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1. Introduccion

1.1 Marco Histérico

La historia de la investigacion de los péptidos natriuréticos se puede
encontrar hacia 1956 cuando los primeros estudios usando microscopia
electronica mostraron pequefios granulos en las auriculas similares a
aquellos que se podian observar en las glandulas endocrinas.! Al mismo
tiempo, la vasopresina, el sistema renina-angiotensina-aldosterona eran
reconocidos como reguladores de la natriuresis, y se pensaba que habia
otra sustancia que jugaba un papel importante en esta regulacién, ante el
desconocimiento de esta, se le denominaba como “tercer factor”. También
se sabia, desde le punto de vista clinico, que la natriuresis ocurria después
de ataques supraventriculares por lo que se ligo al “tercer factor” con el

corazon.?

En 1981 Bold?® encuentra que inyectando un extracto de miocardio
atrial se puede causar una respuesta rapida y potente de natriuresis. La
hipétesis para este estudio fue basada en el hecho de que el nimero de
granulos fluctuaba con el volumen intravascular, por lo tanto se pensé que
esto granulos tenian influencia en la regulacion de la volemia.
Posteriormente Currie* hace el descubrimiento de que esta propiedad
natriurética se correlacionaba con la relajacion intestinal, lo que llevo a

montar un modelo experimental usando células de intestino que permitio



purificar y caracterizar las sustancias y evaluar su actividad; de esta
manera, se identifica y se le da nombre a la primera de esta familia: el

péptido natriurético atrial.?

En los siguientes afios se llevaron a cabo multiples estudios con el
objetivo de identificar otras sustancias de accién similar logrando aislar
otras dos diferentes: el péptido natriurético cerebral (brain natriuretic
peptide, BNP) y el péptido natriurético tipo C (PNC). Estudios subsecuentes
demostraron que el BNP a pesar de haber sido aislado inicialmente del
cerebro se encontraba de forma primordial en los ventriculos del corazon,
por lo que a partir de esta informacién se decidié6 renombrar al péptido
natriurético atrial como péptido natriurético tipo A (PNA) y al péptido
natriurético cerebral como péptido natriurético tipo B (PNB) para evitar
confusiones en la naturaleza y papel de cada una de estas sustancias:
ademas de esto, hoy sabemos que tanto el PNA como el PNB se secretan
tanto en auriculas como en ventriculos por lo que se les conoce en

conjunto como péptidos natriuréticos cardiacos.

1.2 Estructura Bioquimica y propiedades

Cada péptido natriurético es codificado por un gen diferente pero
muestran propiedades exon-intron similares que sugieren un ancestro
evolutivo comun. En los humanos, los genes del PNA y el PNB estan

colocados a 8 kilobases de distancia en el cromosoma 1 mientras que el



péptido natriurético tipo C (PNC) se codifica en el cromosoma 2 lo que
marca una conservacion evolutiva entre los péptidos de origen cardiaco y

el de origen cerebro-vascular.

Cada gen produce una pro-hormona o proteina precursora. El PNA
es sintetizado como un proteina de 126 amino-acidos que produce después
una fraccion amino-terminal de 96 amino-acidos y una carboxi-terminal
de 28 amino-acidos, esta 1ultima, es el péptido biolégicamente activo y tiene
una vida media menor que el fragmento amino-terminal. De forma similar
el PNB es producido por una proteina precursora de 108 amino-acidos que
es fraccionada a una porcién biolégicamente activa de 32 amino-acidos

carboxi-terminal y un fragmento amino-terminal de 76 amino-acidos

(Tabla 1).5

" Auricula

T PNA ; ;
NPPA 2B as 1p36.2 Venticulos Hipertension
PNB Cerebro Fibrosis
b 32aa fpo6.2 Ventriculos miocardica
PNC Cerebro, ovario,
NPPC 22 aa 53 aa 2 utero, testiculos, No reportado
4 epididimo

Tabla 1: Caracteristicas de los péptidos natriuréticos. PNA (péptido natriurético tipo A)
NPB (peptido natriurético tipo B), PNC (péptido natriurético tipo C), NPPA (pro-hormona
de PNA, NPPB (pro-hormona de PNB), NPPC (pro-hormona de PNC).

