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GLOSARIO

Angina Inestable: Dolor, opresion, disnea, diaforesis o malestar, generalmente

toracico, atribuible a isquemia miocardica transitoria.

BNP: Neurohormona que se segrega en los ventriculos como respuesta a la
dilatacion volumétrica y a la sobrecarga de presion.

Cardiopatia: termino general para las enfermedades del corazén. Comprende las
afecciones inflamatorias, tdxicas y degenerativas, asi como las debidas a

malformaciones congénitas.

Creatinfosfoquinasa: enzima expresada por varios tejidos y tipos celulares,
cataliza la produccién de fosfocreatina a través de la fosforilacion de una molécula
de creatina, consumiendo una molécula de ATP en el proceso. La creatina
quinasa (CK) es una enzima dimérica compuesta por dos tipos de subunidades
monomericas, M (muscular) y B (cerebral) que se combinan para formar tres

isoenzimas.

Diabetes Mellitus: conjunto de trastornos metabdlicos, que afecta a diferentes
organos y tejidos, dura toda la vida y se caracteriza por un aumento de los niveles
de glucosa en la sangre.

Dislipidemia: condicién patolégica cuyo elemento comun es la alteracién del
metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion en la concentracion de
lipidos y lipoproteinas en la sangre.

Edad: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

Enfermedad coronaria: enfermedad cardiaca que provoca un suministro

inadecuado de sangre al musculo cardiaco, una afeccion potencialmente
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perjudicial. La enfermedad coronaria también se conoce como cardiopatia
coronaria
Factor de Riesgo: toda circunstancia o situacién que aumenta las probabilidades

de una persona de contraer una enfermedad o cualquier otro problema de salud.

Género: categoria taxondmica inmediatamente superior a la especie e inferior a la

familia.
Hiperglucemia: cantidad excesiva de glucosa en sangre.

Hipertension Arterial: enfermedad cronica caracterizada por un incremento
continuo de las cifras de la presidn sanguinea en las arterias. De acuerdo con
consensos internacionales, es una presion sistdlica sostenida por encima de
139 milimetros de mercurio o una presidn diastdlica sostenida mayor de

89 milimetros de mercurio

Infarto del Miocardio: Necrosis del musculo cardiaco que resulta por la
obstruccion al flujo a través de las arterias coronarias; esta obstruccion, en la
mayoria de los casos resulta de un evento trombdtico agudo sobre una placa
arterioesclerotica previa.

Insuficiencia Cardiaca: Incapacidad del corazon para mantener un adecuado

volumen latido y gasto cardiaco.

Interleucina-6: glicoproteina segregada por los macrofagos, células T, células
endoteliales y fibroblastos. Es una citosina con actividad antiinflamatoria vy

proinflamatoria.

Obesidad: enfermedad crénica de origen multifactorial prevenible que se
caracteriza por acumulacion excesiva de grasa o hipertrofia general del tejido
adiposo en el cuerpo.

Prevalencia: numero total de los individuos que presentan un atributo o
enfermedad en un momento o durante un periodo dividido por la poblacién en ese

punto en el tiempo o en la mitad del periodo.



Proteina C Reactiva: PCR o CPR por sus siglas en inglés, es una proteina
plasmatica, que aumenta sus niveles en caso de inflamacion, por lo que es
miembro de los reactivos de fase aguda. Se une a la fosfocolina para activar el

complemento.

Sedentarismo: Es la falta de actividad fisica, entendiendo como tal cualquier
movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos que da como
resultado un gasto calérico para lo cual debe tener una duracidn minima de 30

minutos y una frecuencia minima de tres dias a la semana.

Sindrome Metabdlico: conjuncién de varias enfermedades o factores de riesgo
en un mismo individuo que aumentan su probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular o diabetes mellitus. Requiere la presencia de diabetes mellitus,
tolerancia anormal a la glucosa, glucemia de ayuno anormal o resistencia a la
insulina mas la presencia de 2 criterios como presion arterial = 140/90 mmHg,

dislipidemia, obesidad central y microalbuminuria.

Sobrepeso: es el aumento del peso corporal por encima de un patrén dado en

relacion con la talla.

Tabaquismo: es la adiccion al tabaco, provocada principalmente por uno de sus
componentes muy activos, la nicotina; la accion de dicha sustancia acaba

condicionando el abuso de su consumo

Triglicérido: es un acilglicerol, tipo de lipido, formado por una molécula de
glicerol, que tiene esterificados sus tres grupos hidroxilicos por tres acidos grasos,
ya sean saturados o insaturados.

Troponina: es una proteina globular de gran peso molecular presente en el
musculo estriado y en el musculo cardiaco. Cada una de sus tres subunidades es
de estructura terciaria practicamente globular y reciben un nombre especifico, que
esta directamente relacionado con la caracteristica funcional que llevan a cabo.
Asi, la proteina esta constituida por las troponinas T, | y C de pesos moleculares
aproximados y respectivamente de 37, 23 y 18 kilodaltons.
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ABREVIATURAS

Al: Angina Inestable

ANP: Péptido Auricular Natriurético
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TnT: Troponina T

VIII



RESUMEN

Objetivo General: Determinar las concentraciones en sangre de Péptido
Natriurético Ventricular y asociarlas con la estratificacion de riesgo en pacientes
con Angina Inestable.

Material y Métodos: Estudio analitico, observacional, transversal que se realiz6 en
pacientes que acudieron al servicio de urgencias e ingresaron a la unidad de
cuidados coronarios del Hospital Angeles Clinica Londres con el diagnostico de
Angina Inestable se recabaron variables demograficas y niveles de BNP asi como
estratificacion de riesgo en 75 pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos. Se
realiz6 un analisis descriptivo de frecuencia simple y porcentajes; asi como

pruebas de significancia estadistica (Chi cuadrado de Pearson).

Resultados: de los 75 casos estudiados 61% (n=46) correspondieron a hombres y
39% (n=29) a mujeres, la edad promedio fue de 68.9 afios con una DS +/- 11.7.
Se utilizé la clasificacion de Braunwald para la estratificacion de riesgo de angina
inestable encontrandose que el 28% (n=21) correspondié a riesgo bajo, 39%
(n=29) a riesgo intermedio y 33% (n=25) a riesgo alto. Se formaron grupos de BNP
de acuerdo a Triage Profiler S.O.B. observando que el 52%(n=39) correspondio al
grupo de 0-40 pg/ml, el 20% (n=15) al grupo de 40-80 pg/mly el 28% (n=21) a >80
pg/ml. Se relacion6 el valor de BNP y la estratificacion de riesgo de angina
inestable de acuerdo al test de Chi cuadrada obteniéndose una p=0.63.

Conclusion: No se encontré relacion de los valores de BNP con la estratificacion
de riesgo de la angina inestable cuando se determinaron en la fase aguda del

sindrome isquémico coronario agudo.



SUMMARY

General Objective: To determine blood concentrations of Ventricular Natriuretic
Peptide and associate with risk stratification in patients with unstable angina.

Material and Methods: analytical, observational, cross-sectional study was
performed in patients presenting to the emergency room and admitted to the
coronary care unit of Hospital Angeles Clinica Londres with the diagnosis of
Unstable Angina demographic variables and BNP levels were collected and risk
stratification in 75 patients over 18 years of both sexes. Simple descriptive analysis
was performed frequency and percentages; and tests of statistical significance
(Pearson Chi Square).

