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1. Resumen

Titulo:
Valor pronéstico de NT pro BNP en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST.

Antecedentes:

Los péptidos natriuréticos han sido reconocidos como respuesta a disfuncién ventricular,
éstas hormonas denominadas péptidos natriuréticos poseen propiedades diuréticas, natriuréticas y
vasodilatadoras, entre las utilizadas en clinica se encuentran ANP, BNP y sus porciones terminales
pro ANP y NT pro-BNP, la mayoria de los estudios estén realizados con BNP pero debido a su menor
variabilidad y mayor vida media se espera un incremento en la utilidad y estudio de la porcién NT
pro-BNP.

Posterior a un sindrome coronario agudo los niveles de NT pro-BNP aumentan durante las
primeras 24 horas manteniendo una meseta. En pacientes con una gran zona de infarto
generalmente se presenta un segundo pico 5 dias después, posiblemente reflejando el proceso de
remodelacion cardiaca y su extension, sin embargo, en infarto con elevacion del segmento ST la

informacion cientifica disponible es menor.

Objetivo:
Evaluar el valor prondéstico a corto plazo de los niveles de NT pro-BNP en pacientes que
ingresaron con sindrome coronario agudo al servicio de urgencias del Hospital de Cardiologia Centro

Médico Nacional Siglo XXI en el Gltimo afio.

Material y Métodos:
Estudio observacional retrospectivo que incluye a los pacientes consecutivos con infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST que ingresaron al servicio de urgencias de la

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI de



diciembre del 2016 a mayo del 2017 a los cuales se les realizd determinacion de niveles séricos de
NT-pro BNP ademas de los paraclinicos de rutina, durante hospitalizacion se describe presentacién
de eventos adversos como muerte de causa cardiovascular, arritmias ventriculares como angina post
infarto, taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular, choque cardiogénico, evento vascular cerebral,

complicaciones mecanicas

Se realizar6 un andlisis con prueba t de student para comparar variables de distribucién normal, chi

cuadrada en el caso de variables ordinales 0 nominales y diagramas de caja y bigote

Conclusiones:

En los pacientes que ingresaron con diagndéstico de infarto con elevacion del segmento ST al Hospital
de Cardiologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, los niveles séricos de NT-pro BNP a su ingreso
se asocian significativamente y de manera independiente con un incremento en la mortalidad

hospitalaria.

La elevacion del nivel de NT-pro BNP se asocian con una mayor frecuencia de presentacion de
eventos como muerte de cualquier causa, EVC, Bloqueo AV avanzado, Angina post infarto,

Insuficiencia cardiaca Ill/IV y complicaciones mecanicas.

La elevacién de Toponina T se asocia a un incremento en la frecuencia de eventos muerte de
cualquier causa, EVC, Bloqueo AV avanzado, Angina post infarto, Insuficiencia cardiaca Ill/IV y

complicaciones mecéanicas.
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2. Marco tedrico
Los péptidos natriuréticos son una familia de hormonas estructuralmente similares pero
genéticamente distintas, son secretadas por el corazén como parte de una respuesta sistémica al

estrés y disfuncién ventricular.

Se han identificado 4 tipos de péptidos natriuréticos. Los péptidos natriuréticos auricular
(ANP) y
cerebral (BNP) son de origen cardiaco, el péptido C es de origen endotelial y el péptido
Dendroaspis (DNP), aislado inicialmente en veneno de viboras pero también se ha encontrado en

pacientes con falla cardiaca. (1)

El péptido natriurético tipo A es una hormona polipeptidica ciclica de 28 aminoécidos,
sintetizada y secretada principalmente por las auriculas. Se almacena en forma de granulos de 126
aminoacidos como Pro ANP, al segregarse es dividida por una proteasa en NT Pro ANP de 98

aminoécidos y la molécula biol6gicamente activa ANP.

El péptido natriurético tipo B es un péptido de 32 aminoacidos estructuralmente similar al
ANP.
Contiene una estructura circular de 17 aminoacidos comun a todos los péptidos natriuréticos.
El BNP se sintetiza como pro hormona: Pro BNP de 108 aminoacidos se almacena en granulos en
miocitos ventriculares donde es descompuesto por una furina en BNP (molécula activa) y NTpro BNP

(inactiva). (2).

El péptido natriurético tipo C contiene 22 aminoacidos, es producido por endotelio vascular
y tiene
efectos vasodilatadores y antiproliferativos en el misculo liso vascular. Su estructura y

propiedades fisiolégicas son similares a las de ANP y BNP, pero poco se conoce sobre su papel
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en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

Mecanismos de regulacion de sintesis de ANP y BNP
Mientras que en el coraz6n humano normal el ANP es secretado principalmente por los miocitos
auriculares, el BNP es producido tanto en las auriculas como en los ventriculos, en sujetos
normales, las concentraciones de BNP son mas bajas que las de ANP, sin embargo, en caso de

insuficiencia cardiaca el BNP y NT-proBNP alcanzan proporciones mayores.

El principal estimulo para sintesis y liberacion de BNP es el estrés parietal auricular y
ventricular. En pacientes con insuficiencia cardiaca, la cantidad de BNP liberado es directamente
proporcional
a la expansion de volumen ventricular, sobrecarga de presién y estrés parietal ventricular. (3)

En cuanto al tipo de almacenamiento, el ANP se almacena en granulos que se segregan y
proporcionan una fuente de liberacion rapida del péptido. Por lo contrario, el BNP no se almacena,

sino que su liberacién requiere un estimulo mas prolongado.