Los péptidos tienen como propiedad en comuiin una unién bisulfuro
que les da una forma de anillo (Figura 1). Los amino-acidos en la
estructura en anillo estan altamente conservados y es necesaria para la

unién a su receptor, mientras que las porciones terminales tanto amino



como carboxi-terminal son altamente divergentes.® Para el PNA y PNB la
porciéon carboxi-terminal es de 5 y 6 amino-acido respectivamente,
mientras que el PNC no cuenta con esta secuencia. En el PNB la porcién
carboxi-terminal determina su acciébn y es muy variable entre las

especies.2

Figura 1: Estructura de los péptidos natriuréticos.
Cardiovascular Research 2001,51:490

1.3 Efectos Farmacolégicos

Como hormonas, los péptidos natriuréticos tienen efectos periféricos
y centrales.” Tanto el PNA y PNB muestran propiedades comunes;
mientras que el PNC es de accion diferente (Figura 2). Los efectos
periféricos incluyen: a) diuresis y natriuresis (sin afectar la perfusion renal
ni la taza de filtracion glomerular), b) vasodilatacién (arterial y venosa), c)
inhibicion del eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA), y d) efectos anti-
mitogénicos en las células endoteliales, de musculo liso y miocardicas (sin
afectar el estado inotrépico intrinseco del corazén). Los efectos centrales
incluyen: a) inhibicion de la sed, b) inhibicién del apetito por la sal, c)

efectos anti-presores, e d) inhibicién de la secrecion de hormonas como la



ADH (hormona antidiurética) y ACTH (hormona liberadora de
corticotropina). Hormonas como la vasopresina, endotelina y las
catecolaminas promueven la liberacién de PNA y PNB que junto con el eje

RAA comprenden el sistema de control neuro-humoral del aparato

cardiovascular.

Liberacion del
péptido natriurético
C del endotelio
vascular

Liberacién del

v . péptido natriuretico
’ ( ¥ B de los ventriculos
Liberacién del ' o\ } \

péptido natriurético
A de las auriculas

Supresion de renina-
angiotensina y
endotelina-1

Disminucién de las |
resistencias
vasculares |
periféricas |
(disminucion de Ia
presion arterial)

Aumento de la
natriuresis

Figura 2: Liberacion y accion de los péptidos natriuréticos
NEJM 2002;347:158



El PNA y el PNB son antagonistas importantes del eje RAA, en la
falla cardiaca, el PNA reduce la presion capilar pulmonar y las resistencias
vasculares periféricas mientras que aumenta el volumen-latido, aumenta
las respuestas natriurética y diurética inhibiendo a la vez la produccion de
renina, aldosterona y norepinefrina. El1 PNA contribuye a la vasorelajacion
y la natriuresis sin activar otras neuro-hormonas vasoconstrictoras ni
tampoco vias nerviosas simpaticas. El PNB muestra un patréon
farmacolégico similar pero sin reducir los niveles de norepinefrina, y con
otros efectos benéficos indirectos como la mejoria en el consumo de
oxigeno del corazoén debido a la vasodilatacién coronaria sin aumentar el

trabajo miocardico.

1.4 Patogenia de las neurohormonas en la falla cardiaca

El papel patogénico del eje RAA y el sistema nervioso simpatico ha
despertado gran atencién debido a sus efectos deletéreos en la adaptacion
neuro-humoral en la falla cardiaca. Estos sistemas hormonales
contribuyen a los sintomas y la progresion de la enfermedad y su bloqueo
produce marcada mejoria clinica y pronéstica; signos y sintomas como la
taquicardia, vasoconstriccion periférica y la sobrecarga de volumen son el
resultado de la activacién tanto del sistema nervioso simpatico como del
eje RAA. La activaciéon B-adrenérgica crénica por la norepinefrina lleva a
una regulacion a la baja de los receptores adrenérgicos B-1, lo que reduce

la contractilidad y promueve la disfuncién y pérdida de los cardiomiocitos



estimulando apoptosis y taquicardia que llevan posteriormente a

cardiomiopatia.8

Aunque el efecto patolégico de las neuro-hormonas esta ya bien
establecido, el concepto de que todas las hormonas activadas en la falla
cardiaca son deletéreas ha sido modificado. Claramente, los péptidos
natriuréticos, incluyendo el PNB, son una respuesta benéfica como lo
demostré un modelo experimental en el que la funciéon cardiovascular se
deterioré de forma importante con la administracién de un antagonista de
los receptores de los péptidos natriuréticos. La administracion de este
tratamiento en este modelo tuvo diferentes efectos patolégicos incluyendo:
retencibon de sodio prematura, repuesta natriurética inadecuada,
expansion de volumen, activacién del eje RAA y aumento de las presiones

de llenado de las cavidades cardiacas.®

Ademas de los efectos benéficos directos, también se sabe que los
péptidos natriuréticos ejercen una accién antagdnica sobre neuro-
hormonas toxicas. Esta accion contra-reguladora del PNA y PNB tienen
gran relevancia clinica. Estudios basicos demostraron que los péptidos
natriuréticos disminuyen la liberacion de renina e inhiben la secrecion de
endotelina-1 (potente vasoconstrictor), asi como inhibicién o regulacion de

