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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

i Niveles séricos elevados de de NT-proBNP predicen extension de enfermedad
arterial coronaria en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST con funcién sistélica normal?



EL NT-proBNP PREDICE EXTENSION DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL
CORONARIA EN PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN
ELEVACION DEL SEGMENTO ST Y FUNCION SISTOLICA DEL VENTRICULO

IZQUIERDO NORMAL.

MARCO DE REFERENCIA.

Durante los ultimos afos la utilidad clinica de los péptidos natriliretico se ha
reconocido cada vez mas. Estos biomarcadores han superado la expectativa

original para su uso como prueba diagnostica de insuficiencia cardiaca. (1,

El sistema de péptidos natritreticos consta de cinco péptidos con una
estructura parecida denominados peptido natridretico auricular (ANP), urodilantina,
peptido natridretico encefalico (BNP), péptido natritretico del tipo C (CNP), péptido
natridretico dendroaspis (DNP), EI ANP es una hormona peptidico de 28
aminoacidos, se produce principalmente en auriculas cardiacas, mientras que el
BNP un péptido de 32 aminoacidos es producido principalmente en los ventriculos

cardiacos. (2

El ANP y el BNP se secretan en respuesta al aumento de la tension de la pared
cardiaca, pero otros factores como las neurohormonas (angiotensina Il, ET-1) o
factores fisiolégicos (edad, sexo, funcién renal) pueden intervenir también en su

regulacion. (3 4



La biosintesis, secrecion y eliminacién del BNP difiere al ANP, lo que hace
pensar que tienen una funcion fisiologica y fisiopatologica diferentes. El ANP se
secreta en brotes cortos en respuesta a cambios agudos en la presién auricular, la
activacion del BNP esta regulada a nivel de la transcripcion en respuesta a
aumentos sostenidos de la presién auricular/ventricular. EIl ANP y el BNP se
sintetizan inicialmente como prohormonas que después son escindidas por
proteclisis por corina y furina respectivamente para dar lugar a fragmentos N
terminales (NT- ANP y NT BNP) y péptidos mas pequenos con actividad biologica

(ANP y BNP) (5).Figura 1.
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El ANP tiene una vida corta de aproximadamente 3 minutos, y el BNP de 20
minutos. Ambos péptidos son liberados a la circulacion sanguinea. La vida media
biolégica del NT-proBNP es de 60-120 minutos y por lo tanto superior a la del BNP,
que es de 20 minutos (s 7 s). Estos péptidos natritreticos estimulan la produccion
del segundo mensajero intracelular GMPC a través de la unién del receptor A del
peptido natridretico (NPR-A) que se une al ANP y BNP, y al receptor B del péptido

natritretico (NPR-B) que se une CNP g, 1q;. Figura 2.
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Los receptores NPR-A y NPR-B se acoplan a la guanilo ciclasa particulada. La
activacion del NPR-A y NPR-B da lugar a natritresis, relajacion vascular, inhibicion

de la renina y la aldosterona, inhibicién de la fibrosis, y aumento de la lusitrofia (44).

Tabla 1.
Cuadro 1. Acciones de los péptidos natritireticos
Renal Vascular Cardiaco SNS/SRAA
t Filtrado glomerular | Tono arterial Lusitropico 1 Tono vagal
| Reabsorcion de sodio. | Tono venoso  Antifibrotico | actividad del SNS

Antiproliferativo  Antiproliferativo | Renina

| Aldosterona
SNS= sistema nervioso simpatico. SRAA= sistema renina angiotensina
aldosterona.