Results: Of the 75 cases studied, 61% (n = 46) were men and 39% (n = 29)
women, the average age was 68.9 years with a DS + / - 11.7. Braunwald
classification for risk stratification of unstable angina was found that 28% (n = 21)
corresponded to low risk, 39% (n = 29) at intermediate risk and 33% (n = 25) was
used to high risk. BNP groups were formed according to Triage Profiler SOB
observed that 52% (n = 39) corresponded to the group of 0-40 pg / ml, 20% (n =
15) to the group of 40-80 pg / ml and 28% (n = 21) to> 80 pg / ml. The value of
BNP and risk stratification of unstable angina according to Chi square test was
related being obtained p = 0.63.

Conclusion: No found relationship of BNP with risk stratification of unstable angina

when measured in the acute phase of acute coronary ischemic syndrome.



INTRODUCCION

El Sindrome Isquémico Coronario Agudo (SICA) se refiere a un conjunto de
signos y sintomas producidos por isquemia miocardica aguda, incluye Angina
Inestable (Al), Infarto Agudo de Miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCESST) e Infarto Agudo de Miocardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSESST). Cada una de estas patologias tiene como origen fisiopatoldgico la
inestabilidad y ruptura de una placa aterosclerética vulnerable. La angina inestable
y el IAMSESST se diferencian una de otra primeramente por su severidad, dado
que si la isquemia se prolonga lo suficiente causara dafo estructural miocardico y
liberacion de marcadores de lesion miocardica. Cerca de 8 millones de pacientes
con dolor precordial son evaluados cada afio en las salas de urgencias en los
Estados Unidos. Aproximadamente, el 50% de estos individuos seran internados
para evaluacion y tratamiento. El 25 a 30% reunira los criterios diagndsticos de un
SICA™,

El péptido cerebral natriurético (BNP) por sus siglas en inglés, es una
neurohormona cardiaca que se segrega en los ventriculos, aunque también se
segrega un poco en el tejido auricular. En condiciones fisiopatologicas, como la
sobrecarga de presion o volumen cronicas, los cardiocitos de los ventriculos re

expresan genes que se expresaban en la vida fetal en los ventriculos.

El gen que expresa el BNP aumenta rapidamente en respuesta a dichos
estimulos. Se mide utilizando el aminoacido terminal (N-terminal), y los ensayos
generalmente miden ambos: el BNP intacto y N-terminal. En 1998 fue aislado en el
cerebro porcino el segundo componente de la familia conocido como péptido

natriurético cerebral, que constituye el de mayor relevancia clinica.

Consta de 32 aminoacidos, es segregado tanto por los miocitos auriculares como
ventriculares aunque procede fundamentalmente de los ventriculos, en respuesta

al aumento de la presion y/o volumen ventricular por mecanismos que no estan



claramente definidos. Es almacenado en la forma de pro-BNP y se divide en dos
moléculas en el momento de su excrecion: la porcion N-terminal inactiva (NI-
proBNP) y el BNP activo, las cuales son medibles facilmente con
radioinmunoandlisis y con técnicas ultrarrapidas’. Asi, surge el estudio del Péptido
Cerebral Natriurético (BNP) y el extremo amino terminal de la pro hormona (NT-
proBNP) como elementos complementarios al uso de los clasicos marcadores
bioquimicos que aportan informacién pronostica en la estratificacion de riesgo de
los SICA.

El uso de Ilas caracteristicas clinicas del paciente, los hallazgos
electrocardiograficos, los niveles de los marcadores séricos tradicionales de
necrosis miocardica como la isoenzima MB de la creatinkinasa (CK-MB) y las
troponinas, han aportado informacion valiosa en el diagndstico inicial y en la
estratificacion del riesgo®. Otros marcadores representativos de actividad

inflamatoria como la Proteina C Reactiva (PCR) también son utilizados.

En este escenario, los importantes avances en las técnicas de revascularizacion,
como la angioplastia con Stent han ido de la mano del desarrollo farmacolégico.
Un abordaje tipico para los SICA podrian incluir las siguientes opciones
terapéuticas: aspirina, beta bloqueadores, nitratos, heparina no fraccionada,
heparina de bajo peso molecular, inhibidores de la glicoproteina llb/llla,
angioplastia con Stent, Clopidogrel, agentes tromboliticos, estatinas e inhibidores

de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs).

Sin embargo, uno de los mas importantes desafios es identificar que subgrupo de
pacientes tienen mayor riesgo de eventos, con el objetivo de implementar las
estrategias terapéuticas mas agresivas en ellos, ya sean farmacoldgicas,
intervencionistas o ambas. En contraparte, los pacientes de bajo riesgo pueden
requerir un tratamiento conservador con una tasa baja de complicaciones y

efectos adversos®.



Hay tres tipos de péptidos natriuréticos: el péptido natriurético auricular o ANP
(identificado por primera vez en 1981), el péptido natriurético cerebral o BNP
(aislado en cerebros porcinos en 1988) y el mas recientemente descrito CNP,
derivado de las células endoteliales y expresado en el sistema nervioso central y

rifién. Todos comparten un anillo comdn de 17 aminoacidos®.

La liberacion de péptidos natriuréticos a partir de las células cardiacas es
provocada por una variedad de estimulos como la hipoxia, isquemia, ejercicio,
tension parietal aumentada, y dilatacion auricular o ventricular, esta ultima ya sea
provocada por isquemia transitoria (incluso silente, aturdimiento o hibernacion

miocardica)*>.

Existen tres tipos de receptores para los péptidos natriuréticos identificados en los
mamiferos: A, B y C. El receptor A es el ligando de tanto el ANP como el BNP, y
este unido a una cascada de segmentos mensajeros dependiendo del GMP
ciclico. La gran mayoria de los efectos cardiovasculares y renales de los péptidos
natriuréticos se realizan a través de este receptor. El receptor B es el ligando
natural para el CNP y predomina en el cerebro. El receptor C esta envuelto en la
depuracion de los péptidos natriuréticos. Una vez que se unen a este receptor, son
internalizados y degradados enzimaticamente, luego de lo cual el receptor vuelve
a la superficie celular. Los péptidos natriuréticos circulantes también son
inactivados por el clivaje de su estructura anillada comun por endopeptidasas

neutras presentes dentro de las células tubulares renales y vasculares®.

El BNP es sintetizado y liberado predominantemente por el miocardio ventricular
en respuesta al estiramiento del miocito®. El BNP es producido como una pro
hormona que es clivada a BNP y a su fragmento amino-terminal, el NT-proBNP
(de 76 aminoacidos). Salvo el ANP, cuyo mayor sitio de acumulacion incluyen las
auriculas y los ventriculos, la mayor fuente de BNP es el miocardio ventricular.
Esto sugeriria que el BNP puede ser mas sensible y especifico como marcador de

alteraciones ventriculares en comparacion con otros péptidos natriureticos’.



El BNP parece tener propiedades fisiolégicas benéficas como vasodilatacion
balanceada, natriuresis, e inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) como del sistema nervioso simpatico. Junto con el ANP, el BNP reduce
las resistencias periféricas, la precarga, aumenta la capacitancia venosa y
promueve la natriuresis. Reduce el tono simpatico en la vasculatura periférica a
través de la supresion de catecolaminas de las terminales nerviosas autonomas
de los barorreceptores. Asi mismo, disminuye el umbral de activacién de los
aferentes vagales, suprimiendo asi la taquicardia y vasoconstriccion que
acompanaria a la reduccién de la precarga y asegurando una reduccion sostenida
de la presion arterial. A nivel renal, estimula la dilatacién de las arterias renales
aferentes y la constriccion de las eferentes, conduciendo a un incremento de la
presion de filtracion glomerular. Simultaneamente, inhibe el transporte de agua y
sodio dependiente de la angiotensina Il en el tubulo contorneado proximal. En el
tubulo distal, antagoniza la accidén de la vasopresina en cuanto al transporte de

agua y bloquea la absorcién de sodio medular®.