la respuesta del sistema nervioso simpatico.10. 11



1.5 Implicaciones Clinicas

Una de las facetas mas importantes del perfil fisiopatologico de los
péptidos natriuréticos es la magnitud de su fluctuacion en sus
concentraciones plasmaticas en diversos estados patologicos. Para el PNB,
los niveles circulantes pueden llegar a incrementarse hasta en 1000 veces
de su valor basal. Un aspecto importante de los péptidos natriuréticos
cardiacos en pacientes con disfuncion cardiaca es que induce una
respuesta natriurética, dicha propiedad ha sido explotada de forma
terapéutica. El PNA recombinante ha sido usado en Japoén como parte del

tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).2.12

Por otro lado se ha encontrado que la medicion cuantitativa de los
péptidos natriuréticos puede ser de uso importante para evaluar el grado
de disfuncién cardiaca.!3.!4 Los niveles plasmaticos de PNA y PNB estan
elevados en pacientes con ICC, pero los niveles de PNB correlacionan
mejor con la severidad de la falla ventricular izquierda, incluso, la
secrecion y los niveles de este péptido se han logrado asociar con
componentes individuales de la funcién cardiaca (contraccién sistolica,
disfuncién diastolica), sin embargo, dadas sus propiedades de ser una
hormona cardiovascular secretada principalmente en el corazon en
respuesta a una serie de estimulos tanto neuro-hormonales como
hemodinamicos; se reconocen los niveles circulantes de PNB como un

marcador que sirve para valorar la funcion cardiaca de forma global.15.16



La marcada activacion de los péptidos cardiacos en estados de falla
cardiaca sobrepasa lo visto en otros estados patolégicos. Ademas, el PNB
correlaciona directamente con la clase funcional segun la escala de la New
York Heart Association (NYHA); con mediciones hemodinamicas (presion
diastolica final del ventriculo izquierdo) y de forma inversamente
proporcional con la fracciéon de expulsion del ventriculo izquierdo; ante
esto, no es dificil entender que se puede correlacionar también con tazas
de mortalidad en esta poblacion. 17 Asi, el seguimiento de los niveles de
PNB correlaciona de forma estrecha con el deterioro de la funciéon cardiaca,
sin embargo, a pesar de tener efectos fisiologicos favorables, el PNB no esta
presente en concentraciones lo suficientemente adecuadas o no existe un
efecto lo suficientemente benéfico para proveer una compensacion

adecuada.

1.6 PNB en los sindromes coronarios agudos

Después de la descripcion del PNB en pacientes con falla cardiaca
cronica, muchas investigaciones se enfocaron en las implicaciones clinicas
de esta activacion neuro-humoral en el infarto agudo del miocardio (IAM).
Las concentraciones de PNB se elevan rapidamente en las primeras 24
horas después de un IAM y luego tiende a estabilizarse. Los pacientes con
infartos extensos, tienen un segundo pico de elevacién aproximadamente 5
dias después reflejando probablemente el proceso de remodelamiento.18

Cuando se mide de 1 a 7 dias post-infarto, puede identificar pacientes con



riesgo de presentar disfuncion del ventriculo izquierdo, falla cardiaca y

muerte suibita.14. 19

Estos estudios iniciales del PNB en los sindromes coronarios agudos
(SICA); eran pequeiias series de casos y controles limitados principalmente
a pacientes con sindromes coronarios agudos con elevacion del segmento
ST (SCAST), en los que parece haber menos disfuncién ventricular
izquierda. Mas recientemente, el valor pronéstico del PNB se ha extendido
para incluir pacientes con angina inestable y sindromes coronarios agudos
sin elevacion del segmento ST (SCASESST), como es el caso de un estudio
publicado por Omland20 en el que demostré que los pacientes que
murieron por esta ultima causa tenian niveles mas altos de PNB que

aquellos que sobrevivieron.

En un estudio piloto en el que se dio seguimiento a 2525 pacientes
del estudio OPUS-TIMI 16 (Orbofiban in Patients with Unstable coronary
Sindromes) en los que el PNB fue medido aproximadamente 40 horas
después de la aparicion de los sintomas, las tasas de muerte y falla
cardiaca después de 10 meses aumentaron de forma directamente
proporcional con los niveles plasmaticos medidos de esta neuro-
hormona.?! Esta asociacion se observo a través de todo el espectro de los
SICA incluyendo los que eran con o sin elevacion del segmento ST, angina

inestable, con o sin elevacion de troponinas y con o sin datos clinicos de

10



insuficiencia cardiaca. En un analisis multivariado la asociacion entre PNB
y mortalidad fue independiente de la edad, la funcién renal, la evidencia de
falla cardiaca, la elevacion del ST, y los niveles de troponina I (Trl) y