Dentro de sus diversas acciones se incluye la de natriuréticos, vasodilatacion, inhibicion del
sistema renina angiotensina aldosterona asi como inhibicién del sistema nervioso simpatico.
Existen tres tipos de receptores para péptido natriurético, denominados A, By C.

El receptor A es el ligando tanto de ANP como el BNP, y esta unido a una cascada de segundo
mensajero dependiente de GMP ciclico, El receptor B es el ligando natural del CNP y predomina en
cerebroy el receptor C es el receptor de depuracién donde los péptidos natriuréticos se unen, siendo

internalizados y degradados enziméticamente.

En sujetos sanos el BNP se detecta en sangre venosa en concentraciones muy bajas, con una

vida media plasmatica de 22 minutos.
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El NT pro-BNP tiene vida media de 70 minutos, relevante en su valor como prueba
diagnostica.
Las concentraciones de los péptidos natriuréticos son dependientes de edad, siendo mayores en
individuos de edad avanzada. En pacientes con disfuncién de ventriculo izquierdo la concentracion
de NT Pro-BNP es mayor que la de BNP, siendo un marcador mas sensible de disfuncién ventricular

izquierda. (1)

Fisiopatologia SICA.

Son muchos los modelos experimentales sobre aterogénesis y sus mecanismos moleculares
acerca del crecimiento de placa, sin embargo, la transicién de placa estable a inestable ain no se

entiende por completo y estd menos descrita debido a la falta de modelos animales.

La complejidad de las observaciones clinicas y post mortem tornan dificil identificar una
causa comun para el fenotipo del sindrome coronario agudo; para entender mejor las mdltiples
causas de la inestabilidad coronaria es necesaria una clasificacion basada en descripciones clinicas
simples identificandose 3 grupos: 1) pacientes con ateroesclerosis obstructiva e inflamacion
sistémica, 2) pacientes con ateroesclerosis obstructiva sin inflamacion sistémica y 3) pacientes sin

ateroesclerosis obstructiva.

Una placa ateroesclerética se compone de células inflamatorias, células musculares lisas y
una variedad de cantidad de colesterol y esteres de colesterol, algunos de los cuales estan en forma
de cristales de colesterol, se forma un centro lipidico en con una capa fibrosa de colageno, células
musculares lisas y elastina, células inflamatorias como las espumosas derivan de monocitos y migran
a la pared arterial debilitando y disminuyendo la capa fibrosa, este proceso puede llegar a romper la
placa exponiendo el centro lipidico trombogénico la consecuente formacién de un trombo coronario
intraluminal. otra causa de formacién de trombo coronario es la erosion de la placa las cuales
pueden o no estar inflamadas y usualmente no son delgadas; la erosion de placa es comun en
fumadores y mujeres menores de 50 afios de edad. La ruptura de placa se presenta en el 66% al

75% de los casos, la angiografia realizada en las primeras 4 horas de inicio de sintomas en pacientes
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con infarto con elevacion del segmento ST tienen oclusién total de la arteria coronaria en el 84% de

los casos.

BNP en SICA.

Posterior a la descripcion de la elevacion de BNP en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica, algunos investigadores se han enfocado en las implicaciones de la activacion
neurohormonal en infarto agudo de miocardio encontrando que la concentracién de NT pro-BNP
posterior a un sindrome coronario agudo aumenta durante las primeras 24 horas manteniendo una
meseta y en pacientes con una gran zona de infarto un segundo pico 5 dias después posiblemente
reflejando el proceso de remodelacién cardiaca.

Se ha observado con determinaciones de BNP 1 a 7 dias posterior a infarto de miocardio, su
elevacion identifica pacientes con riesgo de falla ventricular, insuficiencia cardiaca y muerte.
(4)

Los péptidos natriuréticos han sido reconocidos como respuesta a falla ventricular. Estas
hormonas denominadas péptidos natriuréticos poseen propiedades diuréticas, natriuréticas y
vasodilatadoras, entre las utilizadas en clinica se encuentran ANP, BNP y sus porciones terminales
pro ANP y NT-proBNP. La mayoria de los estudios estan realizados con BNP pero debido a su
menor variabilidad y mayor vida media se espera un incremento en la investigacién y papel clinico

de la porcion NT-proBNP. (5)

El BNP a diferencia de los biomarcadores clasicos utilizados de forma frecuente como la
troponina o la fraccion MB de la creatinfosfoquinasa, CK, es una hormona contrarreguladora, es
decir, tiene respuesta activa y compensadora frente a un episodio de isquemia de tal forma que

producira incremento diuresis, entre otros aspectos aun no bien definidos (4).
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Algunos autores han reconocido la importancia diagnostica y pronéstica de éstos biomarcadores
en pacientes con insuficiencia cardiaca asi como en infarto sin elevacion del segmento ST. En el
estudio de Orofiban en angina inestable (OPUS-TIMI-16), el BNP elevado se cuantificé en un tiempo
medio de 20-40 horas después del inicio de la sintomatologia asociandose a un mayor riesgo de
muerte, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca a 30 dias y 10 meses, el BNP 80 pg/ml se asoci6
con un incremento en la mortalidad a 10 meses, ademas de un mayor riesgo de insuficiencia

cardiaca nueva o progresiva, en comparacion de los pacientes con BNP menor de 80 pg/ml.