En contraste con los diuréticos de asa y muchos vasodilatadores, los péptidos
natriuréticos causan inhibicibn en lugar de estimulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosteronas. Con miras a utilizar estas propiedades con fines
terapéuticos, se ha desarrollado un péptido humano recombinante (Nesiritide) para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca descompensada y compuestos que

inhiben las endopeptidasas neutras como el Candoxatrilat*®.

Tanto el BNP como el NT-proBNP han aportado informacion diagnostica y
correlacién con el estatus funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca®. La
vida media del NT-proBNP es de 120 minutos, lo que sugiere que cambios
significativos en la hemodinamica podrian ser reflejados a través de esta hormona
cada 12 horas. La vida media del BNP, por su parte es de 22 minutos, pudiendo

determinar cambios en la presion de enclavamiento cada 2 horas®°.



La liberacion de ANP, BNP y NT-proBNP se incrementa marcadamente en
pacientes con insuficiencia cardiaca, sea debida a disfuncion sistélica o

diastolica'®"’

. Los niveles de péptidos natriuréticos tienen significado prondstico
en insuficiencia cardiaca, incluso en pacientes asintomaticos. Pueden predecir la
respuesta al tratamiento, la probabilidad de re internacién y hasta pueden ser
usados para titular el tratamiento farmacoldgico con IECAs y diureticos'? y como

alternativa al monitoreo invasivo®'.

No solo en estados patolégicos se ha
observado una elevacion del BNP; también, se ha descrito su aumento en

ancianos y mujeres®.

El NT-proBNP no es clivado por endopeptidasas neutras y podria ser mas
dependiente de la depuracion a través de receptores, localizados en el riidn
principalmente. De este modo, el NT-proBNP podria ser potencialmente menos util
en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo segun un subestudio del
GUSTO |V, para cada cuartil de depuracién de creatinina la mortalidad se
incrementa a medida que se re incrementaban los valores de NT-proBNP™,



ANTECEDENTES

Después de la descripcidén inicial de la elevacion del BNP en pacientes con
insuficiencia cardiaca, varias investigaciones se enfocaron en las implicaciones

clinicas de la activacién neurohormonal después del IAM.

Los primeros estudios sobre BNP en sindromes coronarios agudos fueron
ensayos de grupos de casos control con menos de 200 pacientes, acotados
principalmente en IAM con desnivel positivo del segmento ST, los que
probablemente tendrian mayor oportunidad de desarrollar algun grado de
disfuncion ventricular izquierda'. Estos y otros pequefios estudios de cohorte
sugerian que tanto el BNP como el NT-proBNP, aunque no el ANP, se elevan en

pacientes con Al que en pacientes con angina cronica estable’® "7,

El primer estudio en demostrar informacion pronostica en el post IAM es con
apenas 75 pacientes sin historia de IC al momento del ingreso. Durante un
seguimiento de 2 afos, demostré que el BNP era el mejor predictor de muerte y
desarrollo de IC, y los autores argumentan también que la medicién de BNP
podria ser util para seleccionar aquellos pacientes que mas se beneficien del uso
de IECAs'®.

En el IAM, la concentracién de BNP en un principio aumenta rapidamente, con un
pico en las primeras 24 horas después del SICA y tiende a estabilizarse'®. Si el
IAM es de mayor tamafo, tienen un segundo pico aproximadamente 5 dias
después, reflejando probablemente el proceso de remodelado’ ?°. Ademas se ha
demostrado que en pacientes con enfermedad arteria coronaria cronica sin
disfuncion del ventriculo izquierdo presentan niveles elevados de BNP y NT-
proBNP?".

Hirayama et al demuestra en un estudio de 202 pacientes, que el BNP, medido al
mes de un IAM de localizacion anterior, podria ser usado para predecir dilatacion



ventricular a 6 meses?. Si el BNP es medido entre el 1ro y 7mo dia post IAM, es
capaz de predecir disfuncion ventricular, IC y muerte®.

Richards y colaboradores reportan una asociacion de niveles del NT-proBNP
medido hasta los 4 dias, prondstico de muerte e IC posterior a un IAM a dos

afios?,

La aplicacién pronostica del BNP se ha extendido a pacientes con Al e IAM sin
supradesnivel del segmento ST. Omland y colaboradores encontraron que los
niveles de NT-proBNP en 53 pacientes tomados del TIMI 11b eran mayores entre
los pacientes con SICA sin supradesnivel del segmento ST que fallecian en
comparacion con los que sobrevivian. La relacion era significativa después de
ajustar ciertas variables como |IAM previo, elevacion de Troponina | (Tnl),
infradesnivel del segmento ST y presencia de IC clinicamente evidenciada al
ingreso. Pero no se observo diferencia en los niveles de NT-proBNP entre
aquellos con y sin IAM recurrente®.

Este estudio fue el primero en desafiar la vision tradicional de que debia de existir
una reduccidon sustancial e irreversible en la funcidon sistolica del ventriculo
izquierdo para producir incrementos en los niveles de péptidos natriuréticos de

suficiente magnitud para brindar informacion pronostica®.

Este pequefio estudio fue seguido por un sub estudio del OPUS-TIMI 16%*, con
2525 pacientes, en el cual el BNP era medido 40 horas después del inicio de los
sintomas. La tasa de muerte e IC a los 30 dias y 10 meses se incrementaba a
medida que los niveles de BNP aumentaban. La asociacion se mantuvo para todo
el espectro de los SICA, incluyendo pacientes con IAM con supradesnivel del
segmento ST (22.4%), Al (44.9%) y aquellos con y sin aumento de Tnl, con y sin
evidencia clinica de IC. Estos hallazgos sugieren que la activacion del sistema
neurohormonal puede ser una caracteristica comun entre los pacientes con SICA

de muy variado riesgo.



No encontré que el NT-proBNP predijera el riesgo de IAM a 30 dias, como si lo
hicieron otros marcadores, entre ellos la depresion del segmento ST o la elevacion
de las troponinas; la explicacion para este comportamiento podria ser que a
diferencia de estos ultimos indicadores que estan relacionados con el accidente de
placa y la trombosis, el BNP al ser una hormona regulatoria estaria relacionado
con la el aumento de la tension parietal debida a isquemia o sobrecarga de
volumen, y sus elevaciones sefalarian una mayor tendencia a las arritmias
ventriculares, ruptura de ventriculo izquierdo o insuficiencia cardiaca mas que a

infarto de miocardio.

Estos autores marcan un punto de corte de 80 pg/mL para determinar mayor
probabilidad de muerte, infarto o IC, desviacion del segmento ST, Tnl y proteina C
reactiva. Aun cuando los pacientes no tuvieron evidencia de necrosis miocitaria
minima (Tnl negativa), la elevacion del BNP sefalaba peor prondstico: la tasa de
muerte a 10 meses se incrementaba desde menos de 1% para los pacientes en el
tercilo mas bajo de nivel de BNP hasta >10% para el tercilo mas alto. Asi mismo, a
mayor nivel de BNP mayor numero de arterias comprometidas y estenosis >50%;
ademas, la probabilidad de tener pruebas de perfusion positivas. Por otro lado, no
se encontro una relacion consistente entre el nivel de BNP y tiempo desde el inicio
de los sintomas, tampoco con apariciéon de eventos isquémicos recurrentes. Otro
aspecto importante fue que la asociacion entre BNP y el riesgo de muerte a largo
plazo fue independiente de la presencia o ausencia de IC, falla renal, niveles
plasmaticos de troponina |, cambios electrocardiograficos y otros predictores de