proteina C-reactiva (PCR).22

El PNB difiere de otros biomarcadores usados para la estratificacién
de riesgp en los SICA como las troponinas y la CPK-MB
(creatininfosfocinasa fraccibn MB), en que esta es una hormona
contrarreguladora que puede jugar un papel activo en la lesion isquémica.
Los niveles de PNB pueden reflejar el tamaiio o la severidad de la isquemia
cuando todavia no ha ocurrido necrosis. Algunas teorias apoyan esta
hipétesis: 1) en un infarto provocado de forma experimental, el PNB esta
aumentado no solo en el sitio del infarto, si no en todo el tejido
miocardico,?? 2) los niveles de PNB se han encontrado elevados de forma
transitoria durante una angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP) no complicada, aun cuando no hubiera cambio de las presiones de
llenado?* y 3) los niveles de PNB aumentan durante el ejercicio en
pacientes con enfermedad coronaria, y la magnitud de la elevacion

aumenta de forma proporcional con el tamario del territorio afectado.25

En un estudio de Sadanandan?6 y colaboradores a partir del
TACTICS-TIMI 18, describen una correlacion entre los niveles de PNB vy la

severidad de las lesiones coronarias por angiografia en pacientes con

11



angina inestable o sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST. De 276 pacientes 43 tuvieron unos niveles de PNB > de 80 pg/dl (cifra
especificada como valor de cohorte en estudios previos??), y estos tuvieron
una mayor estenosis (76% vs 68% p 0.004), un menor flujo en la arteria
responsable (p 0.018) y lesiones mas proximales en la arteria descendente
anterior como responsables de la isquemia (44% vs 30% p 0.06). Estos
resultados sugieren que los niveles elevados de PNB pueden asociarse a

mayor severidad y extension del territorio isquémico.

De esta forma, la pregunta que surge es si el PNB debe medirse de
forma rutinaria; pero para que un biomarcador entre a la practica clinica
diaria debe cumplir algunos criterios. Primero, que pueda ser medido de
forma inmediata, de buena calidad a un precio razonable, segundo, que
mejore el valor diagnéstico y pronéstico de otras pruebas ya establecidas y
finalmente, que el resultado ayude a guiar las decisiones terapéuticas en
los pacientes. Las troponinas son un ejemplo de biomarcadores que
cumplen con estos criterios en pacientes con SICA: pueden ser medidos de
forma rapida y precisa, facilitan el diagnéstico de IAM y puede ayudar a
tomar decisiones terapéuticas (intensidad de terapia anti-agregante, anti-

trombética, intervencionismo, etc.).28, 29

En pacientes con SICA, el PNB afiade importante informacién

prondstica, pero hasta la fecha no sabemos como esta informacién debe

12



ser utilizada para modificar las decisiones clinicas. Sabiendo que los
niveles del PNB se asocian a la disfuncion del ventriculo izquierdo y por lo
tanto a la extension de la enfermedad coronaria; podemos deducir que un
paciente que se presenta con SICA sin elevacion del ST y con niveles altos
de PNB, sera beneficiado por la terapia de reperfusion temprana, aunque
en el estudio TACTICS (Treat Angina with Agrrastat and determine Costs of
Therapy with Invasive or Conservative Strategies)- TIMI 18, esta hipétesis
se descarta al no encontrar diferencias significativas de la intervenciéon

temprana en los pacientes con niveles altos de PNB.30

13



2. Planteamiento del Problema

La evaluacién adecuada del paciente que acude con dolor precordial
en un proceso intensivo y costosodl. Para el tratamiento efectivo de estos
pacientes es indispensable un diagnoéstico temprano y preciso®2. En las
ultimas tres décadas, la definicion diagnostica para el infarto agudo del
miocardio ha evolucionado y hoy dia se reconocen los criterios propuestos
por la Organizacién Mundial de la Salud: 1) historia de dolor agudo, severo
y prolongado en la zona precordial, 2) presencia de cambios significativos
en el electrocardiograma y 3) elevacién de las enzimas cardiacas. De estas
ultimas, las troponinas son las que con mayor especificidad y sensibilidad
ayudan a establecer el diagnéstico del IAM y de acuerdo a sus
concentraciones dan una vision de la extensién del dafno miocardico; asi
también estudios como el GUSTO III33 le han dado valor pronéstico a las
troponinas encontrando una relacién directamente proporcional entre sus

niveles y la mortalidad a los 30 dias.

Después de un infarto agudo al miocardio se ha observado también
que hay una elevacion en las concentraciones séricas del PNB en relacion
directa con la extension del tejido afectado y lo coloca como marcador de
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, también su aumento
correlaciona de forma inversamente proporcional con la fraccion de

eyeccion.

14



¢El PNB puede ser un marcador de isquemia miocardica?, ¢El PNB
puede predecir el desarrollo de falla ventricular?, ¢El PNB esta en relacion
con los niveles de troponinas?, ¢Los niveles séricos de PNB tienen

implicaciones pronosticas en la evoluciéon del IAM?