En el ensayo TACTICS-TIMI-18, los pacientes con angina inestable o infarto sin elevacion del

segmento ST, con BNP mayor de 80 pg/ml tuvieron una mayor mortalidad a 7 dias y 6 meses.

Se ha descrito que posterior a un sindrome coronario agudo los niveles de NT-proBNP aumentan
durante las primeras 24 horas manteniendo una meseta y en pacientes con una gran zona de infarto
un segundo pico 5 dias después posiblemente reflejando el proceso de remodelacién cardiaca, sin
embargo, en infarto con elevacién del segmento ST es menor la informacion disponible.

Otros ensayos han mostrado que niveles elevados de BNP se asocian a peor funcién ventricular

izquierda sistolica y una mayor probabilidad de muerte o insuficiencia cardiaca.

Omland y colaboradores identificaron a valores de NT-pro BNP elevados como un poderoso
indicador prondstico de mortalidad a largo plazo, independientemente de la edad, clase de Killip y

fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo. (6)

La angioplastia primaria parece estar asociada con niveles significativamente mas bajos de NT-

pro BNP durante el seguimiento en pacientes con flujo TIMI 2 o 3.

Varias observaciones han sugerido que BNP o NT-pro BNP elevados pueden ser un marcador
de extensién y severidad de la isquemia, la elevacién persistente de NT-pro BNP de 3 a 6 meses

después de un sindrome coronario agudo, se asocia a deterioro de la funcién ventricular izquierda,
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algunos han recomendado, una reevaluacion del riesgo a 6 meses del sindrome coronario agudo

cuando estos niveles se mantienen elevados. (7)

Puntos de corte

En pacientes con infarto y elevacion del segmento ST no existe un consenso respecto al
mejor punto de corte para predecir mortalidad, en un sub-estudio del ENTIRE-TIMI-23 se demostré
gue valores de BNP mayores de 80 pg/ml en el momento de su ingreso hospitalario, tenian menor
resolucion del segmento ST, aquellos que tenian 80 pg/ml o mas, tuvieron un riesgo mayor de muerte
a 30 dias estadisticamente significativo (p= 0.0001), los pacientes del cuartil mas elevado, tenian 11
veces mayor mortalidad, ademas de una tendencia a mayor insuficiencia cardiaca nueva o

empeoramiento de la misma. (8) (9).

En un sub andlisis del CLARITY- TIMI 28 los niveles de NT-pro BNP a 2-8 dias de
hospitalizacion, pero no a su ingreso, se asociaron con resolucién completa del segmento ST a los

90 minutos de trombolisis. (10)

Se ha documentado un estudio prospectivo observacional de 111 pacientes en el Instituto
Nacional de Cardiologia de Argentina con un seguimiento a 72 dias registrando 7 muertes ( 6.3%) y
20 muertes/infarto con un punto de corte de 900 pg/ml el cual mostré una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 62% clasificAndolos en 2 grupos: el grupo 1 aquellos con NT-pro BNP >900 pg/ml
y el resto en grupo 2. En el analisis multivariado los predictores de NT-pro BNP elevado fueron:
localizacion anterior (OR= 3.3 IC 95% 1.17-9.5, P=0.024), la curva de supervivencia de Kaplan Meier
fue de 89% y 98% en los grupos 1y 2 respectivamente (log rank test 0.028) a 720 dias. Concluyendo
gue los niveles elevados de NT-pro BNP al ingreso, mayores de 900 pg/ml se relacionaron con mayor
mortalidad en el seguimiento, la edad y localizacion anterior fueron predictores de NT-pro BNP
elevado sin embargo no fue predictor independiente, dentro de sus limitaciones mas importantes

esta el reducido ndmero de pacientes. (11)
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Las concentraciones plasmaticas de los péptidos natriuréticos permiten diferenciar entre
pacientes que presentan disnea de origen cardiaco de aquellos con disnea por otras causas,
distinguiendo la insuficiencia cardiaca de enfermedades pulmonares y otras patologias. Incluso en
pacientes que presentan enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia cardiaca, las
concentraciones de BNP y NT-pro BNP son capaces de diferenciar el motivo de consulta urgencias,
siendo las concentraciones mas altas en aquellos pacientes en aquellos pacientes en los que la visita

sea por una exacerbacion de la falla cardiaca.

Dentro de sus acciones fisiolégicas de los péptidos natriuréticos se encuentran diversas
acciones, a nivel de glandula suprarrenal produce una inhibicion de la sintesis de aldosterona, en
sistema nervioso ocasiona disminucion de la secrecion de vasopresina y disminucion del tono
simpatico, a nivel cardiovascular hay reduccion de las resistencias vasculares periféricas y por tanto
de la presion arterial asi como un aumento de la permeabilidad capilar, vasodilatacion y efectos
antiproliferativos sobre el musculo liso, en sistema renal se produce un aumento de la natriurésis,

aumento del filtrado glomerular e inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Entre los métodos para su determinacién se pueden diferenciar los no competitivos (algunos
inmunoradiométricos) de los competitivos (radioinmunoanalisis o inmunoanalisis enzimatico) los no
competitivos tienen un mayor grado de sensibilidad, son 5 a 20 veces mas precisos y no estan
afectado por interferencias especificas (metabolitos, péptidos relacionados estructuralmente, etc) ni
inespecificas (proteinas plasmaticas celulares que fijan estos péptidos) y por tanto no necesitan una

purificacion inicial y requieren un menor volumen de muestra.

