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1. INTRODUCCION

La fibrilacion auricular tiene una prevalencia en México hasta 2016 de 2% en la
poblacion general y un incremento con la edad del 0.5% entre los 40 y los 50 afios,
y del 5 al 15% a los 80 afios. Su incidencia a nivel mundial es de 77 casos por
100,000 personas en hombres y 50 casos por 100,000 personas en mujeres. Sus
consecuencias a nivel cardiovascular se relacionan con la insuficiencia cardiaca y
el incremento en la mortalidad y es causa del 15% de la enfermedad
cerebrovascular, tanto en registros llevados a cabo a nivel mundial como en

hospitales de México.

En pacientes que han tenido un accidente cerebrovascular, se ha demostrado que
el aumento del automatismo auricular lleva al desarrollo de fibrilacion auricular, pero
no se ha descrito si este fendmeno se presenta en pacientes sin historial de ACV.
Por otra parte, existe una relacion entre los niveles de BNP y la presencia de
fibrilacién auricular, y hemos encontrado evidencia de que existe una correlacion
positiva entre la elevacion del BNP y el aumento en la frecuencia de las
depolarizaciones de los miocitos auriculares, principalmente a nivel de las venas

pulmonares, que se traducen en arritmias supraventriculares de cualquier tipo.



2. ANTECEDENTES

Es conocido que los cambios estructurales de las auriculas, en diferentes contextos
patolégicos, pueden incrementar el automatismo auricular y, eventualmente,
conducir a la aparicion de arritmias supraventriculares como la fibrilacidén auricular,
el flutter atrial o las taquicardias atriales. Estas arritmias pueden condicionar un
proceso de remodelado eléctrico y mecanico que modificada de manera adversa el
pronostico cardiovascular de los pacientes. Estas arritmias se relacionan con un
aumento significativo de la morbimortalidad y con una reduccion en la esperanza de

vida.

Por estos motivos, es de gran interés Identificar factores que permitan predecir el
desarrollo futuro de arritmias auriculares vy fibrilacién auricular con el fin de prevenir

su desarrollo e implementar medidas terapéuticas en forma precoz.

Consideramos que el péptido natriurético tipo B, cuya iiberacion precede a menudo
a los cambios estructurales y remodelativos de las auriculas, puede servir como un
marcador temprano de los cambios auriculas incipientes relacionados con el
desarrollo de las arritmias auriculares. Constituye ademas una herramienta

costo/efectiva, de obtencién rapida y con resultados facilmente interpretables que,



a nuestro juicio, permitiria detectar oportunamente a aquellos pacientes en riesgo

de desarrollar arritmias atriales.

2.1 Péptidos Natriuréticos

Son tres los péptidos natriuréticos: péptido natriurético auricular (ANP), tipo B (BNP)
y tipo C (CNP), los cuales comparten una estructura de anillo compuesta de 17
aminoacidos con acciones dirigidas a proteger el sistema cardiovascular de los
efectos de la sobrecarga volumétrica’. EI ANP y el BNP son liberados
principalmente por el corazén, pero circulan como hormonas para actuar en

diferentes tejidos e inducen vasodilatacion, natriuresis y diuresis.

Los péptidos natriuréticos tienen efectos cardiovasculares, incluyendo la habilidad
de regular el volumen intravascular y la presion arterial a través de sus efectos
natriuréticos y diuréticos a nivel renal y su accidon en el tono vascular. Estudios
clinicos han sugerido el rol potencial del BNP en la fibrilacion auricular con o sin
insuficiencia cardiaca. Su valor normal en adultos jévenes sanos, es de 25 pg/mL.

Para pacientes con disnea aguda, el corte es de menos de 100 pg/mL2.

Cerca de la mitad de individuos con cualquier grado de disfuncion sistolica pueden
encontrarse asintomaticos o sin conocimiento de ser portadores de su condicion,
por esta razén el estudio de los niveles de BNP es de interés, no solo como
diagnostico o prondstico, sino como un estudio predictivo. Pese a que el

ecocardiograma es el estudio de eleccién para detectar la disfuncidn sistdlica, su



costo y disponibilidad limitada confieren al BNP una ventaja al considerarse como

una opcion para estudios de deteccion en forma masiva.