A lo largo de la ultima década, humerosos estudios han explorado la capacidad
diagnostica y pronostica de dichos péptidos en los cuales se ha demostrado que el

BNP tanto el NT-proBNP son Utiles como marcadores diagnosticos y pronédsticos

[7¥]



en pacientes con insuficiencia cardiaca e infarto al miocardio (12, 13,14); incluso se ha
demostrado que tiene un valor predictivo negativo para excluir la insuficiencia
cardiaca (1515. Ambas neurohormonas constituyen predictores independientes de
insuficiencia cardiaca, choque cardiogenico y muerte, lo cual probablemente se
relacione con su alta sensibilidad y especificidad para detectar disfuncién sistolica

ventricular. 17,

Las concentraciones de péptidos aumentan con la edad, deterioro renal, en las
mujeres, asi como en la insuficiencia cardiaca derecha debida a cualquier causa.
zy Las concentraciones de BNP pueden ser falsamente bajas en pacientes
obesos.(1s; También se ha demostrado otras causas cardiacas que estimulan su
secrecion en las que se incluye hipoxia, isquemia cardiaca aguda y crénica (sin
disfuncion sistolica), la hipertension arterial sistémica, el ejercicio, incremento del
estres parietal, dilatacion atrial y ventricular, cardiopatia hipertensiva, fibrilacion
auricular y valvulopatias. Las causas extracardiacas que incrementan la secrecién
de péptidos natrilireticos son la insuficiencia renal cronica, sepsis, evento vascular

cerebral, etc. (2 19

Aun que inicialmente el uso de estos péptidos estaba limitado a enfermos con
insuficiencia cardiaca;»s31y e infarto agudo del miocardio con elevacion del
segmento STz, los diversos trabajos han estudiando de manera sucesiva
pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento STz, 23,

24), enfermedad coronaria estable y poblaciones de menor riesgo atin. zs, 2g)



En la estratificacion de riesgo de pacientes con sindrome coronaric agudo sin
elevacion del segmento ST, los estudios han demostrado que tanto el BNP como
el NT-proBNP provén informacion pronostica incremental a aquella resultante de
las mediciones de troponinasgys:. En el estudio PRISM se demostré que
concentraciones sericas de NT-proBNP = 250 ng/l incrementan el riesgo de

muerte a un afio. 29 Figura 3.

22 . %Death at 1 yoar
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Figura 3. NT-proBNP ¥ mortalidad a 1 afio en SICA SEST.

En el estudio OPUS-TIMI 16, en los enfermos con elevacion del BNP o NT-
proBNP el riesgo de muerte a 10 meses fue de 2 a 3 veces mayorz;. Esta
observacion se confirmo posteriormente en los estudics TIMI 11 y TACTICS-TIMI
1820, 24). Los resultados de los estudios confirman que en ausencia de disfuncién
sistolica ventricular, los niveles de NT-proBNP agregan informacién pronostica en
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento STz5, 22). La
capacidad de predecir un riesgo mayor de muerte e infarto no fatal y de muerte
global, en una poblacion de enfermos con funcion sistdlica normal, sugiere que la

asociacion entre NT-proBNP y mala evolucion podria estar relacionada con



mecanismos diferentes de la disfuncion sistolica ventricular, una explicacion
posible es que la mayor incidencia de eventos observada en pacientes con NT-
proBNP elevado resulte del compromiso de la relajacion ventricularss, as 3. Otra
explicacion es aquella que relaciona la elevacion de estas hormonas con la
presencia de isquemia. Diversas observaciones sustentan la idea de que la
isquemia miocardica, probablemente por incrementar el estrés parietal, induciria la
sintesis y la liberacién de NT-proBNP, existen pruebas de que su liberacién
procede tanto del miocardio infartado tanto como del miocardio viableas y la

elevacion de su valores sericos es proporcional al tamario del infarto. g

Estudios en pacientes con enfermedad coronaria estable han evidenciado que
tanto el BNP como el NT-proBNP tienen la capacidad de detectar isquemia
inducida por ejercicio aun en ausencia de insuficiencia cardiaca o de disfuncion
sistolica ventricular.(ag 40y Incluso se ha observado una correlacion entre el tamario
y la gravedad de la isquemia y la magnitud del incremento de los péptidos
natritireticos. 41y Ademas, en pacientes con SICA-SEST se ha observado que los
niveles de NT-proBNP permanecen persistentemente elevados en enfermos con
angina refractaria, mientras que disminuyen sensiblemente tras 48 horas en
aquellos sin recurrencia isquéemica; demostrando que existe una clara asociacion
entre el incremento del NT-proBNP y enfermedad arterial coronaria. (41 42