El Radioinmunoanadlisis fue uno de los primeros métodos utilizados para la medicion del BNP
en plasma humano, sin embargo debido al disefio de este método el proceso completo de la muestra
lleva aproximadamente 3 dias, no siendo un método viable en la practica clinica, El
inmunoradioandlisis ha sido utilizado en humerosos estudios, se trata de un estudio tipo “sandwich”
en fase soélida, que no requiere una purificacién inicial, lo que permite utilizar un menor volumen de
muestra, este analisis utiliza dos anticuerpos monoclonales preparados contra dos epitopos del
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péptido natriurético, éste método es técnicamente simple, pero requiere de un tiempo prolongado de
incubacion. En la actualidad, se utilizan analisis mas rapidos con buena precision, sensibilidad y
especificidad, totalmente automatizados basados en flurorescencia y quimioluminiscencia, para la
determinacion de estos péptidos en sangre, suero o plasma, con estos métodos en pocos minutos
pueden obtenerse resultados que se correlacionan bien con los obtenidos con los métodos

radiométricos. (12)
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3. Justificacién

El infarto agudo de miocardio resulta como consecuencia de una ruptura de placa ateromatosa
en arterias coronarias, a pesar de los grandes avances en las estrategias de reperfusiéon tanto
mecanicas como farmacolégicas y su impacto en el prondstico de los pacientes, aun contindia siendo

una carga importante de morbimortalidad asi como econémica para los sistemas de salud.

En nuestro medio la primera causa de mortalidad es la cardiopatia isquémica con presentaciones
como el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, es relevante conocer factores

pronosticos de eventos cardiovasculares adversos en este tipo de pacientes.

En la presentacion clinica de un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y en
los servicios de urgencias es de suma importancia el contar con informacién clinica y bioquimica
que refleje el estado de gravedad del pacientes, asi resulta de importancia el conocer el
comportamiento de los biomarcadores y en ésta caso de una molécula de la cual no se ha

investigado lo suficiente y mas aun el comportamiento en la poblacion mexicana.
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4. Planteamiento del problema:

La cardiopatia isquémica es actualmente la principal causa de muerte siendo una de sus
principales presentaciones el infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
recientemente, los péptidos natriuréticos han sido reconocidos como marcadores Utiles para predecir
disfuncién ventricular aguda y crénica, la importancia diagnostica y pronostica de estos
biomarcadores en pacientes con insuficiencia cardiaca es bien conocida asi como en infarto sin
elevacion del segmento ST, sin embargo la informacién en pacientes con infarto agudo con elevacién

del segmento ST es poco conocida.

Pregunta de investigacion:

¢, Cual es el valor pronéstico de los niveles de NT pro-BNP en pacientes que ingresan con
sindrome coronario agudo tipo infarto de miocardio con elevacion del segmento ST a la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI y su relacion
con eventos adversos como muerte de causa cardiovascular, angina post infarto, arritmias
ventriculares como taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular, choque cardiogénico, evento

vascular cerebral y complicaciones mecanicas?
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5. Objetivo general

Evaluar el valor pronéstico a corto plazo de los niveles de NT pro-BNP en pacientes que ingresan
con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto de Miocardio con Elevacién del Segmento ST al servicio
de urgencias de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia Centro Médico

Nacional Siglo XXIy su asociacion con eventos como muerte de causa cardiovascular.
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6. Objetivos especificos

6.1 Evaluar asociacion de niveles de NT pro-BNP con punto combinado compuesto por angina post
infarto, arritmias ventriculares como taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular, choque

cardiogénico, evento vascular cerebral y complicaciones mecéanicas.

6.2 Correlacionar la localizacién del infarto con elevacion del segmento ST con mortalidad.

6.3 Correlacionar la localizacién del infarto con elevacion del segmento ST con los niveles de NT pro

BNP.
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Recursos, factibilidad y experiencia del grupo:

El Hospital de Cardiologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico Nacional
Siglo XXI es un centro de referencia para pacientes con sindrome coronario agudo incluyendo el
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, cuenta con equipo para determinacién de
biomarcadores incluyendo la porcion NT-pro BNP la cual se realiza por el método de

radioinmunoanalisis

La realizacion de este estudio no implica un incremento en los gastos ya que se realiza
determinacion de biomarcadores cardiacos de rutina en todos los pacientes con sindrome coronario
agudo. Se utilizara material de papeleria para la recoleccién de datos como hojas blancas, boligrafos,
computadora para el andlisis de la informacion los cuales seran patrocinados por los investigadores

de este estudio.

Tiempo a desarrollarse:

6 meses.
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7. Material y métodos

7.1 Universo de estudio

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de Sindrome Coronario Agudo
tipo Infarto de Miocardio con Elevacién del Segmento ST que ingresan de manera consecutiva al
servicio de urgencias de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI de diciembre del 2016 a mayo del 2017 a los cuales se les realiz6
determinacion de biomarcadores cardiacos a incluyendo niveles de NT pro-BNP a su ingreso y
correlacion con puntos finales primarios como muerte y punto compuesto por de angina postinfarto,
arritmias ventriculares letales como fibrilacién ventricular o taquicardia ventricular, evento vascular

cerebral, complicaciones mecanicas como ruptura septal.