Los niveles séricos de BNP pueden predecir una amplia gama de eventos
cardiovasculares y proveer informacién que se agrega a la que proporcionan los
factores de riesgo conocidos. El BNP guarda una fuerte relacion con falla cardiaca
y con fibrilacién auricular, aunque también se ha descrito una relacion entre los
niveles de BNP y la mortalidad por cualquier causa, eventos cerebrovasculares o

accidentes isquémicos transitorios®.

Una sola determinacion de BNP puede proveer informacion de tipo prondstico en
sujetos escogidos al azar en una comunidad. Ademas, sus niveles pueden
encontrarse elevados incluso antes de que se establezca una enfermedad
cardiovascular especifica. Se ha considerado que valores de BNP mayores a 40
pg/ml se asocian a un mayor riesgo cardiovascular, aunque valores entre 30 y 40
pg/ml, considerados usualmente como normales, pueden estar asociados también

con un riesgo elevado de eventos adversos*.

Estudios realizados en pacientes con cardiopatia indican que los niveles séricos de
péptido natriurético estan elevados en casos de distension auricular o ventricular®.
También se han reportado niveles elevados de BNP plasmatico en pacientes con
fibrilacion auricular inclusive en ausencia de cardiopatia, y estos niveles de BNP

predijeron la incidencia de paroxismos de fibrilacion auricular, fibrilacién auricular



postoperatoria y la recurrencia de dicha arritmia posterior a ablacion exitosa de

fibrilacién auricular ailsada®.

2.2 Péptidos natriuréticos y su papel en la arritmogénesis auricular

El BNP puede modular la actividad eléctrica de las venas pulmonares y de las
corrientes ionicas, lo que provee nuevas perspectivas en el rol del BNP en la falla
cardiaca relacionada a la arritmogénesis auricular. Niveles altos de BNP parecen
aumentar la actividad espontanea de las venas pulmonares’. En estudios
experimentales, los niveles elevados de BNP parecen desempefar un rol en el
aumento de la frecuencia de despolarizaciones en miocitos de animales de
laboratorio. EI BNP pudiera por si solo incrementar la conduccion a lo largo de la

auricula®.

El automatismo supraventricular excesivo se encuentra entre las arritmias mas
frecuentes en la poblacién. Este trastorno se encuentra presente hasta en el 15%
de los adultos de mediana y avanzada edad. A medida que se incrementa el
aumento del automatismo supraventricular, aumenta el riesgo de fibrilacion

auricular, infarto cerebral o muerte®.

Un numero incrementado de contracciones auriculares prematuras ha demostrado
ser un factor predictivo de fibrilacion auricular incidental. El automatismo
supraventricular excesivo se asocio con un incremento del 60% en las tasas de

mortalidad e infarto cerebral®.



El origen y el mecanismo de los complejos ectopicos supraventriculares no estan
claros, pero podrian originarse desde las venas pulmonares y actuar como sustratos
perpetuadores de fibrilacion auricular. Por otro lado, este automatismo aumentado
podria estar determinado genéticamente o podria ser una manifestacion temprana
de hipertension arterial o alguna otra cardiopatia estructural subyacente que eleve

las presiones de llenado del ventriculo izquierdo.

La fibrilacién auricular, el estadio final de dichas alteraciones, es la arritmia
sostenida mas comun. Se asocia con una mortalidad incrementada y es un riesgo
mayor para morbilidad cardiovascular, incluyendo falla cardiaca y eventos
cerebrovasculares isquémicos. Su presentacion es heterogénea, y se asocia
siempre a cardiopatia estructural. Debido a que se conoce que la fibrilacion auricular
conduce a remodelado eléctrico y mecanico, es complicado distinguir los factores
que predisponen a la aparicion de la arritmia, de los cambios fisiopatolégicos que

produce la fibrilacién auricular en si misma.

2.3 Relacion del péptido natriurético con los cambios estructurales

auriculares

El volumen indexado de la auricula izquierda refleja el valor de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo y guarda una fuerte correlacién con los valores que

se obtienen de manera invasiva'?.