En la ultima década se han realizado algunos estudios para determinar si los
valores sericos elevados NT-proBNP se asocian con la gravedad de la
enfermedad arterial coronaria, en los cuales han demostrado que los niveles

sericos se incrementan en relacion con la extensidon y complejidad de |la



enfermedad arterial coronaria, sin embargo su uso clinico para tal fin aun no esta

bien definido.4s 44, 45 46)

Por lo tanto la finalidad de este trabajo consiste en determinar la asociacion en
los niveles sericos elevados de NT-proBNP con la extension de la enfermedad
arterial coronaria en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST en pacientes con funcién sistélica normal.



JUSTIFICACION.

La cardiopatia isquémica es una de las principales causas de mortalidad en
México y a nivel mundial, y el infarto agudo del miocardio tiene consecuencias a
corto y largo plazo, incluso con desenlaces fatales. Algunos Biomarcadores
miocardicos han demostrado su utilidad diagnostica y pronostica incluidos los
péptidos natritireticos, sin embargo la utilidad de los péptidos para predecir

extension de enfermedad arterial coronaria no ha sido bien establecida.

No hay estudios amplios que comparen directamente los niveles sericos de NT-
proBNP con la extension de enfermedad de las arterias coronarias epicardicas
documentadas por angiografia coronaria en pacientes con IAM sin elevacion del
ST con funcién sistolica conservada. Se decidio estudiar solo a los pacientes con
funcion sistdlica normal ya que en pacientes con insuficiencia cardiaca los niveles
sericos de NT-proBNP se encuentran elevados en mucho mayor proporcién y
seria una variable de confusion para valorar la asociacion entre el NT-proBNP con
extension de enfermedad arterial coronaria, en la que se busca estudiar a esta

como causa de elevacion de péptidos natritireticos.

De validarse la pregunta de investigacion, en este grupo de pacientes se
podran correlacionar los niveles sericos elevados NT-proBNP con enfermedad
arterial coronaria grave y se puedan beneficiar de una terapia de reperfusion

temprana.
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OBJETIVOS.

General:
Determinar que los niveles sericos elevados de NT-proBNP se asocian con la
extension de la enfermedad arterial coronaria en pacientes con sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento ST y funcion sistolica normal.

Especificos:

e Correlacionar los niveles sericos de NT-proBNP con las caracteristicas
basales de la poblacién estudiada.

o Correlacionar los niveles sericos de NT-proBNP con las caracteristicas
clinicas al ingreso de la poblacion estudiada.

e Correlacionar los niveles sericos de NT-proBNP con los hallazgos
electrocardiograficos de la poblacién estudiada.

+ Correlacionar los niveles sericos de NT-proBNP con otros biomarcadores
miocardicos de la poblacion estudiada.

e Correlacionar los niveles sericos de NT-proBNP con complicaciones
durante su estancia hospitalaria en la poblacién estudiada.

« Correlacionar los niveles sericos de NT-proBNP con mortalidad hospitalaria

en la poblacion estudiada.



HIPOTESIS.

Hipotesis nula:
Los niveles sericos elevados de NT-proBNP no se asocian con la extension de
la enfermedad arterial coronaria en pacientes con infarto sin elevacion del

segmento ST con funcion sistdlica normal.

Hipodtesis alterna:
Los niveles sericos elevados de NT-proBNP se asocian con la extension de la
enfermedad arterial coronaria en pacientes con infarto sin elevacion del segmento

ST con funcién sistélica normal.



MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio:

Es un estudio observacional, transversal, analitico tipo encuesta.

Caracteristicas de la poblacion:

Se estudio a los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias y unidad

coronaria del instituto nacional de cardiologia con el diagnostico de sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento ST que cumplieran los criterios de

inclusion en el periodo de abril del 2009 a abril 2010.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes que cuenten con el diagnostico sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST.