15



3. Justificacion

La consecuencia hemodinamica inmediata del infarto agudo al
miocardio incluye disfunciéon sistélica y diastdlica, la disfuncién sistolica
es secundaria a la pérdida de la funcién contractil del miocardio infartado
o isquémico.34 De forma experimental en un periodo de 1 a 3 minutos, la
alteracion contractil progresa de la asincronia (pérdida temporal de la
secuencia de contraccién) hacia la hipocinesia (disminuciéon del
movimiento) y la acinesia (ausencia total de movimiento).35 Esta pérdida de
la funcién contractil resulta en una disminuciéon de la eyeccion sistolica,
un volumen tele-sistolico alto, aumento en el volumen tele-diastélico con
un aumento secundario de la presiones de llenado. La disfuncién
diastolica generalmente precede a la sistdlica la cual es caracterizada por
un aumento transitorio de la distensibilidad distélica para después caer
debido en parte a la deplecion de adenosin-trifosfato y la infiltracién de

fluido inflamatorio.36

La falla cardiaca se desarrolla cuando se pierde la funcion del
ventriculo izquierdo en 30% o mas de lo normal lo cual ocurre
generalmente en minutos u horas dentro de la evolucién de un infarto-
extenso. Aun con la oclusién completé. de una arteria coronaria, solo el 60
a 70% de la regién isquémica llega a la necrosis comprometiendo la

funcion cardiaca solo de forma transitoria (24 a 72 h).37

16



Las enzimas cardiacas han sido utilizadas para el diagnostico del
infarto agudo al miocardio demostrando que existe un dafio estructural del
corazon de tal manera que libera estas sustancias a la circulacién, pero no
permiten evaluar las consecuencias hemodinamicas que dicha lesion
puede ocasionar en el paciente y es dificil predecir las posibles
complicaciones del evento. El péptido natriurético tipo B es una sustancia
que se eleva de forma importante y responde ante los cambios
hemodinamicos en las cavidades cardiacas. Al correlacionarse los niveles
sanguineos de PNB con la disfuncién cardiaca y la facilidad de su
medicion a la cabecera del paciente, lo hacen un método que puede
resultar util para predecir la evolucion funcional y hemodinamica de un

enfermo que sufre un infarto agudo al miocardio.

17



4. Objetivo

Determinar la correlacion entre los niveles séricos de PNB en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacién del segmento ST en

la estancia hospitalaria y clase funcional al egreso.

4.1 Objetivos Secundarios

1. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de PNB en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevaciéon del segmento
ST y el tiempo de estancia en la unidad de cuidados coronarios.

2. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de PNB en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento
ST y el tiempo de estancia hospitalaria

3. Determinar la correlaciéon entre los niveles séricos de PNB en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento
ST y la clase funcional de egreso hospitalario.

4. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de PNB en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento
ST y los niveles séricos de CPK masa.

5. Determinar la correlacién entre los niveles séricos de PNB en
pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento

ST y los niveles séricos de Troponina I.
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6. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de CPK masa y
Troponina I a las 6, 12 y 24 h con los niveles séricos de PNB a las 48

h, 5y 7 dias.
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5. I-Ii!pétesis

5.1 Hipétesis Nula

Los niveles séricos de PNB en pacientes con infarto agudo al

miocardio sin elevacion del segmento ST no se correlacionan con el tiempo

de estancia hospitalaria y la clase funcional de egreso.

5.2 Hipétesis Alterna

Los niveles séricos de PNB en pacientes con infarto agudo al

miocardio sin elevacion del segmento ST se correlacionan con el tiempo de

estancia hospitalaria y la clase funcional al egreso.
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6. Material y Métodos

El estudio se realizdé en la Ciudad de México en la Fundacion Clinica

Médica Sur, hospital privado localizado al sur de la ciudad.

6.1 Tipo de Estudio
Estudio de cohorte, prospectivo, observacional de la evolucion
hospitalaria de pacientes con infarto agudo al miocardio sin elevacion

del segmento ST.

Estudio que inclﬁyé a 42 pacientes con diagnéstico de infarto agudo
al miocardio sin elevacion del segmento ST en el periodo comprendido

entre Octubre de 2003 y Enero de 2004.

6.2 Criterios de Inclusion
1. Pacientes con diagnéstico de infarto agudo al miocardio sin
elevacion del segmento ST que cumplieran con los siguientes
criterios:
a. Clinicos: dolor caracteristico o equivalentes anginosos
(dolor atipico, disnea, sincope).
b. Bioquimicos: enzimas cardiacas elevadas
i. CPK total.

ii. CPK MB > 10% de la CPK total.
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iii. Troponinal > 0.1 ng/ml.
c. Electrocardiografico:

i. Normal.

ii. Lesiébn subendocardica (desnivel negativo del
segmento ST mayor a 1 mm en méas de dos
derivaciones contiguas).

iii. Isquemia subepicardica (onda T invertida en mas de

dos derivaciones contiguas).