Disefio del estudio

7.1.1 Tipo de estudio: Observacional.

7.1.2 Enfoque metodolégico

Por su area de estudio: clinico.

Por su direccionalidad: Retrospectivo.
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7.2 Criterios de seleccion

7.2.1 Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes con Sindrome Coronario Agudo tipo Infarto de Miocardio con

persistente del Segmento ST

e Derechohabientes IMSS

7.2.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con Angina Inestable

Pacientes con Infarto sin elevacién del segmento ST.

Pacientes con insuficiencia cardiaca aguda de origen no isquémico

Pacientes con antecedente de estenosis o insuficiencia aortica severa

Pacientes con insuficiencia mitral moderada o severa de etiologia no isquémica

Pacientes con enfermedad renal crénica Estadio V.

Pacientes con dolor toracico de caracteristicas no isquémicas.

Pacientes con cardiopatia isquémica crénica angina estable.
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7.3 Definicion de variables

Variable Papel dentro | Definicién Definicién Tipo de | Escala de

del estudio conceptual operacional variable medicién

Infarto  con | Independiente | Entidades clinica | Diagnéstico clinico | Cualitativa Si/ No

elevacion del dentro de los | de angina inestable, | nominal

segmento sindromes en caso de infarto

ST. coronarios elevacién de
agudos, biomarcadores
asociado a | cardiacos y
interrupciéon de | elevacién
flujo sanguineo | persistente  mayor
en las arterias | de 20 minutos del
coronarias segmento ST > 0.1
epicardicas mV en 2
presentando derivaciones
elevacion de | contiguas, en V2 y
biomarcadores V3 la elevacion sera
de necrosis | de 0.15 mV en
miocardica y | mujeres; hombres
elevacion >40 afios de >0.20
persistente del | mV y en <40 afios
segmento ST en | >0.25 mV.
dos o0 mas
derivaciones
contiguas  por
mas de 20
minutos.

Independiente | Periodo de | Tiempo en afios | Cuantitativa | Edad en afos

Edad tiempo desde el nacimiento
transcurrido hasta el momento de
desde el | la atencion médica.
nacimiento hasta
la fecha de la
atencion medica
en afos.

Género Independiente | Condicion Caracteristicas Cualitativa 1. Masculin
fenotipica para | fenotipicas del | nominal 0
diferenciar al | paciente. 2. Femenin
hombre de la o]
mujer.

Hipertension | Independiente | Elevacion Diagndstico de | Cualitativa 0. No

Arterial persistente  de | hipertensién arterial | nominal, 1. Si

Sistémica cifras de tension | sistémica con toma | dicotdmica

arterial.

apropidada de la
misma y elevacion
en 2 0 mas
ocasiones de la
sistélica 2140 mmHg
o diastolica = 90
mmHg o]
encontrarse en
tratamiento
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farmacolégico
antihipertensivo.

Diabetes Independiente | Entidad causada | Glucosa en ayuno | Cualitativa 0. No

Mellitus por  alteracion | 2126 mg/dL, | nominal 1. Si
metabolismo de | hemoglobina A1C | dicotémica.
los 26.5%, glucosa
carbohidratos aleatoria =200
caracterizada mg/dL o =200 mg/dL
por cifras | a las 2 horas en una
elevadas de | curva de tolerancia
glucosa sérica. de glucosa de 75 gr.

Tabaquismo | Independiente | Habito tabaquico | Habito tabaquico de | Cualitativa 0. No
con fumar al menos un | nominal 1. Si
dependencia o | cigarro al dia. dicotémica.
adiccion

Dislipidemia | Independiente | Entidad Colesterol total = | Cualitativa 0. No
caracterizada 200 mg/dL, LDL = | nominal 1. Si
por alteraciéon en | 100 mg/dL  y/o | dicotdmica.
metabolismo triglicéridos = 150
lipidico y su | mg/dL,
consecuente
elevacién de
concentracion
plasmética
requiriendo
tratamiento
farmacoldgico.

Obesidad Independiente | Acumulacion Indice de masa | Cualitativa 0. No
excesiva de | corporal 230 kg/m2 | nominal 1. Si
grasa corporal dicotémica.
necesaria para
alcanzar un IMC
mayor a 30
kg/M2.

Fibrinolisis Independiente | Terapia de | Farmacos utilizados | Cualitativa 0. No
reperfusién por | para reperfusién | nominal 1. Si
medio de | farmacol6gica como
farmacos  que | tenecteplase,
degradan el | alteplase y
plasminégeno a | estreptoquinasa.
plasmina.

Angiografia Independiente | Procedimiento Procedimiento  en | Cualitativa 0. No

coronaria. invasivo a través | sala de | nominal 1. Si
del cual se utiliza | hemodinamia  con
medio de | abordaje percutaneo
contraste y | con empleo de
equipo de | catéteres,
fluoroscopia fluoroscopio y medio
para evaluar la | de contraste para
anatomia valorar anatomia
coronaria. coronaria.