Pacientes a los que se les realizo medicion de NT-proBNP al ingreso al
instituto nacional de cardiologia.

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

Pacientes que se les realizo angiografia coronaria durante su estancia

hospitalaria

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.



e Pacientes con sindrome coronario agudo al miocardio con elevacion del ST
o enfermedad arterial coronaria cronica estable.

« Pacientes que no se les realizo medicion de NT-proBNP al ingreso.

« Pacientes con funcién sistdlica disminuida (<49%) o que no se les realizo
ecocardiograma.

+ Pacientes que no se les realizo angiografia coronaria durante su estancia
hospitalaria.

« Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y choque cardiogenico.

e Pacientes con dilatacion atrial y ventricular, valvulopatias, cardiopatia
hipertensiva, fibrilacion auricular permanente.

» Pacientes con insuficiencia renal cronica, sepsis, cancer en cualquier

estadio.

Descripcion del estudio.

En el periodo comprendido de abril 2009 a mayo 2010, se analizo a 104
pacientes que ingresaron al servicio de urgencias y unidad coronaria del instituto
nacional de cardiologia con el diagnostico de sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST que cumplieron los criterios de inclusién en el periodo
de abril del 2009 a abril 2010. Se dividio a los pacientes en 2 grupos de acuerdo al
nivel de corte de NT-proBNP; los que tenian niveles sericos de NT-proBNP <249

pg/ml y los gue tenian niveles igual o mayor de 250 pg/mi.

Se definié como sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST a



pacientes con dolor toracico tipico de angina o equivalente anginoso, con al
menos una de tres caracteristicas: 1) se produce en reposo o con ejercicio minimo
y suele durar mas de 20 minutos (si no se interrumpe con nitratos), 2) es grave y
se describe como un dolor franco y de nueva aparicion (en el ultimo mes), 3) sigue
un patron creciente (mas frecuente, mas prolongado, y mas intenso). Cuando no
hay elevacion de marcadores de necrosis miocardica se define como angina
inestable, y en presencia de elevacion de marcadores de necrosis miocardica se
define como infarto sin elevacion del segmento ST.s; Los hallazgos
electrocardiograficos considerados son horizontalizacion del segmento ST de
nueva aparicion o depresion del segmento ST > 0.05 mV en 2 o mas derivaciones
continuas, elevacion transitoria del segmento ST (<20 minutos), e inversion de la
onda T =0.1 mV en 2 o mas derivaciones contiguas con ondas R prominentes o

relacion R/S >1.(s1

La concentracion sérica de NT-proBNP se determinéd por inmunoanalisis
quimioluminiscente realizado con un equipo Vitros 5600 de Jhonson & Jhonson,
con un rango de analisis de 5 y 35,000 pg/ml, con un valor de referencia normal <
de 125 pg/ml. La toma de la muestra se realizo al ingreso urgencias; se tomo
como punto de corte para este estudio un valor serico menor de 249 pg/ml y
mayor de 250 pg/ml en base a lo publicado en el estudio PRISM asi como por el

tamario de la muestra. s

De los pacientes que ingresaron al instituto nacional de cardiologia se eligio

solo a los pacientes con funcién sistdlica del ventriculo izquierdo normal. La

14



medicion de la fraccion de expulsion se realizo mediante técnica de Biplanar con
ecocardiografo Phillips Sonos 5500, con una mediana de tiempo de 24 horas al

ingreso urgencias. Se definio fraccion de expulsion normal mayor de 50%..47)

La angiografia coronaria se realizo en el laboratorio de hemodindamica del
instituto nacional de cardiologia. La realizacion de la angiografia coronaria se
realizo con una mediana de tiempo de 3 dias. Se consideraron para este estudio
las lesiones obstructivas > 50% del diametro del vaso (75% del area
transversal).4s, 49y Se definid extension de la enfermedad arterial coronaria al
nUmero de vasos coronarios afectados; considerandose para el estudio la afeccion
de las tres principales arterias coronarias: arteria descendente anterior, arteria

circunfleja y arteria coronaria derecha. 37, 44, 45, 45. 50)

Variables y definiciones operacionales:

« Edad: Edad de ingreso de paciente que debe de ser igual o mayor de 18
afos.

e Genero: Masculino y femenino.

e Tabaquismo actual; Pacientes que tenian habit0 de tabaco previo a su
ingreso.

