciéon al ventriculo

derecho.
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En el contexto del infarto del miocardio inferior con la extensién al ventriculo
derecho, la elevacién de NT-proBNP como factor de mal pronéstico no ha sido
validada. Los resultados en este estudio no fueron estadisticamente
significativos, por lo que los valores de NT-proBNP no se pueden consideran
como valor prondstico. Sin embargo, si se encontré asociacion entre los niveles
elevados de NT-proBNP (mayores de 100 pg/ml) con la mortalidad y
complicaciones mayores (choque cardiogénico, bloqueo auriculoventricular

completo) de los pacientes durante su estancia hospitalaria.

Se observé asociacion entre las complicaciones mayores hospitalarias
presentadas durante el infarto inferior con extension al ventriculo derecho con
los valores de TAPSE anormal menores de 16mm. Sin embargo, no se observo
la misma asociacion al compararlo con los niveles de NT-proBNP >100 pg/ml.
Esto podria explicarse a que los niveles de NT-proBNP se pueden elevar en
multiples situaciones como insuficiencia renal, sepsis, obesidad, e incluso
pueden existir cambios segin la edad y género del paciente®®. En nuestra
muestra la presencia de choque cardiogénico, dilatacién del ventriculo derecho y
el sindrome coronario agudo presentado pudieron influir en los niveles de NT-
proBNP.

Estos hallazgos se correlacionan con otras series donde se demostré que los
pacientes con insuficiencia cardiaca sintométicos no tenian niveles altos en
plasma de BNP y que no todos los pacientes asintomaticos presentaban valores
bajos en plasma®’. Por lo tanto, podriamos inferir que los valores de BNP no son
especificos para predecir la evolucion de los pacientes con sindrome coronario y
afecciéon al ventriculo derecho debido a que existen otros factores que pueden

oscurecer la utilidad del mismo.
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Consideramos que el tamafio de la muestra fue pequefio, y que probablemente
se deba extender el estudio y dar seguimiento aumentando el nimero de

pacientes para lograr resultados estadisticamente significativos.
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LIMITACIONES

Este estudio realizado en el instituto nacional de cardiologia, atiende a
pacientes con cardiopatia, por lo que los datos obtenidos en este estudio no
pueden estimar los datos a nivel nacional, y solo pueden ser representativos de

las instituciones que atienden a pacientes con cardiopatias.

Consideramos que el tamafio de la muestra fue pequefio y no representativo de
la poblacion, sin embargo los resultados nos ofrecen una tendencia de la
patologia correspondiente al presente estudio.

El estudio ecocardiogréfico realizado a los pacientes en el estudio fue analizado
retrospectivamente, por lo que ciertas mediciones y resultados no estaban
completos al analizar el ventriculo derecho y los datos de disfuncion ventricular
derecha. Ademas, la ecocardiografia es operador dependiente y en el instituto se

encuentra la curva de aprendizaje de quienes realizan los estudios.

La evaluacion del ventriculo derecho por ecocardiografia tiene muchas
limitantes, pues no se analiza de forma completa la funcion global del mismo y
en vistas observadas no se toma en cuenta el infundibulo del ventriculo. Sin
embargo, el TAPSE demostrd ser sensible como factor que puede predecir

complicaciones intrahospitalarias con valores anormales.

El tiempo de recoleccién y andlisis de datos para este estudio es en un periodo
de tiempo corto, sin embargo, la gran cantidad de pacientes que atiende el INC
hacen que la muestra en este estudio sea util y debe ser extendida para iniciar

estudios prospectivos y aleatorizados.
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RETOS

El estudio muestra de manera descriptiva las caracteristicas de este grupo de
pacientes en un periodo de tiempo establecido, sin embargo, el siguiente reto
seria continuar con el seguimiento de estos pacientes asi como de los que van

ingresando posteriormente para generar una base de datos confiables.

El Instituto Nacional de Cardiologia al ser un centro de atencion de tercer nivel y
especializado en todas la ramas de la cardiologia, el nimero de pacientes con
cardiopatias es creciente por lo que creemos que realizar mas estudios
prospectivos sobre la afeccion isquémica del ventriculo derecho asi como su

prondstico tendran mucha relevancia en el fututo.

39



CONCLUSIONES

No existe correlacion entre los valores de NT-proBNP y los marcadores

miocardicos de lesion de troponina | y CPKMB.

Existe relacién lineal entre los niveles de NT-proBNP y la medicion del TAPSE
por ecocardiografia, a mayor NT-proBNP disminuye los niveles de TAPSE.

Los pacientes con infarto agudo al miocardio inferior con extensién al ventriculo
derecho quienes a su ingreso presentaban niveles séricos elevados de NT-
proBNP y con medicion de TAPSE anormal por ecocardiografia, se asociaron a

mayor presentaciéon de mortalidad intrahospitalaria.

Las mediciones de TAPSE anormal menor de 16mm se relacionan con mayor
riesgo de presentar complicaciones mayores, no asi los niveles de NT-proBNP

>100pg/ml.
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ANEXO

ABREVIATURAS

TAPSE: Elevacion sistolica del plano del anillo tricuspideo.

NT-proBNP: porcion aminoterminal del péptido natriurético tipo B.

TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction (trombolisis en infarto del miocardio).
TMP: TIMI myocardial perfusion. (perfusién miocardica de TIMI)

ANP: péptido natriurético auricular

BNP: péptido natriurético tipo B (cerebral)

ODDS ratio: razén de momios.

SICASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST.
SICACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
CPKMB: Creatinfosfoquinasa MB

PCP: Presion de cufia pulmonar.
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