Como es conocido, el volumen auricular izquierdo, junto con las determinaciones de
péptido natriurético, son considerados como marcadores de la funcion miocardica
global y estan recomendados para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de expulsion conservada'®. El aumento del volumen de la auricula izquierda
traduce disfuncién auricular izquierda y se correlaciona con la severidad y el tiempo
de evolucion de la disfuncion diastdlica, lo que condiciona un incremento en el riesgo

cardiovascular'.

En la disfuncién diastdlica, los incrementos en las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo aumentan la tensidn parietal llevando hacia la distensién de la
auricula y al incremento de su volumen. La relacion entre los niveles de péptido
natriurético y el volumen indexado de la auricula izquierda en pacientes con funcion
sistdlica disminuida esta claramente establecida, sin embargo, esta relacion no esta
completamente determinada cuando se han estudiado pacientes con fraccion de
expulsion conservada'®. Esto se debe a un gran nimero de factores que
distorsionan la correlacion que existe entre el BNP y los cambios estructurales de la

auricula izquierda'®!",

Multiples factores influyen sobre las concentraciones del péptido natriurético:
empezando por la edad, que se ha demostrado que impacta de forma significativa
e independiente en la concentracion del BNP en pacientes con funcidn sistélica
conservada'®. Otros factores tales como el indice de masa corporal, la funcion
sistdlica del ventriculo izquierdo, el estrés parietal diastolico, la funcién renal y la

hemoglobina sérica’210.11.1213.14 también pueden modificar la secrecion y la



concentracion del BNP. Incluso pequenas elevaciones de las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo pueden incrementar los niveles de péptido natriurético, sin

que esto traduzca cambios en el volumen de la auricula izquierda™s.

Por lo tanto, el BNP y el volumen de la auricula izquierda no se afectan de manera
similar en pacientes estables con funcién sistélica conservada, mientras que los
niveles de péptido natriurético se ven afectados por diversos factores, el volumen
de la auricula izquierda traduce de manera fidedigna la presion telediastolica del

ventriculo izquierdo, independientemente de la edad y el llenado mitral.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han logrado grandes avances en prevencion primaria de patologias
cardiovasculares como la aterosclerosis, hipertension arterial y dislipidemia, sin
embargo, consideramos que no nos encontramos en el mismo escenario al hablar
de arritmias cardiacas, ya que no disponemos de suficientes marcadores que sirvan
como predictores de las arritmias atriales, que tienen un efecto deletéreo en los
pacientes, como son el flutter auricular, la taquicardia atrial y la fibrilacion auricular.
Esta ultima tiene especial interés por tratarse de la arritmia cardiaca mas frecuente.
Si bien se conoce a profundidad la relacion existente entre los niveles de péptido
natriurético y la funcion cardiaca global, no esta totalmente claro si existe una
correlacion entre los niveles de BNP y los cambios en la arquitectura de la auricula
izquierda que puedan derivar en trastornos arritmogénicos auriculares, que
finalmente determinen la presencia de eventos adversos cardiovasculares en

pacientes que se encuentran asintomaticos.

De la revision bibliografica que hemos efectuado, encontramos que el aumento del
volumen indexado de auricula izquierda nos traduce un aumento de las presiones
de llenado del ventriculo izquierdo y la existencia de una disfuncidon auricular
establecida, por lo que el ecocardiograma, pese a ser el método de eleccion para el
diagndstico de la disfuncidn auricular, seria de utilidad una vez que el padecimiento

ha empezado a causar alteraciones cardiovasculares en el paciente.
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Dado que la secrecion de BNP puede darse antes de que se modifique la
arquitectura de la auricula izquierda, consideramos una oportunidad para
determinar si existe una relacion entre los cambios en la arquitectura de la auricula
izquierda, traducidos por alteraciones del volumen auricular, aumento de los niveles
de BNP y la presencia de arritmias auriculares aparentemente inocuas, que sirvan
como sustrato para el desarrollo de otras arritmias auriculares deletéreas para el
paciente, como la fibrilacién auricular, el flutter auricular o la taquicardia atrial,
trastornos que condicionan deterioro de la funcidn sistolica y diastdlica del ventriculo
izquierdo, y que a su vez, sirven de sustrato eléctrico y mecanico en la progresion y

el establecimiento de estos padecimientos.