« Tabaquismo previo: Paciente con antecedente de tabaquismo suspendido
previo a su ingreso.

e Historia familiar de enfermedad arterial coronaria: Antecedente de

enfermedad coronaria prematura en los padres; hombres igual o menor de



55 afios, mujeres igual o menor de 65 afios.sa)

Diabetes mellitus: Pacientes con diagnostico previo a su ingreso de
diabetes mellitus en tratamiento medico y/o dietético.

Hipertension arterial: Pacientes con diagnostico de hipertension arterial
previo al ingreso en tratamiento medico y/o dietetico.

Dislipidemia: Pacientes con el diagnostico de dislipidemia en tratamiento
medico y/o dietetico.

Angina previa: Pacientes con antecedente de eventos de dolor toracico
anginoso o equivalente anginoso previo al ingreso.

Infarto previo: Pacientes con antecedente de infarto al miocardio previo
mayor de 1 mes.

Angioplastia percltanla previa: Pacientes con antecedente de angioplastia
percutanla previa mayor de 1 mes.

Cirugia de revascularizacién previa: Pacientes con antecedente de cirugia
de revascularizacién coronaria previa mayor de 1 mes.

Aspirina previa: Pacientes que en tratamiento con aspirina previo a su
ingreso.

Presion arterial media: Presion arterial media obtenida al ingreso (formula:
Presion sistolica — Presion diastolica / 3 + Presion diastdlica).

Frecuencia cardiaca; Frecuencia cardiaca al ingreso.

Infradesnivel del segmento ST:. Pacientes que presentaron en el
electrocardiograma de ingreso infradesnivel del segmento ST, con las

caracteristicas que ya se describieron previamente.



Inversion de la onda T: Pacientes que presentaron en el electrocardiograma
de ingreso inversion de la onda T, con las caracteristicas que ya se
describieron previamente.

Creatinfosfoquinasa fraccion MB (CPK-MB) maxima: Valores sericos de
CPK-MB maximos durante su estancia hospitalaria. La medicion se realizo
con inmunoanalisis quimioluminiscente realizado con un equipo Vitros 5600
de Jhonson & Jhonson, los valores normales referidos por el fabricante es
de 0.22- 3.38 ng/dl. Con un rango de medicién de hasta 400 ng/dl.
Troponina | maxima: Valores sericos de Troponina | maximos durante su
estancia hospitalaria. La medicion se realizo con inmunoanalisis
quimioluminiscente realizado con un equipo Vitros 5600 de Jhonson &
Jhonson, los valores normales referidos por el fabricante es de 0.012-0.034
ng/dl. Con un rango de medicion de hasta 80 ng/dl.

Reinfarto al miocardio: Pacientes que durante su estancia hospitalaria
presentaron un reinfarto, definido como dolor caracteristico de angina
mayor de 20 minutos de duracion, con elevaciéon de biomarcadores de
necrosis miocardica (troponinas y CPK-MB) > 20% en una segunda
muestra tomada 3-6 horas después de una primera toma y elevacion del
segmento ST mayor 0.1 mV o nueva onda Q patologica.isy)

Angina recurrente: Presencia de dolor toracico caracteristico de angina o
equivalente anginoso, durante su estancia hospitalaria, sin elevacion de
marcadores de necrosis miocardica.

Edema pulmonar. Pacientes que durante su estancia hospitalaria



presentaron edema pulmonar.

Fibrilacion auricular / Flutter auricular. Pacientes que durante su estancia
hospitalaria presentaron fibrilacién auricular o flutter auricular.