Intervencioni | Independiente | Intervencion Tipos de | Cualitativa 0. No

smo coronaria Intervencionismo nominal 1. Si

Coronario percutdnea con | coronario

Percutaneo la finalidad de | percutaneo:

ganancia de flujo
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nominal y
colocacibn  de
endoprotesis
(Stent).

-Primaria:
Intervencionismo del
vaso relacionado
con el infarto en las
primeras 12 horas
de inicio de
sintomatologia, sin
tratamiento
fibrinolitico previo.
-Rescate:
Intervencion
coronaria
percutanea en un
paciente que recibi6
tratamiento con
fibrindlisis 'y no

presenta  criterios
indirectos de
reperfusibn  como

cese de dolor vy
disminucion  =50%
de la elevacion del
segmento ST en
derivaciones
afectadas.
-Farmacoinvasiva:
Intervencionismo
coronario
percutdneo en un
paciente que recibio
tratamiento
fibrinolitico el cual
presentd  criterios
indirectos de
reperfusion ~ como
cese de dolor vy

disminucion  250%
de la elevacién del
segmento ST en
derivaciones
afectadas.
CK Independiente | Niveles sericos | Determinacion  de | Cuantitativa, | U/L
de Creatin | sangre venosa de | continua
Kinasa CK.
CKMB Independiente | Niveles séricos | Determinacion  de | Cuantitativa, | U/L
de fraccion MB | sangre venosa de | continua
de creatin kinasa | CKMB.
Troponina T | Independiente | Niveles séricos | Determinacion  de | Cuantitativa, | Pg/ml
de troponina T. sangre venosa de | continua
troponina T
Nt-pro BNP Independiente | Niveles séricos | Determinacion  de | Cuantitativa, | Pg/ml
de NT-pro BNP. | sangre venosa de | continua

Nt-pro BNP
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7.4 Técnica de muestreo

Se realiza un muestreo no probabilistico seleccionandose un total de 199 pacientes consecutivos

gue reunan los criterios de inclusion antes mencionados

7.5 Tamafio de la muestra
Se recabd la informacién de expediente clinico de los pacientes que ingresaron de diciembre
del 2016 a mayo del 2017 con diagnéstico de sindrome coronario agudo infarto con elevacién

del segmento ST que no presentaron los criterios de exclusion. (199 pacientes)

7.6 Analisis estadistico:

Se realizara un andlisis de riesgo con razén de momios y analisis multivariado con regresién

logistica para ajuste de confusores.

7.7 Instrumentos de Recoleccidn

La recoleccién de los datos serd a través de llenado de hoja o cedula de datos obtenida por
determinacion de variables donde se registraran paraclinicos y eventos como muerte de causa
cardiovascular, angina psot infarto, arritmias ventriculares como taquicardia ventricular o fibrilacion

ventricular, choque cardiogénico, evento vascular cerebral y complicaciones mecéanicas.
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8. Consideraciones Eticas
Evaluacién de riesgo de intervencién: no habra intervencion alguna propuesta por los

investigadores.

Contribuciones y beneficios: con los hallazgos de esta investigacion, los resultados favoreceran
en el manejo de pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST al identificar
mediante niveles de NT-pro BNP a su ingreso pacientes con un mayor riesgo de complicaciones que

comprometen la vida.

Se requiere la firma del consentimiento informado por parte del paciente en el cual acepta
formar parte de este protocolo de investigacién de acuerdo con las normas éticas y la ley general de

salud en materia de investigacién para la salud.

Aspectos Eticos:

Se solicitd firma de consentimiento informado por escrito para recabar informacion del
expediente clinico, asi como resultados de laboratorio y gabinete a los pacientes que ingresaron a
servicio de urgencias del hospital de cardiologia de centro Médico Nacional Siglo XXI durante el afio
2017 siendo un estudio observacional de acuerdo con las normas éticas y la ley general de salud en

materia de investigacion para la salud.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Al ser un estudio observacional se utilizaron recursos del instituto Mexicano del Seguro
Social realizandose determinacion de niveles séricos de NT Pro BNP a los pacientes que ingresaron
al servicio de urgencias con diagnéstico de infarto con elevacién del segmento ST, no requiriendo
de financiamiento externo a la institucién, al ser determinaciones de reactivos que se realizan de
rutina a los pacientes que ingresan con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST es
factible la realizacién del protocolo ya que se obtendra un andlisis de los datos adquiridos sin requerir
financiamiento para su realizacidn, utilizandose recursos propios del instituto mexicano del seguro

social.
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Resultados

La poblacion final del estudio esta compuesta por 199 pacientes consecutivos que ingresaron con
sindrome coronario agudo tipo infarto de miocardio con elevacién persistente del segmento ST, como
se muestra en la tabla 1, cerca del 80% de los pacientes fueron hombres, la edad media de la

poblacion fue de 62.9 + 11.3 afios, asi como la media de IMC 28 + 2.9 kg/m2.