Consideramos necesario analizar la relacién que tienen los niveles de BNP, el
volumen de la auricula izquierda y la presencia o no de arritmias auriculares, para
determinar si el BNP puede utilizarse como un marcador predictivo para el desarrollo

de arritmias que deterioren el estado cardiovascular de los pacientes.
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4. JUSTIFICACION

La terapéutica de arritmias auriculares como fibrilacién auricular, flutter auricular y
taquicardia atrial ofrece un amplio espectro de alternativas; desafortunadamente en
el momento en que se realiza la intervencion terapéutica, el proceso fisiopatoldgico
esta bien establecido y se enfoca en evitar la aparicion de complicaciones,
principalmente cardiovasculares y cardioembdlicas, disminuir tasas de mortalidad
y detener el deterioro en la calidad de vida, resultando muchas veces costo-efectivo

para el paciente y su entorno.

Es necesario considerar un abordaje donde se trate de detectar a aquellos pacientes
gue se encuentren asintomaticos, tomando como punto de referencia las arritmias
auriculares que no causan deterioro estructural o hemodinamico, a fin de que se
puedan tomar las medidas para evitar la progresion a padecimientos que

comprometan su salud cardiovascular.

Consideramos que, al estudiar la correlacion entre los niveles de péptido
natriurético, las alteraciones de la morfologia auricular y la presencia de arritmias
auriculares consideradas no deletéreas para el paciente, se podra proporcionar un
marcador que nos permita realizar prevencién primaria. Una herramienta costo-
efectiva que permita incrementar la cobertura en prevencion primaria y por otro lado

el manejo precoz.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los niveles séricos elevados de BNP pueden predecir la incidencia de arritmias
auriculares en pacientes hipertensos mayores de 40 afnos?
¢ Los niveles elevados de BNP pueden predecir aumento del volumen indexado de

auricula izquierda en pacientes con diagnéstico de HAS mayores de 40 afos?

14



6. HIPOTESIS:

Existe una correlacion de tipo predictivo entre los niveles séricos de BNP vy la
incidencia de arritmias auriculares en el monitoreo electrocardiografico de 24 horas
en pacientes con diagnostico de HAS mayores de 40 afos, independientemente de

los cambios en el volumen indexado de la auricula izquierda

Existe una relacion de tipo predictivo entre los niveles séricos de BNP y el volumen
indexado de la auricula izquierda en pacientes con diagndstico de HAS mayores de

40 anos

HIPOTESIS NULA:
e EI BNP no predice la incidencia de arritmias auriculares en pacientes
hipertensos mayores de 40 anos.
e EI BNP no predice la incidencia de valores anormales de volumen indexado
de la auricula izquierda en pacientes con diagnostico de HAS mayores de 40

anos.

15



7. OBJETIVOS GENERALES:

. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de BNP y la incidencia de
arritmias auriculares en el estudio Holter de 24 horas, en pacientes
hipertensos mayores de 40 afos

. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de BNP y el volumen

indexado de la auricula izquierda determinado mediante ecocardiografia 2D

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Determinar si la relacion entre los niveles elevados de BNP e incidencia de

arritmias auriculares es de tipo predictiva
. Determinar si la relacién entre los niveles elevados de BNP y la incidencia de

aumento de volumen indexado de auricula izquierda es de tipo predictiva

16



8. METODOLOGIA

8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte transversal, observacional y descriptivo

8.2 POBLACION
Pacientes mayores de 40 afos, con diagnodstico de hipertension arterial,
asintomaticos, que acudan al servicio de Consulta Externa del Hospital General de

México y que cumplan con los criterios de inclusion.

8.3 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se calcula una muestra de 68 pacientes para una poblacién mayor de 600, para un

coeficiente de confiabilidad del 90% y un margen de error del 10%.

8.4 CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes de 40 afios 0 mas, con diagndstico de hipertensidn arterial, que se
encuentren asintomaticos al momento del estudio
2. Fraccién de expulsion mayor al 50% sin alteraciones de la motilidad global o
segmentaria

3. No registrar antecedentes de insuficiencia cardiaca

17



8.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

2.