Taquicardia ventricular / Fibrilacion ventricular (TV/FV). Pacientes que
durante su estancia hospitalaria presentaron TV o FV.

Extension de la enfermedad arterial coronaria: Pacientes que presentaban
afeccion de una, dos, o tres arterias coronarias principales en la
angiografia coronaria como ya se definid previamente,

NT-proBNP: La medicion del NT-proBNP se realizo al ingreso a urgencias,

ya fue definida previamente.



ANALISIS ESTADISTICO.

Primeramente se realizé un analisis de la distribucion de las variables continuas.
Las variables continuas con distribucién normal se expresaron como media #
desviacion estandar y aquellas con distribucion no normal como mediana y valores
minimo y maximo. Las variables categoricas se expresaron como porcentajes. La
comparacién entre las variables categéricas se realizé con la prueba de X% o
prueba exacta de Fisher y la comparacion de las variables continuas por medio de
analisis de varianza (ANOVA). Se consideré como significativo un valor de p<0.05.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 17.



RESULTADOS:

Se estudiaron a 104 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. De
los 104 pacientes incluidos 34 (32.7%) ingresaron con el diagnostico de angina
inestable y 70 (67.3%) pacientes con el diagnostico de infarto sin elevacion del
segmento ST. De los pacientes con angina inestable 12 pacientes (11% del total)
presentaron niveles séricos < 249 pg/ml y 22 pacientes (21.1% del total)
presentaron niveles mayores de 250 pg/ml. De los pacientes con infarto sin
elevacion del segmento ST 27 (25% del total) presentaron niveles sericos < de

249 pa/ml, y 43 (41.3% del total) presentaron niveles sericos =250 pg/ml. Figura 4.
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Se observo que los pacientes con infarto sin elevacion del segmento ST
presentaron niveles sericos mayores de NT-proBNP sin embargo no se encontré

significancia estadistica (p = 0.74). Ver cuadro 1.
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Cuadro 1. Sindro agudo sin del ST

NT-proBNP <249 pg/ml  NT-proBNO 250 pgimi Total p
Angina Inestable 12 (30.8%) 22 (33.8%) 34 (32.7%) 074
Infarto sin elevacion del § 27 (69.2%) 43 (66.2% 70 (67.3%)

Se analizaron las caracteristicas basales de los pacientes a su ingreso. Ver

cuadro 2.
Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes.
NT-proBNP < 249  NT-proBNP >250 pg/mi ]
pgimi_n=_39 n= 65
Edad imedia +- DE) 58 #- 12.14 63 +-10.7 o014
Genero Masculino (%) 3795 48(72.8) 0.51
Tabaguismo aclual n (%) 9221 15(23.1) 1
Tabaguismo previe n (%) 19 (48.7) 30 (46.2%) oe
Hipertensién arterial n (%) 25 (64.1) 44 (BT.T) [
Diabeles n (%) 11(28.2) 27 (41.5) 017
Dislipidemia n (%) 17 (43.6) 32¢49.2) 087
:i‘:’n":ﬂ'::‘":ﬂz; Ge Wnfunmadac sriens! 4(10.3) 4(62) 0.34
Angina previa n (%) 10 (25.6) 19(29.2) 0.69
Infarto del miocardio previo n (%) 16 (38.5) 22338 0.63
Angloplastia corenaria previa n (%) 11282 12{18.5) 0.24
Cirugia coronaria previa n (%) 2051 4(6.2) 059
Tratamiento previo
Aspirina n (%) 17 (43.85) 29 (44.5) o9

De los 104 pacientes la edad media del grupo con NT-proBNP < 249 pg/ml fue
de 58 con una DE +/- 12, y los paciente con NT-proBNP > 250 pg/ml la edad
media fue de 63.72 con una DE +/- 10.7. Se correlaciono la edad con los niveles
sericos del NT-proBNP con analisis de la varianza encontrando que a mayor edad
se encuentran niveles sericos mayores de NT-proBNP con significancia estadistica