muerte® %4 25,

A diferencia de marcadores séricos tradicionales utilizados para predecir riesgo
entre pacientes con SICA, el BNP podria tener un rol prondstico en la respuesta a
la isquemia. De esta manera, podria servir como un indicador tanto de la extension
o la severidad de la lesion miocardica como del deterioro subyacente de la funcién

ventricular izquierda® 2.
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Jernberg y colaboradores publicaron un estudio en 775 pacientes que acudian a la
sala de urgencias con dolor precordial y ECG sin supradesnivel del segmento ST
en el cual los niveles de NT-proBNP medidos al ingreso se asociaron de forma
estrecha con la mortalidad a largo plazo (40 meses), independiente de cambios en
el ECG, niveles de Troponina y diagnostico etiologico del dolor toracico (Al, 1AM,
causas cardiacas o no cardiacas). Una medicion de NT-proBNP al ingreso
identifico aquellos pacientes de bajo riesgo con una probabilidad de muerte del 3%
y un grupo de alto riesgo con una probabilidad acumulativa del 55%. En la mayoria
de los pacientes el nivel de NT-proBNP se incrementa a las 6 horas del ingreso, y
aumentando en pacientes con IAM. De cualquier manera, el cambio relativo del
NT-proBNP no aporto ninguna informacion pronostica. Aunque el NT-proBNP vy el
BNP estan estrechamente correlacionados, el incremento absoluto y proporcional
de los valores de NT-proBNP excede al del BNP en pacientes con disfuncion del
ventriculo izquierdo. Esto podria indicar que el NT-proBNP es un marcador mas
sensible del deterioro de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo. Este es el
primer estudio en demostrar que una unica medicidon de NT-proBNP al ingreso
provee importante informacion pronostica en una extensa poblacion heterogénea
de pacientes con sintomas sugestivos de SICA y un ECG sin supradesnivel del

segmento ST>.

En 2002, Omland y colaboradores publicaron la mortalidad a largo plazo de 609
pacientes con SICA en quienes se midid NT-proBNP. A diferencia de otros
ensayos clinicos, que fueron sub estudios de estudios multicéntricos, este se
diseAd primordialmente como estudio prospectivo para evaluar indicadores de
riesgo en SICA, y reporto la FEVI. Las muestras de sangre fueron extraidas en la
fase subaguda del SICA y se midi6 la FEVI dentro de los 5 dias del ingreso al
hospital. La poblacién estudiada estaba constituida por 204 pacientes con IAM con
elevacion del ST, 202 con IAM sin elevacion del ST y 185 con Al; el seguimiento
se realiz6 por una medida de 51 meses (rango 19-72) al cabo de los cuales 86
pacientes (14%) habian fallecido. Los niveles basales de NT-proBNP de los

sobrevivientes fueron significativamente mas bajos que los de los no
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sobrevivientes (442 versus 1.306 pmol/L). El riesgo relativo (RR) no corregido de
pacientes con niveles basales de NT-proBNP mayores que la media de 545
pmol/L, comparado con el de quienes tenian valores por debajo de la media fue de
4,7 (IC 95% 1,4-15,6) para el subgrupo de IAM con elevacion del ST, de 5,6 (IC
95% 2,2-14,5) para los que tenian IAM sin elevacion del ST y de 3.0 (IC 95% 1,4-
7) para el subgrupo con Al. La FEVI media de los pacientes que tenian valores de
NT-proBNP <545 pmol/L fue del 60% y la de los que tenian valores >545 pmol/L
fue del 50% (p<0,0001). La mortalidad de los pacientes sin signos clinicos de IC al
ingreso o durante la hospitalizacion fue del 8.7% (44 de 501) al final del periodo de
seguimiento. El RR no corregido para pacientes con niveles superiores a la media
de NT-proBNP fue de 3,3 (IC 95% 1,7-6,3) comparado con aquellos con valores
inferiores a la media. En el subgrupo con mediciones de la FEVI (n=403), el RR no
corregido para valores supra medianos de NT-proBNP fue 3,7 (IC 95% 1,8-7,9).
En un modelo multivariado corregido para la edad y la FEVI, el NT-proBNP aun
permanecia asociado con mortalidad a largo plazo por todas las causas [RR 2,4
(IC 95% 1,1-5,4)]. Estos hallazgos permanecieron sin cambios a pesar de
ajustarlos para los niveles de troponina T, en sintesis, este estudio demostré que
el NT-proBNP es un poderoso indicador de mortalidad a largo plazo y que esta
relacion parece ser igualmente fuerte entre los pacientes con un SICA con y sin
evidencia clinica de IC. Este estudio tiene la particularidad de que la mortalidad es
mayor que la del subestudio OPUS-TIMI 16 probablemente debido a la mayor
edad de los pacientes y alta proporcion de pacientes con antecedentes de IC

previa®®.

El nivel de BNP puede reflejar el tamafio o la severidad del dafio isquémico, aun
cuando no se produzca necrosis miocardica®. Esta hipotesis es sustentada por
varias observaciones. En primer lugar, el BNP esta aumentado no solo en tejido
infartado sino también en el no necrotico; y se ha descrito que la liberacion del
BNP puede ser secundario a la hipoxia®®>. En segundo lugar, los niveles de BNP
aumentan transitoriamente luego de una angioplastia no complicada, aun cuando

no haya variacién en las presiones de llenado®’. Finalmente, esta descrito que el
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BNP se incrementa rapido y de forma transitoria luego del ejercicio en pacientes
con enfermedad coronaria estable, y la magnitud de este incremento es
proporcional al tamano del territorio isquémico, valorado por pruebas de perfusion
miocardica?®. En suma, estos hallazgos sugieren que la isquemia transitoria
incrementa la tension parietal e induce la sintesis y liberacion de péptidos
natriuréticos de forma proporcional al grado de isquemia provocada. La rapidez en
el aumento de los niveles evidenciando post angioplastia o prueba de esfuerzo
sugiere que debe existir una liberacion de BNP previamente almacenado y no

simplemente una sintesis de novo®.

Palazzuoli y colaboradores en su estudio de 208 pacientes con angina inestable,
angina estable e infarto sin elevacion del segmento ST mostraron que los niveles
plasmaticos elevados de BNP son estrictamente relacionados con el nivel de
enfermedad coronaria, demostrando que un incremento progresivo en los niveles
de BNP y NT-proBNP obtenidos después de la fase aguda en pacientes con
sindrome coronario agudo se encuentra en estrecha relacion con la extension de

la enfermedad arterial coronaria®®.

En pacientes con SICA, tanto el BNP como el NT-proBNP claramente agregan
importante informacién pronostica*. Dado que los niveles de BNP estan
asociados no solo a disfuncién ventricular, sino también a extension de la
enfermedad coronaria®®, podria presumirse que los pacientes con SICA sin
supradesnivel del segmento ST y elevados niveles de BNP podrian beneficiarse
con una estrategia terapéutica invasiva precoz, como ha sido demostrado a traves
dela TnTyla Tnl.

Un sub estudio del TACTICC-TIMI 18%*', no avalo esta hipétesis: no hubo
diferencia a partir de una estrategia invasiva temprana entre 1676 pacientes con y
sin elevaciéon del BNP. Estos resultados son avalados por el estudio realizado por
Molina et al. donde se estudiaron 100 pacientes en el afo 2007, de todas formas,

se determind que los pacientes con niveles basales mayores de 80 pg/mL tuvieron
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mayor riesgo de muerte a 30 dias*?, manteniéndose esta observacién desde el
7mo dia hasta los 6 meses de seguimiento. La capacidad predictora de mortalidad
fue independiente de otras variables clinicas como la edad, sexo, diabetes
mellitus, infradesnivel del segmento ST, historia o presencia al momento del

ingreso de insuficiencia cardiaca y Tnl basal®*'.