Pacientes menores de 40 afios
Pacientes con cardiopatia estructural distinta a la cardiopatia hipertensiva
sistémica

Pacientes con FEVI menor a 50%

. Historial de insuficiencia renal crénica

Antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica

. Enfermedad valvular de moderada a severa

Pacientes con historia de insuficiencia cardiaca o que cursen con cuadro de
insuficiencia cardiaca al momento del estudio

Pacientes con cardiopatia isquémica

Pacientes con historia de cancer o que hayan recibido tratamiento con

quimioterapia que requiera evaluacion de la funcion sistélica

10. Cualquier alteracion de la conduccion intraventricular

11.Calidad insuficiente para medicion ecocardiografica

8.6 ANALISIS DE LA INFORMACION

Se utilizé el programa estadistico informatico Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS), compilacion 1.0.0.800 para Mac OS.

18



9. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

9.1 Variables obtenidas del ecocardiograma’®'”

9.1.1

9.1.2

Fraccion de Expulsion Ventricular Ilzquierda: (dependiente,
cuantitativa): definida como el porcentaje de volumen telediastélico que
se expulsa como gasto sistdlico. Valor Normal: 52 — 74%. Obtenida
mediante ecocardiograma transtoracico, utlizando el equipo General
Electric Vivid i, en las ventanas apicales estandar segun las
recomendaciones de la guia de cuantificacion de cavidades cardiacas y
la guia de disfuncion diastolica de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia. Se cuantifica mediante método de Simpson en 4 y 2

camaras.

Volumen indexado de auricula izquierda (dependiente, cuantitativa):
Se obtiene calculando el volumen biplano mediante la formula de area-
longitud e indexandolo de acuerdo a area de superficie corporal. La
medicidn se realiza segun las recomendaciones para la evaluacién de la
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo de la Sociedad Americana

de Ecocardiografia. Valor normal: 16 - 34 mL/m?

9.2 Variables obtenidas de los niveles séricos de BNP18
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9.2.1 Péptido natriurético tipo B (independiente, cuantitativa): se
determinara en muestra venosa periférica mediante inmunoensayo con
equipo Biosite, previo consentimiento informado del motivo de su
determinacion. Se tomaron 2 ml de sangre total en un tubo con EDTA o
plasma congelado conservado con EDTA en aquellos casos en que no
sea posible procesar la muestra inmediatamente. Escala de medicion:

pg/ml. Valores normal < 20 pg/mL

9.3 Variables obtenidas del monitoreo electrocardiografico de 24 horas

(dependientes, cuantitativas)’®
9.3.1 Extrasistoles auriculares: latido prematuro con Intervalo R-R
reducido al 25% o menos, precedido de onda p y con QRS menor a 0.12

segundos.

9.3.2 Extrasistoles auriculares infrecuentes: menos de 70 extrasistoles

auriculares en 24 hora

9.3.3 Extrasistoles auriculares frecuentes: mas de 70 extrasistoles

auriculares en 24 horas

9.3.4 Episodio de fibrilacion auricular/flutter auricular/taquicardia

atrial: cualquier episodio duracion de 30 segundos 0 mas

20



10.RESULTADOS

De un total de 545 pacientes por afio que acuden a consulta externa de hipertension
arterial del Hospital General Eduardo Liceaga, se seleccionaron 86 sujetos durante
los meses de noviembre y diciembre de 2017. Se excluyeron 18 pacientes, 15 por
edad y 3 por encontrarse con datos de falla cardiaca aguda descompensada en el
momento del examen (figura 1). La edad promedio fue de 61 + 12.7 afios y un poco
mas de la mitad de los pacientes fueron de sexo femenino (38, 55%), con un total
de 30 pacientes de sexo masculino (30, 45%). Las caracteristicas generales de la
muestra obtenida se resumen en la tabla 1. Todos los pacientes tuvieron historial
de hipertension arterial controlada. EI BNP promedio fue de 75.9 + 143.23 pg/ml
(rango normal < 20 pg/ml). La fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo fue de

61 £ 17.9%, el volumen indexado de la auricula izquierda fue de 25.3 + 8.9 ml/m2.