6.3 Criterios de Exclusién
1. Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST.
2. Pacientes con sindrome coronario agudo sin elevaciéon del
segmento ST clasificado como angina inestable.
3. Pacientes que se negaran a participar en el estudio.
4. Pacientes que fallecieron antes de su ingreso a la unidad

coronaria.

6.4 Variables de Interés
1. Variables demograficas
a. Edad y sexo
b. Factores de riesgo coronario

2. Clase funcional de acuerdo a la New York Heart Association
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3. Dias de estancia en la Unidad de Cuidados Coronarios
4. Dias de estancia hospitalaria

5. Niveles séricos de Péptido Natriurético tipo B

6. Niveles séricos de CPK masa

7. Niveles séricos de Troponina I

6.5 Clase funcional de la New York Heart Association38
Clase I

No hay limitaciones. La actividad fisica habitual no produce fatiga
excesiva, disnea o palpitaciones.
Clase I

Limitacion ligera de la actividad fisica. El enfermo no presenta
sintomas en reposo. La actividad fisica habitual produce fatiga, disnea
o palpitaciones.
Clase III

Limitacion notable de la actividad fisica. Aunque en reposo no hay
sintomas, estos se manifiestan con niveles bajos de actividad fisica.
Clase IV

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad en ausencia de

sintomas. Estos pueden estar presentes incluso en reposo.
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7. Analisis Estadistico

o Las caracteristicas generales de la poblacion se expresaron con
medidas de tendencia central (media, desviacion estandar, valor

minimo y maximo).

© Los valores de Péptido Natriurético tipo B, Troponina I, CPK masa y

tiempos de estancia hospitalaria se dividieron por cuartiles.

w Se realizd un modelo multivariado de regresién logistica ajustado
para factores de mal prondstico hospitalario y clase funcional
(hipertensién arterial sistémica, tabaquismo, Diabetes Mellitus,
dislipidemia, edad e insuficiencia renal cronica), donde se
correlacionaron los valores de PNB a las 24 y 48 h, S y 7 dias con el
cuartil mayor de estancia hospitalaria en unidad de cuidados
coronarios y hospitalizacién, asi como de la clase funcional grado IV

(NYHA) considerando un nivel de significancia estadistica < 0.05.

o Por medio del analisis de riesgo relativo se determiné el incremento
en la probabilidad de permanecer de forma prolongada en la unidad
de cuidados coronarios y hospitalizacion, la presencia de clase

funcional grado IV entre los sujetos con niveles de PNB el cuarto
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cuartil en comparacién con los del primer cuartil con intervalos de
confianza de 95% con una significancia estadistica < 0.05 ajustado
para hipertension arterial sistémica, Diabetes Mellitus, dislipidemia,

tabaquismo, edad e insuficiencia renal crénica.

Por medio de un analisis de regresion lineal se determiné la
correlacién entre los niveles de PNB a las 24 h con los valores de
Troponina I a las 6, 12 y 24 h con un valor de significancia

estadistica < 0.05.

Por medio de un analisis de regresion lineal se determiné la
correlacion entre los niveles de Troponina I a las 6, 12 y 24 h con los
niveles de PNB a las 48 h, 5 y 7 dias con un valor de significancia

estadistica < 0.05.
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8. Resultados

Se incluyeron un total de 42 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusion para el estudio, de los cuales 33 (78.5%) fueron hombres y 9
(21.4%) fueron mujeres; la edad media del grupo fue de 62.93 afos

(£12.52) con una edad minima de 39 afos y una edad maxima de 88 afios

(Tabla 2).

Edad (media + DE); [min-max] 62.93 + 12.52; [39-88]

Género n (%)
Masculino 33 (78.57)
Femenino 9 (21.43)

Antecedentes n (%)
Tabaquismo 3(7.14)
Cardiopatia Isquémica previa 14 (33.33)
Diabetes mellitus 16 (38.09)
Hipertensién arterial 15 (35.71)
Dislipidemia 6 (14.28)
Insuficiencia renal crénica 4 (9.52)

Tabla 2: Caracteristicas demogréficas de la poblaci6n.