Jernberg y colaboradores reportaron en un sub estudio del FRISC Il, la asociacion
de los niveles de NT-proBNP (disponible en 2019 pacientes) y la mortalidad a 2
afnos. Estos datos agregan informacidon pronostica a la obtenida a partir de los
datos clinicos, electrocardiograficos y de marcadores de necrosis miocitaria e
inflamacion. EI NT-proBNP no se asocié a mayor riesgo de IAM en ningun grupo.
Los autores evaluaron también la interleucina 6 (IL-6) como marcador de
inflamacion. Asi como el NT-proBNP, observaron algun beneficio en cuanto
mortalidad con la estrategia terapéutica invasiva del 5.7% (RR 0.42- IC 95%: 0.22-
0.78) con IL-6 mayor o igual a 5 ng/L, la mortalidad fue mas elevada, pero con una
reduccion del 7.3% con la rama invasiva (RR 0.46-IC 95%: 0.21-1.00). En
resumen, solo aquellos pacientes con una respuesta inflamatoria obtienen

beneficio a partir de una estrategia invasiva.

A partir de estos hallazgos, los autores sugieren que pacientes con elevaciéon del
NT-proBNP y una respuesta inflamatoria, tienen una condicion reversible que es
mejorada por la revascularizacion. Por otro lado, aquellos con altos niveles de NT-
proBNP pero sin respuesta inflamatoria, pueden tener disfuncién miocardica
irreversible que no se afectara por la intervencion, atribuyendo esto a que
pacientes con NT-proBNP y niveles de IL-6 aumentados pueden tener areas de
miocardio hibernante o aturdido que podrian ser revertidas con la

revascularizacion' 3" 3% 34,

Morrow®? atribuye esta diferencia a la capacidad predictiva relativa de las
troponinas y del BNP: este ultimo se asocia fuertemente con muerte e insuficiencia

cardiaca mientras que las troponinas son predictores de muerte y eventos

14



isquémicos recurrentes. Por otro lado, la elevacion de BNP se asocia a muerte

subita en pacientes con insuficiencia cardiaca'®.

La liberacion de péptidos natriuréticos a partir de los miocitos en respuesta al
aumento de la tensidn parietal debido a isquemia o sobrecarga de volumen puede
indicar una tendencia a desarrollar mas arritmias ventriculares o insuficiencia

cardiaca terminal que eventos isquémicos recurrentes®.

El momento 6ptimo para la medicion del BNP aun no es claro, aunque los estudios
realizados hasta la fecha revelan que la relacién entre BNP y mortalidad parece
ser relativamente independiente del tiempo en que se mide su concentracion
sanguinea. En el sub estudio del GUSTO IV, la mortalidad se incrementd
exponencialmente a través del espectro entero de niveles de NT-proBNP, dosado
en promedio a las 9.5 horas del inicio de los sintomas. Los autores demuestran
que el NT-proBNP predice mortalidad a un afio tanto si las muestras son obtenidas
dentro de las 5 horas como luego de las 16.6 horas después de inicio de
sintomas™ ',

Sabatine y colaboradores®®, han demostrado que es posible utilizar la combinacion
de tres marcadores (BNP, PCR y Troponinas) asignando 1 punto por cada
marcador elevado, con el fin de mejorar la estratificacion de riesgo. Dado que cada
uno de estos marcadores refleja un eje unico en la fisiopatologia de los SICA, no
seria sorprendente entonces, que sea necesaria una evaluacion simultanea de los
tres marcadores para brindar una informacion pronostica independiente y

complementaria® 3 3°,

Clasificar y estratificar el riesgo de complicaciones, muerte subita y severidad
isquémica, debe seguirse en todo enfermo con dolor toracico que se tenga la
posible orientacion clinica de isquemia aguda ocasionada por este tipo de
cardiopatia. Se deben establecer las categorias de riesgo: alto, intermedio y bajo

al momento de su presentacion [Recomendacion clase |, nivel de evidencia C].
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Con el cuidadoso analisis de la historia clinica, con el examen fisico, con el ECG

de doce derivaciones y el circulo toracico y con los marcadores bioldgicos

cardiacos [Recomendacion clase |, nivel de evidencia B] es posible estimar el

riesgo de posibles eventos isquémicos no fatales y el de muerte hoy dia. Los

primeros incluyen: infarto o reinfarto, recurrencia de angina, angina incapacitante

que requiere de hospitalizacion, la necesidad de angiografia coronaria y de

revascularizacién urgente®’. Existen varias clasificaciones que tienen como

objetivo la descripcion y categorizacion del riesgo en la angina inestable, algunas

de estas, orientan al médico clinico en la toma de decisiones para el manejo ideal

dependiendo de la severidad de presentacién, como se ilustra en las siguientes

tabla®.

Tabla 1: Estratificacion de Braunwald para riesgo para angina inestable

Dolor prolongado continuo
que no se alivia con el reposo
(>20minutos).

Angina con tercer ruido o
estertores.

Edema pulmonar cuya causa
mas probable es la isquemia.

Hipotensién con angina.

Cambios dinamicos del
segmento ST (>6 = 1mm) con
angina de reposo

Angina prolongada (>20
minutos), pero ausente en el
momento de la evaluacion.

Angina nocturna.

Angina de reposo que dura >
2° minutos, aliviada con
nitroglicerina.

Angina de comienzo reciente
de <2 semanas.

Cambios dinamicos en la
onda T con dolor.

Ondas tipo Q patoldgicas.

Depresién del segmento ST
<1 mm en multiples
derivaciones regionales.

Angina: aumento de la frecuencia,
gravedad o duracion; sin episodios en
reposo o prolongados.

Menor umbral de actividad antes de
la angina.

Angina de comienzo reciente de > 2
semanas< 2 meses.

ECG normal.
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JUSTIFICACION

El conocer los valores de BNP inicial durante el episodio isquémico (angina
inestable), e identificar un valor de referencia de forma objetiva que correlacione
con la estratificacion clinica de severidad en estos pacientes a su ingreso al
servicio de urgencias, permitira estratificar su nivel de riesgo de manera objetiva

para los pacientes asi como su ubicacion final para continuar su manejo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes coronarios isquémicos agudos son causa de una gran mortalidad
en nuestro pais siendo la tercera causa de muerte estadisticamente identificada
de acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(LN.E.G.L.).

Los estudios que se han realizado sobre el BNP han reportado discrepancia en
sus resultados objetivos en cuanto a la estratificacion de riesgo de los pacientes
con cardiopatia isquémica del tipo Al. Hasta este momento no se han determinado
puntos de corte del péptido natriurético que se relacionan con la estratificacién de
riesgo de Al.

El grado de severidad y complicaciones que presentan estos pacientes es variada,
por lo que algunos de ellos ameritaran manejo en unidades de cuidados

coronarios, terapia intensiva, observacion u hospitalizacion.

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Cuales son las concentraciones de péptido natriurético ventricular que se asocian

con la estratificacion de riesgo en pacientes con Angina Inestable?



OBJETIVO GENERAL:

Determinar las concentraciones en sangre de Péptido Natriurético Ventricular y
asociarlas con la estratificacion de riesgo en pacientes con Angina Inestable.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Medir las concentraciones en sangre del péptido natriurético de los
pacientes con angina inestable.
* Identificar los puntos de corte del péptido que mejor se relacionan con los

diferentes estratos de angina inestable.

HIPOTESIS

Hipoétesis de Trabajo:

El péptido natriurético ventricular esta directamente asociado con la estratificacion

de riesgo en pacientes con angina inestable.

Hipétesis Alterna:

El péptido natriurético ventricular esta inversamente asociado con la estratificacion

de riesgo en pacientes con angina inestable.