En cuanto a los datos obtenidos del monitoreo electrocardiografico de 24 horas, 33
pacientes mostraron menos de 70 extrasistoles auriculares en 24 horas, 24
pacientes presentaron mas de 70 contracciones auriculares prematuras en 24
horas, y 11 pacientes tuvieron episodios de fibrilacion auricular. No se registraron

otros eventos de arritmias auriculares en el presente estudio.

Cincuenta y cinco (77%) pacientes se encontraba en tratamiento antihipertensivo a

base de monoterapia con inhibidor de la ECA, antagonista de los receptores de ATII,

21



beta bloqueadores, bloqueantes de los canales de calcio o diuréticos, 13 pacientes
estaban recibiendo terapia combinada y 2 pacientes no se encontraban en

tratamiento antihipertensivo.

En el analisis del nivel de péptido natriurético cerebral por debajo de los 20 pg/ml,
se encontraron 25 pacientes (36%) con holter de 24 horas sin alteraciones (normal
o con menos de 70 extrasistoles auriculares), mientras que 1 paciente (1%)
presento alteraciones del holter (mas de 70 contracciones auriculares prematuras o
fibrilacion auricular. EL BNP por encima del valor de corte de 20 pg/ml tuvo 32
pacientes (47%) con monitoreo de ECG sin alteraciones y 10 pacientes (14%) con

holter con alteraciones significativas (tabla 2, figura 2).

Figura 2. Relacion de los niveles de BNP y presencia de arritmias auriculares

Relacion de nivel de BNP con resultados de Holter ECG

NG

CON ARRITMIAS

W ENPNORMAL mBNPANORMAL
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En el analisis de la relacion de péptido natriurético cerebral y el volumen indexado
de auricula izquierda, se encontré 24 pacientes (35%) con BNP menor a 20 pg/ml,
con estructura auricular normal, 2 pacientes (2%) presentaron volumen indexado
mayor a 34 ml/m2. Treinta y tres pacientes (49%) tuvieron BNP y volumen indexado
auricula izquierda por debajo de los valores de corte. Diez pacientes (14%) tuvieron
valores por encima del punto de corte de BNP y volumen indexado auricular

izquierdo.

Al realizar el analisis descriptivo de las variables, se encontr6 una asociacion
significativa (p=0.028) entre los pacientes con mas de 70 extrasistoles auriculares
en el monitoreo de ECG de 24 horas (figura 2), asi como los que tuvieron episodios
de fibrilacion auricular con niveles incrementados de BNP. Al realizar el analisis
segun el resultado obtenido en el monitoreo electrocardiografico, se puede observar
que la presencia de fibrilacion auricular se relaciona con valores mas altos de BNP,
como también la presencia de mas de 70 contracciones auriculares prematuras, en

menor medida (figura 3).

No se demostrd una asociacion significativa con los niveles de BNP con el volumen
indexado de auricula izquierda (p=0.122), sin embargo, se pudo observar que la
distribucion de las arritmias auriculares guarda una relacién linear con valores

incrementados de BNP (figura 4, figura 5).
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Figura 3. Distribucion de casos por tipo de arritmia encontrada, en relacion
con niveles séricos de BNP

Distribucion de pacientes por tipo de arritmia en relacion a nivel de BNP

- p = 0.025

FA

En el analisis de regresion lineal (tabla 4), se encontré una correlacion significativa
entre los niveles de péptido natriurético cerebral y la presencia de arritmias
auriculares (p=0.011). De igual manera, la dilatacién de la auricula izquierda,
traducida en el incremento de su volumen indexado, se relaciona de forma
significativa con la elevacion del BNP (p=0.003), siendo este el factor que mas se
ve correlacionado con la elevacién del péptido natriurético. La fraccion de expulsiéon

no tuvo correlacion lineal con los niveles de BNP (p=0.558).
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Figura 4. Distribucién del tamaio de auricula izquierda segun niveles de BNP
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Figura 5. Distribucién del nivel de BNP con resultados de LAVI
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Finalmente, se realizé un analisis con curva ROC (Caracteristica Operativa del
Receptor) en ambas variables para determinar la habilidad predictiva del BNP para

detectar la ocurrencia de arritimias auriculares o dilatacion de auricula izquierda,
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mediante el area bajo la curva (AUC), presentado con un 95% de intervalo de

confianza.