Se midieron los niveles de Troponina I y CPK masa al ingreso y a las
6, 12 y 24 h. El péptido natriurético tipo B se midié de forma cuantitativa
alas 24 y 48 hy a los 5 y 7 dias, en la Tabla 3 se especifican las medias

con desviacion estandar, minimos y maximos del grupo.
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Peéptido natriurético B
24 h
48 h
5 dias
7 dias
Troponina |
Ingreso
6h
12h
24 h
CPK masa
Ingreso
6h
12h
24 h

1192:1:261

349.97 + 335.37; [5-1180]
43497 +414.86; [11-1300]
8317 +419.170,[11-1300

9. '23 + 19.62; [0-95]
10.22 + 21.91; [0-109]

 [1-115]

33.58 + 61.20; [0-239]
41.20 £ 97.53; [0-502]
24.37 + 48.17; [1-245]

Tabla 3: Niveles séricos de Troponina |, CPK masa y Péptido natriurético tipo B.

Se midié el tiempo de estancia en la unidad de cuidados coronarios

con una media del grupo de 3.7 dias (+ 2.68) y de estancia hospitalaria con

una media de 6.2 dias (+ 3.49) (Tabla 4).

Estancia hospitalaria
Unidad Coronaria

'3.79 + 2.68: [0-15]

Hospitalizacién

6.29 £ 3.49; [2-23]

Tabla 4: Tiempo de estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados coronarios

Asi también se valoré la clase funcional al egreso de acuerdo a la

clasificacion de la New York Heart Association encontrando que 17

pacientes (40.4%) se egresaron con clase funcional 1, 14 (33.3%) en clase

funcional II, 7 (16.6%) en clase funcional Il y 4 (9.5%) en clase funcional

IV (Tabla 5).

27



Evolucion

Clase funcional NYHA n (%)
| 17 (40.48)
I 14 (33.33)
11 7 (16.67)
v 4 (9.52)

Tabla 5: Clase funcional al egreso

Posteriormente con estos datos, se realizé un analisis de regresién
logistica multivariado para correlacionar los niveles séricos de PNB a las
24 y 48 h con el tiempo de estancia hospitalaria y unidad de cuidados
coronarios, asi como con la clase funcional al egreso, ajustado a los
factores de riesgo cardiovascular medidos (hipertension arterial sistémica,
edad, tabaquismo, dislipidemia e insuficiencia renal crénica) encontrando
que niveles elevados de PNB se correlacionan con estancias mas
prolongadas tanto en la UCC como en el hospital y con clases funcionales
peores al egreso con cifras estadisticamente significativas (Tabla 6, Figuras

3y4.

PNBalas 24 h
Estancia en piso 0.4577 0.006
Estancia en UCC 0.4846 0.003
Clase funcional 0.4820 0.003
PNBalas48 h
Estancia en piso 0.5693 0.001
Estancia en UCC 0.6031 0.001
Clase funcional 0.5387 0.001

Tabla 6: Analisis multivariado de la correlacién entre los niveles de PNB, estancia
hospitalaria y clase funcional (PNB = péptido natriurético tipo B, UCC = unidad de
cuidados coronarios)
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Figura 3: Correlacién entre los niveles de PNB a las 24 h y el tiempo de estancia

en UCC.
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Figura 4: Correlacion entre los niveles de PNB a las 48 h y el tiempo de estancia en la

uccC.
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Se analizo el riesgo de estancia hospitalaria prolongada comparando
el primer cuartil de los niveles de PNB con los del cuarto cuartil
encontrando un riesgo 36 veces mayor e estancia prolongada en la unidad
de cuidados coronarios (p < 0.05) y en hospitalizaciéon de 6 veces en el
cuarto cuartil (p < 0.05) a las 24 hrs y de 36 y 9 veces respectivamente a

las 48 hrs (p < 0,05) (Tabla 7).

RR; [IC95%]
24 h
ucc 36, [2.72-467.29] | 0.001
Piso 6; [0.53-67.65] 0.05
48h
ucc 36; [2.72-367.29] 0.001
Piso 9: [0.80-100.14] 0.05

Tabla 7: Riesgo de estancia hospitalaria prolongada (estancia prolongada = Piso
5 dias, UCC 23 dias)

En el analisis de regresion lineal observamos que existe una
correlacién intermedia entre el valor PNB a las 24 h con los valores de CPK
masa y Troponina I al ingreso, sin embargo no se observa ninguna
correlacion con los valores de CPK masa y Troponina I a las 6, 12y 24 h

(Tabla 8).