Hipétesis Nula:

El péptido natriurético ventricular no esta asociado con la estratificacion de riesgo

en pacientes con angina inestable.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Analitico, observacional, transversal.

Periodo de Estudio: Del 01 de mayo de 2013 hasta el 30 de mayo del 2014.
Unidad de Estudio: Pacientes y expedientes.

Poblaciéon de Estudio: Pacientes que acudieron al servicio de urgencias e
ingresaron a la unidad de cuidados coronarios del Hospital Angeles Clinica
Londres con el diagnostico de Angina Inestable establecido por el medico
cardidlogo en base en criterios clinicos, electrocardiograficos y enzimaticos, que

reunieron los criterios de seleccion.

Tamarno de la Muestra: Se obtuvo una muestra no probabilistica, que incluyo 71
pacientes con diagnostico de angina inestable.

Previo consentimiento informado, se aplicé al paciente una cedula de recoleccién
validada por contenido posterior a evento agudo y algunos datos fueron obtenidos
del expediente clinico como niveles de BNP. Se realizé un analisis descriptivo de
frecuencia simples y porcentajes; asi como pruebas de significancia estadistica
(Chi cuadrado de Pearson) con el programa SPSS 19 para Windows y Epi Info 7.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

0N~

Pacientes con cuadro clinico de SICA del tipo Al

Pacientes mayores de 18 anos.

Sexo masculino y femenino.

Que acepten participar en el estudio firmando carta de consentimiento

informado.

Criterios de exclusion

1.

Infarto del miocardio en evolucion

Criterios de no inclusion

N o g ks~ e Ddh =

Insuficiencia Renal Crénica

Insuficiencia Cardiaca previa conocida

Rechazo a participar en el estudio.

Pacientes trasladados a su hospital general de zona.

Pacientes en quienes no se les pudo realizar medicion del BNP.
Pacientes sin expediente clinico completo

Muerte
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Variables independientes
Péptido Natriurético Tipo B:

Definicidn conceptual.- Neurohormona que se segrega en los ventriculos, aunque
también se segrega un poco en el tejido auricular, como respuesta a la dilatacion

volumétrica y a la sobrecarga de presion.

Definicidn operacional.- Se determina mediante la medicién en suero a través de

un aparato.
Tipo de variable.- Numérica
Escala de medicion.- De razén

Coadificacion.- pg/Mi

Angina Inestable:

Definicion  conceptual.- Dolor, opresion, disnea, diaforesis o malestar,

generalmente toracico, atribuible a isquemia miocardica transitoria®.
Definicidn operacional.- Presencia de dolor toracico compatible con Al.
Tipo de variable.- Nominal

Escala de medicion.- Nominal dicotomica

Codificacion.- (Sl), (NO)
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Variables dependientes
Estratificacion de riesgo de Angina Inestable:

Definicidn conceptual.- Es el grado de riesgo de tener infarto fatal o no fatal en los

pacientes con AI*.

Definicidn operacional.- El grado de riesgo se obtendra al identificar los criterios
clinicos y electrocardiograficos establecidos para los diferentes estratos de riesgo
(Anexo 3).

Tipo de variable.- Ordinal
Escala de Medicion.- Ordinal

Codificacion.- Riesgo bajo, Riesgo intermedio, Riesgo alto.

Variables de confusion

Muerte

Definicién conceptual.- Culminacién de la vida de un organismo vivo™.
Definicidn operacional.- Se determinara por la ausencia de signos vitales.
Tipo de variable.- Nominal

Escala de medicion.- Nominal dicotomica

Codificacion.- (Vivo), (Muerto)

Infarto del miocardio:

Definicion conceptual.- Necrosis del musculo cardiaco que resulta por la
obstruccion al flujo a través de las arterias coronarias; esta obstruccion, en la
mayoria de los casos resulta de un evento trombdtico agudo sobre una placa

arterioesclerdtica previa®.
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Definicion operacional.- Se determinara por la presencia de dolor toracico
opresivo, retro esternal, intenso, de duracibn de mas de 20 minutos, con
irradiacion a cuello y brazo izquierdo o dorso, acompanado de sintomatologia
neurovegetativa, cambios electrocardiograficos y elevacibn de enzimas

cardiacas®.

Tipo de variable.- Nominal

Escala de medicion.- Nominal
Codificacion.- (Presente), (Ausente)
Insuficiencia cardiaca:

Definicidon conceptual: Incapacidad del corazén para mantener un adecuado

volumen latido y gasto cardiaco

Definicidon operacional: Paciente que cuente con el diagnéstico confirmado

previamente de IC y que este asentado en el expediente clinico.
Tipo de variable.- Nominal

Escala de medicion.- Nominal dicotomica

Codificacion.- (Sl), (NO)

Insuficiencia renal cronica:

Definicion conceptual.- Dafo renal = 3 meses: anormalidad del riién con o sin
disminucion de la velocidad de filtracion glomerular (VFG) manifestado por:
anormalidades anatomo-histolégicas o marcadores de dafio renal como

anormalidades sanguineas, urinarias o de imagen®.

Tomando un valor indicador de falla renal: Depuracion de creatinina menor de 15

mL/min mas sintomas de uremia.

Definicidn operacional.- Se determinara de acuerdo a la formula de depuracién de
creatinina calculada Cockcroft Gault.

23



Depuracion de Creatinina = (140-edad)(peso en kilogramos)x(0.85 mujer)

72x Creatinina sérica
Tipo de variable.- Continua
Escala de medicion.- Nominal dicotomica
Codificacion.- (Sl), (NO)
Sexo:

Definicidon conceptual.- Distincion biolégica que clasifica a las personas en

hombres y mujeres®®.

Definicion operacional.- Determinado por su fenotipo
Tipo de variable.- Nominal

Escala de Medicion.- Nominal dicotomica

Unidad de medicion.- 1) Hombre 2) Mujer

Edad

Definicidon Conceptual.- Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el

momento que ingresa al estudio.

Definicidn operacional.- Numero de ainos al momento del estudio.
Tipo de variable.- Continua

Escala de medicion.- De intervalo

Unidad de medicion.- Afios

Hipertension arterial:

Definicidn conceptual.- Elevacion de las cifras de Tension arterial por arriba de sus

valores normales, con o sin manifestaciones clinicas.
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Definicidn operacional.- Se clasifica de acuerdo al “Séptimo Informe del Joint
Nacional Comitee on Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial”. Anexo 5.

Tipo de variable.- Numérica
Escala de medicion.- Nominal dicotdémica

Codificacion.- (Sl), (NO)

Variables de control
Diabetes mellitus:

Definicidn conceptual.- Es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecién y/o accidn de la insulina

que cumpla con los siguientes criterios:

1.- glucosa plasmatica en ayuno mas de 126 mg/dl en 2 ocasiones.

2.- prueba de tolerancia a la glucosa oral con valor a las 2 hrs mayor de 200 mg/dI.
3.- sintomas con una glucosa al azar mas de 200 mg/dI.

Definicidon operacional.- Paciente que cuente con el diagnostico confirmado
previamente de diabetes mellitus y que este asentado en el expediente clinico.

Tipo de variable.- Nominal

Escala de medicion.- Nominal dicotomica
Codificacion.- (Si), (No).

Tabaquismo:

Definicion conceptual: Intoxicacion cronica secundaria por la inhalacion y

exhalacién de humos producidos por la quema de tabaco®®.
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Definicidn operacional.- Fumador activo consumiendo mas de 1 cigarrillo al dia en

los ultimos 6 meses.