El analisis de la curva ROC mostré utilidad predictiva del BNP para arritmias
auriculares (AUC = 0.718, 95% CI 0.595 - 0.841, p = 0.003) (figura 6), mientras que
la utilidad predictiva del BNP para dilatacion auricular izquierda no fue significativa

(AUC = 0.637, 95% CI 0.058 - 0.502, p = 0.058) (figura 7).

Figura 6. Analisis de curva ROC para el BNP vs LAVI

Curva COR

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: LAVI

95% de intervalo de confianza

Significacion asintotico
Area Desv. Error? asintotica® Limite inferior Limite superior
.637 .069 .058 .502 q72

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Figura 7. Analisis de curva ROC para el BNP vs Holter

Curva COR

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: HOLTER

95% de intervalo de confianza

Significacion asintotico
Area Desv. Error? asintotica® Limite inferior Limite superior
.718 .063 .003 .595 .841

Las variables de resultado de prueba: HOLTER tienen, como minimo, un
empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real
negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipdtesis nula: érea verdadera = 0,5
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11. DISCUSION

En nuestro estudio se encontrd una fuerte correlacion entre los niveles de BNP y la
incidencia de arritmias auriculares, siendo estadisticamente significativa, y que al
analisis de regresion lineal mostrd una correlacion significativa entre el nivel de BNP
y la presencia de alteraciones significativas en el holter de 24 horas. La evidencia
encontrada confirma que la relacion entre los niveles de BNP y las arritmias

auriculares es de tipo predictiva.

Estos resultados corroboran la informacion existente sobre la relacidn entre los
valores incrementados de BNP y la incidencia de fibrilacion auricular. El estudio
Framingham report6 riesgo elevado de fibrilacion auricular asociado con niveles
altos de BNP, basandose en el hallazgo de 68 casos de fibrilacion auricular en un

periodo de seguimiento de 5 afios (4).

La evidencia obtenida del estudio Framingham revela que los niveles elevados de
BNP predijeron el diagnostico de fibrilacion auricular incluso hasta 16 afos después
de seguimiento, lo que sugiere que las elevaciones del péptido podrian preceder al
inicio de la arritmia. Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman esa
informacion, adicionalmente podemos sostener que el BNP puede ser utilizado para

predecir otras arritmias auriculares, no solamente fibrilacién auricular.
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Los resultados que hemos obtenido en nuestro estudio revelan que los niveles de
BNP se encuentran elevados antes del inicio de enfermedad sintomatica, y puede
utilizarse como predictor de arritmias auriculares. Ademas, podria ser utilizado como
marcador de predisposicion de una enfermedad de fondo y jugar un rol en su

patogénesis.

Conocidos la carga médica e inclusive financiera que representa la fibrilacion
auricular, el enfoque en la prevencidon primaria, dirigida en especial contra las
arritmias auriculares, consideradas inocuas para el individuo, es una meta que aun
no se ha explorado lo suficiente. La determinacion de los niveles de BNP podria
proveer una manera efectiva de estratificar a individuos en riesgo que se
beneficiarian de monitoreo mas cercano o de recibir terapia farmacologica de forma

mas temprana.

Este estudio tuvo como segundo objetivo determinar si habia algun signo detectable
de cambios estructurales de la auricula izquierda en el grupo estudiado. Al buscar
la asociacién entre el BNP elevado y la dilatacién de la auricula, no se encontré una
relacion significativa entre las dos variables. Sin embargo, existe una fuerte
correlacidén con significancia estadistica entre los niveles de BNP elevados y los
cambios estructurales en la auricula, esto debido a que gran parte de los pacientes

con valores normales de volumen auricular tienen niveles elevados de BNP. Este
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hallazgo puede explicarse porque el incremento del volumen auricular y las
alteraciones en la contraccion, incluso durante el ritmo sinusal, se relacionan mas a
las arritmias auriculares que a las elevaciones de los niveles de BNP, afirmacion
que se pudo confirmar al analizar el area bajo la curva del volumen de auricula

izquierda con péptido natriurético.