CPK-MASA CPK-MASA CPK-MASA CPK-MASA

ingreso 6 h 12 h 24 h
0.006, 0.720 0.598 0.779
Troponina l Troponinal Troponinal Troponinal

ingreso 6h 12h 24h
PNB 24 h 0.427 0.142 -0.016 0.025
[r (valor p)] (0.05) (0.369) (0.919) (0.878)
Tabla 8: Correlacién entre los niveles PNB a las 24 horas y con los niveles de troponina |

y CPK-MASA al ingreso, 6 h, 12h y 24h.
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Se observa una correlacion moderada entre los valores de la
Troponina I a las 6 y 24 h con los valores de PNB a los 7 dias (Tabla 9).
Teniendo significancia clinica dado que los niveles de PNB a los 7 dias se

correlacionan con la clase funcional al egreso de forma importante (r

0.6172; p 0.008).
CPK 6h 0032 | 0.139 | 0.215
[r(valordep)] | (0.840) | (0.571) | (0.323)
CPK 12h 0.050 | -0.024 | 0.130
[r(valordep)] | (0.758) | (0.924) | (0.565)
CPK 24h 0.099 | 0.189 | 0.116

[r (valor de p)] (0.543) | (0.452) | (0.608)
Troponina | 6h 0.106 0.093 0.461

[r (valor de p)] (0.503) | (0.703) | (0.027)
Troponinal12h | 0.069 0.17 0.268

[r (valor de p)] (0.667) | (0.946) | (0.228)
Troponinal24h | 0.146 0.019 0.473

[r (valor de p)] (0.368) | (0.940) | (0.026)
Tabla 9. Correlacién entre los niveles de CPK-MASA y troponina | a las 6h, 12hy 24 h,
con los niveles de PNB a las 48h, 5d y 7d.
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9. Discusion

Los sindromes coronarios agudos enmarcan una serie de eventos
isquémicos continuos que van desde la angina de pecho sin elevacion de
marcadores séricos, hasta el infarto del miocardio. El comiin denominador
de los sindromes coronarios agudos es el proceso fisiopatolégico
caracterizado por la ruptura de la placa ateroesclerdtica, alteraciones del
tono vaso-motor arterial coronario, agregaciéon plaquetaria y trombosis.39
El pronéstico de los pacientes con sindromes coronarios agudos varia
ampliamente y se han wusado elementos como la clinica, el
electrocardiograma y marcadores bioquimicos como predictores de la

evolucion de estos pacientes.

En estudios publicados recientemente se ha mostrado que el PNB
puede proveer informacién pronostica 1itil en este tipo de pacientes, sobre
todo acerca de mortalidad a largo plazo??, y como marcador de disfuncion

ventricular en pacientes sin sintomas de insuficiencia cardiaca.

En este estudio se demuestra la utilidad que pude tener la medicion
del péptido natriurético tipo B en los pacientes con infarto agudo al
miocardio sin elevacion del segmento ST y ser utilizado como factor

prondéstico al corto plazo.
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En el analisis de los resultados se puede observar una relaciéon
directamente proporcional de los niveles de PNB y el tiempo de estancia
tanto en la unidad de cuidados coronarios como en la hospitalizacion total
con cifras que resultan estadisticamente significativas. De la misma forma,
niveles séricos altos de la hormona pueden predecir el nivel de clase
funcional al egreso de los enfermos, independientemente de los factores de
mal pronéstico por lo que se puede considerar como un marcador
independiente de estancia prolongada y de deterioro clinico evaluado por

medio de la escala funcional de la NYHA.

A pesar de el tamafio limitado de la muestra estudiada, el
incremento tan importante del riesgo relativo de estancia prolongada tanto
en la UCC como en hospitalizacién es importante tanto como los valores de
PNB a las 24 y 48 h (Tabla 7), lo que nos indica que este riesgo se puede
observar en la poblacién en general particularmente para el periodo de
estancia prolongada en la unidad de cuidados coronarios donde los

intervalos de confianza son superiores a 2.

En cuanto a las enzimas cardiacas, se encontré una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de Troponina I alas 6y 2;1
h con los niveles de PNB a los 7 dias lo que puede resultar relevante desde
el punto de vista clinico ya que son los tiempos en que cada uno encuentra

su pico sérico y demuestra la relacion entre el tejido dafiado y la
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repercusion hemodinamica que esta tiene independientemente de la

terapéutica aplicada y de los factores de riesgo de mal pronéstico.

Cuando es evidente clinicamente, la falla cardiaca es factor de mal
pronéstico en los pacientes con SICA y es signo de una falla ventricular
significativa. El PNB se encuentra elevado tanto en pacientes con falla
cardiaca franca y, como se ha demostrado, en pacientes en los que todavia
las manifestaciones clinicas no son evidentes. La elevacion del PNB puede
marcar de forma temprana los cambios hemodinamicos derivados del daro
celular miocardico de tal manera de poder predecir que pacientes pueden
desarrollar una peor evolucién tanto en la estancia hospitalaria como en

su estado clinico al egreso.

Aun asi, queda por demostrar como estos datos y la informacion que
surge de estudios como este, pueden modificar decisiones terapéuticas y
conductas tanto durante el internamiento como en el seguimiento

subsiguiente de estos pacientes en la consulta externa.
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