Tipo de variable: Nominal

Escala de medicion: Nominal dicotomica
Codificacion: (Si), (No)

Obesidad

Definicidn conceptual: Se caracteriza por el exceso de grasa en el organismo y se
presenta cuando el indice de masa corporal (IMC) en el adulto es mayor a 27

unidades ®.

Definicién operacional: Se cuantifica mediante el IMC (Kg/M?)

Tipo de variable: Ordinal

Escala de medicion: Ordinal

Cadificacion: IMC 30-34.9 (Grado 1), 35-39.9 (Grado Il), > 40 (Grado llI).
Sedentarismo

Definicidon conceptual: Es la falta de actividad fisica, entendiendo como tal
“cualquier movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos que da
como resultado un gasto calérico para lo cual debe tener una duraciéon minima de

30 minutos y una frecuencia minima de tres dias a la semana”®.

Definicidn operacional: Persona que no realiza actividad fisica regular de duracion

minima de 30 minutos tres dias a la semana.
Escala de medicion: Nominal dicotdmica.

Codificacion: (Si), (No)
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Dislipidemia

Definicidn conceptual: Elevacion de triglicéridos y colesterol por arriba de los

valores normales.
Triglicéridos mayores de 200 mg/dL,
Colesterol mayor de 250 mg/dL.

Definicidon operacional: Paciente que cuente con el diagnéstico confirmado
previamente de dislipidemia y que este asentado en el expediente clinico.

Tipo de variable: Numérica
Escala de medicion: Nominal dicotdomica.

Codificacion: (Sl), (NO)
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez autorizado el estudio por el Comité Local de Ensefianza e Investigacion y
el Comité de Bioética, se realizdé un estudio analitico, observacional, transversal,
en pacientes que acudieron al servicio de urgencias e ingresaron a la unidad de
cuidados coronarios del Hospital Angeles Clinica Londres con el diagnéstico de
Angina Inestable establecido por el medico cardiblogo en base en criterios
clinicos, electrocardiograficos y enzimaticos, aplicando correctamente criterios de
inclusién y exclusion, otorgandose al paciente o familiar mas cercano toda la
informacion acerca del objetivo del estudio de manera clara y precisa plasmado en
la Carta de Consentimiento Informado.

Previo consentimiento informado, se aplicé al paciente una cedula de recoleccién
validada por contenido posterior a evento agudo y algunos datos fueron obtenidos
del expediente clinico como: edad, género y niveles séricos de BNP. Se realizé un
analisis descriptivo de frecuencia simples y porcentajes; asi como pruebas de
significancia estadistica (Chi cuadrado de Pearson, OR, IC) con el programa
SPSS 19 para Windows y Epi Info 7.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo y comparativo de frecuencias simples y
porcentajes; asi como pruebas de significancia estadistica (OR, IC, Chi cuadrado
de Pearson).

CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud", en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,
Fraccion |, se considera este estudio Tipo 1 como "investigacion sin riesgo”.

Para la realizacion de este estudio no se contravino la "Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial" que establece los principios éticos para las
investigaciones meédicas en los seres humanos, Asamblea General 52° en
Edimburgo, Escocia en el afio 2000, y en base a lo establecido en la enmienda
realizada en Tokio en 1975. Se apega a las normas establecidas en el Instructivo
de Investigacion Médica de la Clinica Londres contenidas en el Manual de
Organizacion de la Direccion de Prestaciones Médicas y Coordinacion de
Investigacion Médica de 1996. El presente estudio fue revisado y aprobado por el
Comité Local de Investigacion y Ensefianza y el Comité de Etica del Hospital
Angeles Clinica Londres

En cada caso se obtuvo una carta de consentimiento informado que contuvo los
propdsitos y objetivos de la investigacion, los beneficios y posibles riesgos como
las molestias en inconvenientes de la participacion del paciente y sus familiares,
asi como también el derecho de retirarse en cualquier momento y por cualquier
motivo de la investigacion, sin detrimento en su atencion médica. Los resultados

de la investigacion son confidenciales.
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RESULTADOS

De los 75 casos analizados 46 correspondieron a hombres (61%) y 29 a mujeres
(39%). (Grafico 1)

Grafico 1: Frecuencia y porcentaje de Genero
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La edad promedio fue 68.9 afios con una DS +/- 11.7, se formaron 3 grupos
observandose que en el rango de los 39 a 59 afios se situaron el 20% (n=15), en
el rango de los 60 a los 79 afios 56% (n=42) y de los 80 a 92 afos el 24% (n=18).
(Grafico 2)

Grafico 2: Frecuencia y porcentaje por grupos de edad
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De acuerdo a la estratificacion de riesgo que se realizé en base a la clasificacion
de Braunwald se encontrd que el 28% (n=21) corresponde a riesgo bajo, el 39%
(n=29) a riesgo intermedio y el 33% (n=25) a riesgo alto. (Grafico 3)

Grafico 3: Frecuencia y porcentaje de estratificacion de riesgo de angina
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FUENTE: Cedula de recolecciéon

Se formaron grupos de BNP de acuerdo al Triage Profiler S.0.B. encontrandose
que el 52% (n=39) se encontré en el grupo de 0-40 pg/ml, el 20% (n=15) en el
grupo de 40-80 pg/ml y el 28% (n=21) en el grupo mayor de 80 pg/ml. (Grafico 4)

Grafico 4: Frecuencia y porcentaje de valores de BNP
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Se relacionaron los niveles de BNP con la estratificacion de Braunwald para riesgo
de angina inestable encontrandose que el 28% (n=25) son de riesgo bajo de los
cuales el 16% (n=12) se encontraron en el grupo de 0-40 pg/ml de BNP, el 7%
(n=5) en el grupo de 40-80 pg/mly el 5% (n=4) en el grupo mayor de 80 pg/ml. El
39% (n=29) son de riesgo intermedio, de los cuales el 19% (n=14) se encontraron
en el grupo de 0-40 pg/ml de BNP, el 9% (n=7) en el grupo de 40-80 pg/ml y el
11% (n=8) en el grupo mayor de 80 pg/ml. El 33% (n=25) corresponden a riesgo
alto de los cuales el 17% (n=13) se encontraron en el grupo de 0-40 pg/ml de
BNP, el 4% (n=3) en el grupo de 40-80 pg/ml y el 12% (n=9) en el grupo mayor de
80 pg/ml. No se encontro relacion entre el valor de BNP y la estratificacion de
riesgo de angina inestable (p= 0.63 de acuerdo al test de Chi cuadrada). (Grafico
5)

Grafico 5: Asociacion del nivel de BNP con la estratificacion del riesgo de angina
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DISCUSION

Los hallazgos obtenidos por De Lemus hacen referencia al valor pronostico a largo
plazo de sufrir insuficiencia cardiaca o muerte subita en aquellos pacientes con
valores elevados de BNP, lo observado en nuestro estudio es que no encontramos
relacion entre los valores de BNP determinado en las primeras 8 horas y su
desenlace con infarto del miocardio o insuficiencia cardiaca puesto que en nuestro
estudio la muerte fue un criterio de exclusion y no se siguid a largo plazo la
evolucion para establecer una asociacion, probablemente se requiera evaluar a
largo plazo la FEVI de dichos pacientes y correlacionarlos con sus valores iniciales

haciendo referencia a lo mencionado en la literatura.

En nuestros pacientes el valor inicial de BNP no fue estadisticamente significativo
para estratificar el nivel de riesgo de angina inestable al momento de su llegada al
servicio de urgencias e ingreso a la unidad coronaria lo que pudiera ser atribuido a
la modificacién de los valores basales del BNP asociados a insuficiencia cardiaca
previa no conocida por el paciente o sin diagnostico; a la presencia de
hipertension arterial sin diagnostico o no conocida también por el paciente; ambas
patologias condicionando estrés de la pared ventricular con la subsecuente
liberacion de BNP no relacionado con el grado de isquemia, lesidn o hipoxia del
evento agudo; o a la baja proporcion de pacientes que presentaron algun grado de
insuficiencia cardiaca por disfuncion sistélica o diastélica en las primeras horas del
evento agudo, a diferencia del infarto del miocardio en evolucion el cual condiciona
disfuncion ventricular en las primeras horas de inicio del cuadro dependiendo su

extension.