Los hallazgos respaldan la hipotesis de que los valores de BNP se encuentran
elevados en los sujetos con dilatacion de la auricula izquierda incluso antes del inicio
de los sintomas, pero no permiten confirmar que el nivel elevado de BNP tenga

relaciéon de tipo predictivo con la dilatacién de la auricula izquierda.

30



12. CONCLUSIONES

Se encontrd una correlacion significativa entre los niveles séricos de BNP y
la incidencia de arritmias auriculares en los sujetos estudiados

No se encontré una correlacidon significativa entre los niveles de BNP vy las
alteraciones estructurales de la auricula izquierda

La asociacién entre los niveles elevados de BNP y la incidencia de arritmias
auriculares es de tipo predictiva, se requieren estudios adicionales para
determinar si el BNP es s6lo un marcador de alteraciones auriculares o si
esta directamente involucrado en la patogénesis

Pese a que se encontré una relacion lineal significativa, la evidencia
encontrada en nuestra investigacion no encontré6 una relacién predictiva
entre los valores de BNP y el volumen indexado auricular

En pacientes hipertensos mayores de 40 afos, podria incluirse el BNP como
marcador para deteccion de pacientes en riesgo de incidiencia de arritmias
auriculares

El holter electrocardiografico de 24 horas puede utilizarse en pacientes
hipertensos mayores de 40 afnos con alteraciones de BNP para deteccion
temprana de arritmias auriculares

El rastreo ecocardiografico puede ser de alto beneficio y el primer paso como

tamizaje de arritmias auriculares para la prevencion primaria
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13. APENDICE Y GRAFICAS

Figura 1. Seleccion de pacientes para la muestra

( )
Total de
pacientes
(N=545)

\ J
( )

86 pacientes
seleccionados

\ J
( ) é
. pacientes
pacientes incluidos

excluidos: 18 (n = 68)




Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio

Variable Pacientes (N=68) Valor de p
Caracteristicas basicas
Edad (afios) 61+12.7
Masculino/femenino 30/38
Area de superficie corporal 1.7+0.13
Ecocardiograma transtoracico
Fraccion de expulsion VI % 61+7.9
Volumen indexado de Al 253+89 0.122
Biogquimicos
Péptido natriurético tipo B (pg/ml) 75.9 £ 143.23
Arritmias detectadas en holter ECG 24 horas
Menos de 70 extrasistoles 33 (49%)
auriculares/24 horas
Mas de 70 extrasistoles 24 (35%) 0.028
auriculares/24 horas
Fibrilacion auricular 11 (16%) 0.028
Flutter auricular 0
Tratamiento
Monoterapia 55 (77%)
Inhibidor de la ECA 41 (60%)
ARA I 16 (25%)
Blogueador beta 5 (7%)
Blogueante canales Ca2 3 (4%)
Diurético 1 (1%)
Combinacion 13 (20%)
Ninguno 2 (3%)
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Tabla 2. Relacion de resultados de holter de 24 horas segun niveles séricos de BNP

Holter sin alteraciones  Holter con alteraciones Total
BNP < 20 pg/ml 25 (36%) 1(1%) 26
BNP > 20 pg/ml 32 (47%) 10 (14%) 42
Total 57 11 68

Tabla 3. Relacion de resultados de volumen auricula izquierda segun niveles séricos de BNP

LAVI < 34 ml/m2 LAVI > 34 m/m2 Total
BNP < 20 pg/ml 24 (35%) 2 (2%) 26
BNP > 20 pg/ml 33 (49%) 9 (14%) 42
Total 57 11 68

Tabla 4. Regresion univariada y multivariada para cada variable para BNP como predictor de

arrtimias auriculares e incremento del volumen indexado de auricula izquierda

Analisis Univariado Analisis multivariado
Variables Coeficiente R p Coeficiente B p
Fraccion de expulsién VI 0.072 0.558 -.004 0.558
Volumen indexado de Al 0.353 0.003 0.022 0.003
Alteraciones Holter ECG 0.508 0.01 0.555 0.01
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