Caracteristicas demograficas  Poblacion global

Poblacion total 199 pacientes

Sexo H/M 160 (80.4%) / 39 (19.6%)
Edad 62.9+11.3

Peso 75.87 £9.5

Talla 164 +6.1

IMC 28+2.9

Tension Arterial Sistolica 94+324

Tension Arterial Diastélica 57+17.1

Frecuencia Cardiaca 82 +24.6

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién

La distribucién de los factores de riesgo cardiovascular en la poblacién estudiada se muestran en la
tabla 2, de los 199 pacientes en total, 112 (56.3%) fueron hipertensos, un 91 (45.7%) con
antecedente de alteracién en metabolismo en los carbohidratos con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2, 87 (43.7%) con alteracion en metabolismo lipidico, refirieron 129 (64.8%) tener habito

tabaquico y 170(85.4%) con sedentarismo.
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Antecedentes Personales Poblacion global

Hipertensién Arterial 112 (56.3%)
Diabetes Mellitus 91 (45.7%)
Dislipidemia 87 (43.7%)
Tabaquismo 129 (64.8%)
Sedentarismo 170(85.4%)

Tabla 2. Antecedentes personales

En el andlisis de la localizacion del infarto por electrocardiograma de superficie se hizo diagnostico
de infarto como grupo de afeccién en sistema coronario izquierdo en el 52.8% de los pacientes, de
los cuales se consideré anterior en el 30.2%, anterior extenso 11.6%, anteroseptal en el 8%, lateral
en un 2.5%, anteroapical en el 0.5%, un 35.7% presento infarto de localizacion inferior, 11.1% como

posteroinferior y un 0.5% como posterior aislado.

Tabla 3. Localizaciéon del infarto

Frecuencia Porcentaje

Anterior 60 30.2%
Anteroapical 1 0.5%
Anteroseptal 16 8%

Lateral 5 2.5%
Anterior extenso 23 11.6%
Inferior 71 35.7%
Posteroinferior 22 11.1%
Posterior 1 0.5%
Total 199 100%
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En cuanto a la estrategia de reperfusioén, en el 58% se realiz6 ICP primaria, en un 36.2% se opto por
fibrindlisis de los cuales 19% fue exitosa y se llevo a estrategia farmacoinvasiva, es decir
intervencionismo coronario percutdneo posterior a trombolisis exitosa, en 18 pacientes (9%) fue
trombolisis fallida y se llevaron a ICP de rescate y en 16 pacientes (8%) solo se realizé trombolisis
por ingresar al hospital de cardiologia fuera de tiempo para realizar estrategia farmacoinvasiva, en
10 se administro tratamiento médico Unicamente ya que acudieron fuera de tiempo de ventana para
realizar tratamiento invasivo y fueron protocolizados posteriormente en bdsqueda de viabilidad y/o

isquemia residual.

Tabla 4. Estrategia de reperfusion

Estrategia Pacientes, %.

ICP primaria 117 (58.8%)
Fibrinolisis 72 (36.2%)
Farmacoinvasiva 38 (19%)
ICP Rescate 18 (9%)
Solo fibrinodlisis 16 (8%)
Tratamiento médico 10 (5%)
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En la poblacién estudiada, 72 fueron sometidos a fibrinélisis (Tabla 5) siendo el mas utilizado

tenecteplase en el 86.1%, posteriormente alteplase en el 8.3% y por Ultimo estreptoquinasa en un

5.6% de los pacientes.

Tabla 5. Farmacos usados en Fibrindlisis.

Fibrindlisis

Pacientes, %.

Tenecteplase

62  (86.1%)

Alteplase

6 (8.3%)

Estreptoquinasa

4 (5.6%)

Total

72 (100%)

Dentro de la efectividad de la trombdlisis como estrategia de reperfusion fue exitosa en 51 (70.8%)

de los pacientes y fallida en 21 (29.2%) de los cuales 18 se llevaron a ICP de rescate y 3 acudieron

a la unidad fuera de tiempo para realizar intervencionismo coronario urgente, estos porcentajes

resultaron muy parecidos a los reportados previamente en la bibliografia. (Tabla 6.)

Tabla 6. Efectividad de fibrindlisis.

Fibrindlisis Pacientes, %. Total=72
Exitosa 51 (70.8 %)
Fallida 21 (29.2 %)
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Se realiz6 una tabla cruzada para encontrar relacion entre muerte y localizacion de infarto siendo el
de mayor mortalidad la agrupacion de infarto con elevacion del segmento ST anterior y anterior
extenso en los que se concentrd el 55.5% de la mortalidad, seguido del inferior en un 33.3% y por

ultimo el posteroinferior en el 11.1% de los pacientes que fallecieron en este estudio.

Muerte Total
No Si
Localizacion Anterior 30.7% 22.2% 30.2%
Anteroapical 0.5% 0.5%
Anteroseptal 8.5% 8%
Lateral 2.6% 2.5%
Anterior extenso 10.6% 33.3% 11.6%
Inferior 36.0% 33.3% 35.9%
Posteroinferior 10.6% 11.1% 10.6%
Posterior 0.5% 0.5%
Total 100.0% 100.0% 100.0%

Se realizé andlisis descriptivo de los biomarcadores pre y post angioplastia con una media de NT

pro BNP de 2540 pre angioplastia y 4018 post angioplastia en la poblacion general. (Tabla 8).
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Tabla 8. Biomarcadores

Rango Minimo Maximo Media DE
POST 34913 87 35000 4018.47  6657.813
BNP
POST CK 8870 71 8941 2062.10  1905.346
POST 1927 12 1939 206.97 223.717
CKMB
POST 9951 49 10000 4831.68  3509.991
TNT
PRE BNP 34993 7 35000 2540.37  6160.263
PRE CK 10183 55 10238 1520.97  1991.608
PRE 956 12 968 151.15 192.981
CKMB
PRE TNT 9991 9 10000 2704.98  3305.854