En los estudios de Omland y Kikuta se correlaciono el nivel elevado de BNP y la
severidad de la angina inestable cronica. Consideramos que mediciones seriadas
de BNP durante la fase aguda de la Al podrian mostrar el patron de
comportamiento o curva de BNP durante los cuadros isquémicos agudos, de esta
manera, conoceremos el mejor momento para la determinacion del mismo y asi
reflejar el grado de severidad de la Al, como en los estudios realizados por Morita
et al en infarto del miocardio en donde se encontré un pico de BNP a las 24 horas,
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y si el infarto era de mayor extension, se encontraba un segundo pico al quinto
dia, finalmente cabe mencionar que debido a la condicion aguda de la angina
inestable el BNP no es un buen indicador, por si solo, para estratificar su riesgo en

los pacientes que ingresan a la sala de urgencias y unidad coronaria.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos encontrados en el presente estudio, no mostraron relacién de los
valores de BNP con la estratificacion de riesgo de la angina inestable cuando se

determinaron en la fase aguda del sindrome isquémico coronario agudo.
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RECOMENDACIONES

1.

Realizar estudios en poblaciones mas representativas puesto que hay
pocos estudios realizados en grandes poblaciones.

. Recomendamos dar seguimiento a mediano y largo plazo de este marcador

ya que los estudios que apoyan el uso de BNP en el sindrome isquémico
coronario agudo se enfoca en las complicaciones generadas a los 30 dias y
seis meses del evento agudo.

No se recomienda el uso de BNP como marcador para la estratificacion de
riesgo de angina inestable de forma sistematizada
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ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE
INVESTIGACION CLINICA.

México, D.F. a de de 20__

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion clinica titulado: ASOCIACION DEL PEPTIDO
NATRIURETICO VENTRICULAR CON LA ESTRATIFICACION DE RIESGO DE ANGINA INESTABLE, registrado en el
Comité Local de Investigacion en Salud.

El objetivo el estudio es medir niveles séricos de Péptido Natriurético Ventricular (BNP) en los pacientes que
presentan Sindrome Isquémico Coronario Agudo de tipo Angina Inestable y correlacionarlos con su estratificacion de riesgo
clinico.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en aceptar que se tomen muestras de sangre al llegar al
servicio de Urgencias de la Clinica Londres para procesar por medio del Triage Profielr S.0.B. y hacer medicion de BNP.
Los resultados seran utilizados para buscar alguna asociacion entre los valores de BNP y la severidad de mi padecimiento
(Angina Inestable).

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y beneficios de mi
participacion en el estudio que son los siguientes:

Riesgo; Ninguno, ya que la muestra sera tomada desde mi ingreso junto con el resto de estudios de sangre adicionales
necesarios. Inconveniente: Ninguno; ya que la medicién solo se realizard en una ocasion. Beneficio: Podra determinarse
una aproximacion objetiva de la severidad de mi padecimiento desde mi llegada a urgencias. Si se encuentra algun
resultado favorable podra ser util en mis siguientes ingresos.

El investigador principal y colaborador se han comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigaciéon o con mi tratamiento (en caso de que el proyecto modifique o interfiera con el tratamiento
habitual del paciente el investigador se compromete a dar informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento).

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que
ello afecte la atenciéon médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio aunque este
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente.

Nombre, firma y nimero de matricula del investigador principal.

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio: con el Dr. Jesus Isidro Sanchez Gonzalez, residente de segundo afio en Medicina del enfermo en Estado Critico.

Testigos:
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ANEXO 2: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: ASCOCIACION DEL PEPTIDO NATRIURETICO VENTRICULAR CON LA
ESTRATIFICACION DE RIESGO DE ANGINA INESTABLE

SERVICIO DE URGENCIAS Y UNIDAD DE CUIDADOS CORONARIOS.

HOSPITAL ANGELES CLINICA LONDRES

NOMBRE

TELEFONO

Tachar la respuesta correcta

. Género: (1) Masculino (2) Femenino
. Edad
. Comorbilidades

(1) HAS, (2) EPOC, (3) Cardiopatia Isquémica, (4) Dislipidemia, (5) Arritmia, (6) Pericarditis, (7) EVC, (8) Enfermedad

AFILIACION

DIRECCION

DATOS DEMOGRAFICOS:

Vascular Periférica, (9) Diabetes Mellitus, (10) Tabaquismo, (11) Obesidad, (12) Sedentarismo.

SIGNOS VITALES INICIALES:

Tension arterial sistémica: ___ /  mmHg.
Frecuencia respiratoria: X min.
Frecuencia cardiaca: X min.
Temperatura: c°

[ Dolor prolongado continuo a
que no se alivia con el
reposo (>20 min).

[ Angina con tercer ruido o

estertores.

Edema pulmonar cuya

causa mas probable es la

isquemia.

Hipotensién con angina

Cambios dinamicos del |

segmento ST (>6 = 1mm)

con angina de reposo.

Angina prolongada (20
minutos), pero ausente en
el momento de evaluacion.
Angina nocturna

Angina de reposo que dura
>20 minutos, aliviada con
nitroglicerina.

Angina de comienzo
reciente de <2 semanas.
Cambios dinamicos en la
onda T con dolor.

Ondas tipo Q patoldgicas.
Depresion del segmento
ST <1 mm en multiples
derivaciones regionales.

Angina: aumento de la
frecuencia, gravedad o
duracién; sin episodios en
reposo o prolongados.
Menor umbral de actividad
antes de la angina.
Angina de comienzo
reciente de >2 semanas <
2 meses.

ECG normal.

() Riesgo Alto

() Riesgo Intermedio

() Riesgo Bajo

RESULTADOS DEL TRIAGE PROFILER S.0.B.

PEPTIDO NATRIURETICO VENTRICULAR:

CKMB: TROPONINA:

TIEMPO DE EVOLUCION DEL DOLOR:

(Horas) / (Minutos)
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ANEXO 3: ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA ANGINA INESTABLE

ANGINA DE RIESGO ALTO

Al menos una de las siguientes
situaciones:

ANGINA DE RIESGO INTERMEDIO

Sin caracteristicas de riesgo alto;
una de las siguientes situaciones:

ANGINA DE RIESGO BAJO

Sin caracteristicas de riesgo alto o
intermedio; una de las siguientes
situaciones:

Dolor prolongado continuo que no se
alivia con el reposo (>20minutos).

Angina con tercer ruido o estertores.

Edema pulmonar cuya causa mas
probable es la isquemia.

Hipotensién con angina.

Cambios dinamicos del segmento ST
(> 0 = 1mm) con angina de reposo

Angina prolongada (>20 minutos),
pero ausente en el momento de la
evaluacion.

Angina nocturna.

Angina de reposo que dura > 2°
minutos, aliviada con nitroglicerina.

Angina de comienzo reciente de <2
semanas.

Cambios dinamicos en la onda T con
dolor.

Ondas tipo Q patoldgicas.

Depresion del segmento ST <1 mm
en multiples derivaciones regionales.

Angina: aumento de la frecuencia,
gravedad o duracién; sin episodios
en reposo o prolongados.

Menor umbral de actividad antes de
la angina.

Angina de comienzo reciente de > 2
semanas< 2 meses.

ECG normal.
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