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a biomarcadores de necrosis cardiaca como
CK, CKMB vy troponina T entre el grupo de sobrevivientes y los que fallecieron, resultando
estadisticamente significativa solo para el nivel de NT pro BNP, en el analisis de biomarcadores y la
presentacion del punto compuesto por muerte de cualquier causa, evento vascular cerebral, angina
post infarto, Bloqueo AV avanzado, Insuficiencia cardiaca Ill/IV y complicaciones mecéanicas se
encontro diferencia estadisticamente significativa en los niveles de Troponina T asi como en los
niveles de NT pro BNP, siendo mayores en este grupo a comparacion de los que no presentaron

este tipo de eventos.
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Tabla 9. Variables asociadas a mortalidad.

Marcadores Vivos (N= 188)

Fallecidos (N=9)

CK 1559.6 + 2021 868.6 + 1260 .20
CKMB 153.9 +195 112.7 + 158 43
Troponina 2730.6 + 3992 2721.8 + 4026 A1
T
NT pro 2233.4 +5335 10299.7 £ 15323 = <0.001
BNP

Tabla 10. Variables asociadas a eventos adversos.

CK 1468.6 £ 1955 1764 £ 2164 .14
CKMB 1455+ 185 177.4 + 227 .10
Troponina 2569.7 + 3171 3334.5 + 3858 .01
T
NT pro 1704.8 + 3791 6431.4 £ 11508 <0.001
BNP

Se realiz6 un diagrama de caja con las variables NT pro BNP pre angioplastia y muerte de cualquier
causa. (Tabla 11) asi como niveles de NT pro BNP pre angioplastia y el punto combinado de muerte
de cualquier causa, EVC, Bloqueo AV avanzado, Angina post infarto, Insuficiencia cardiaca lll/IV y

complicaciones mecanicas.
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Tabla 11. Diagrama de Caja NT pro BNP y muerte.
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Tabla 12. Diagrama de Caja NT pro BNP y punto combinado
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Conclusiones:

En los pacientes que ingresaron con diagnéstico de infarto con elevacion del segmento ST al Hospital
de Cardiologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI, los niveles séricos de NT-pro BNP a su ingreso
se asocian significativamente y de manera independiente con un incremento en la mortalidad

hospitalaria.

La elevacion del nivel de NT-pro BNP se asocian con una mayor frecuencia de presentacion de
eventos como muerte de cualquier causa, EVC, Bloqueo AV avanzado, Angina post infarto,

Insuficiencia cardiaca Ill/IV y complicaciones mecanicas.

La elevacion de Toponina T se asocia a un incremento en la frecuencia de eventos muerte de
cualquier causa, EVC, Blogqueo AV avanzado, Angina post infarto, Insuficiencia cardiaca Ill/IV y

complicaciones mecanicas.

No hubo relacién estadisticamente significativa entre la localizacién del infarto y los niveles de NT

pro BNP a su ingreso,
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Formulacién

de la

pregunta de

investigacion

Revision

bibliografica

Elaboracién

del protocolo

Revisiéon del
protocolo por
el comité
local de

investigacion

Recoleccién

de datos

Andlisis de

resultados

Presentacion
final del

trabajo.
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ANEXO: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad: Sexo: Peso:
Talla: IMC: Perimetro Abdominal:

Factores de Riesgo Cardiovascular: DM D HAS DDLP D Tab D

Historia Cardiovascular: IMCEST D IMSEST D Al D EVC D

ICP D CABG D

Diagnéstico de Ingreso: Inicio sintomas: Fecha: Hora:

IMCEST D

Localizacién: Anterior D Anterior Extenso D Lateral D Septal D Apical D
Inferior D Posteroinferior D VD D Posterior D

Killip-Kimball: 1 D II D I11 D v D
TA: FC: FR: S02:

Coronariografia %:

TCI DA X RI CD
Intervenciéon Coronaria Percutanea: Tiempo de isq:
TCI DA CcX RI CD

Laboratorio Pre/Post angio:
Glu: Urea: Creat: CK: CKMB: TNT HS:
NT-proBNP:

Eventos:

Angina recurrente (si/no):
Reinfarto (si/no):

Taquicardia ventricular (si/no):
Fibrilacion ventricular (si/no):
Choque cardiogenico (si/no):
Muerte cardiovascular (si/no):

Complicaciones mecanicas (si/no)
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Carta de consentimiento informado escrito.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA
Lugar y Fecha: UMAE Hospital de Cardiologia CMN Siglo XXI, Ciudad de México.

Por medio del presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: “Valor prondstico
de NT Pro-BNP en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST.”
Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CINC con el nimero:

El objetivo del estudio es: Evaluar el valor prondstico a corto plazo de los niveles de NT pro-BNP en pacientes
que ingresan con sindrome coronario agudo al servicio de urgencias del Hospital de Cardiologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en: Otorgar consentimiento para recoleccion de
datos clinicos y paraclinicos de expediente.

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

El investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

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

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencia. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.
Dr. Erick Ramirez Arias.

Ndmeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas
relacionadas con el estudio: 56276900.

Testigos
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