(p= 0.014). Ver figura 5, Cuadro 2.
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Figura 5. Edad pacientes
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Setenta y nueve pacientes (76%) de los 104 fueron del genero masculino y 25
pacientes (24%) fueron del genero femenino. El 73.8% de los pacientes (48
pacientes) que tenian niveles sericos mayores de 250 pg/ml de NT-proBNP
pertenecieron al genero masculino sin encontrarse. La asociacion entre el genero

y el NT-proBNP no demostro significancia estadistica con una p= 0.51. Ver cuadro

1, Figura 6.
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De los 104 pacientes, 24 (23% del total) tenian tabaquismo activo. El 23.1% de
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los pacientes (15 pacientes) que tenian niveles sericos = 250 pg/ml de NT-proBNP,
tenian habito del tabaco activo, sin encontrarse asociacion en el habito del tabaco

activo y los niveles de NT-proBNP, con una p= 1.0. Ver cuadro 2, Figura 7.

Figura 7. Tabaquismo actual
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Cuarenta y nueve pacientes (47.1%) de los 104 habian suspendido el
tabaquismo previo a su ingreso. El 46% de los pacientes (30 pacientes) de los que
tenian niveles sericos mayores de 250 pg/ml NT-proBNP contaban con
antecedente de tabaquismo previo, No se encontré asociacion de esta variable

con los niveles de NT-proBNP con una p = 0.8. Ver cuadro 2, figura 8.

Figura 8 Tabagquismo previo

|m G0 antecedinte datamaisa B Taaismopelo|
v : 1
§ ° =S
8 =
3 20 19
o i}
£ 10
£
3 0 =

NT-preBi < MO por INFrein =260 ot

Sesenta y nueve pacientes (66.3%) de los 104, padecian hipertension arterial
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sistémica. El 67.7% de los pacientes (44 pacientes) de los que tenian NT-

proBNP = 250 pg/ml eran hipertensos sin encontrar asocian entre estas 2

variables (p=0.7). Ver cuadro 2, figura 9.
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De los 104 pacientes, 38 pacientes (36.5%) eran diabéticos. El 41.5% de los

pacientes (27 pacientes) con niveles sericos de NT-proBNP > 250 pg/ml eran

diabéticos, sin encontrarse asociacion estadistica entre estas 2 variables (P=0.17).

Ver Cuadro 2, figura 10.
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Figura 10, Disbetes Mellitus
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Cuarenta y nueve pacientes (47.1%) de los 104 padecian dislipidemia; de estos

pacientes; 32 presentaban niveles de NT-proBNP > 250 pg/ml, sin encontrar

asociacion entre estas variables con una p=0.57. Ver cuadro 2, figura 11.
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Figura 11. Dislipidemia
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De los 104 pacientes 8 (7.7%) tenian antecedente de historia familiar de
enfermedad coronaria. El 6.2% de los pacientes (4 pacientes) tenian niveles
séricos de NT-proBNP >250 pg/ml tenian antecedente familiar de enfermedad

arteria coronaria, con una p= 0.44. Ver cuadro 2, Figura 12.

Figura 12 Historia faniliar de enfermedad coronania.
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Veintinueve pacientes (27.9%) de los 104, habian presentado angina previa a
su ingreso. El 29.2% de los pacientes (19 pacientes) que tenian niveles sericos >
250 pg/ml de NT-proBNP habian presentando angina previa. No se encontré
asociacion estadistica entre estas dos variables con una p=0.69. Ver cuadro 2,

Figura 13.
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Figura 13 Angina previa
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De los 104 pacientes, 37 pacientes (35.6%) habian tenido un infarto previo. El
33.8% (22 pacientes) de los que tenian niveles sericos de NT-proBNP >250 pg/ml

tenian infarto previo con una p= 0.63. Ver cuadro 2, Figura 14.

Fgura 14. Infarto previo
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Veintitrés pacientes (22.1%) de los 104 paciente tenian antecedente de
angioplastia previa. El 18.5% (12 pacientes) de los que tenian niveles sericos de
NT-proBNP > de 250 pg/ml tenian angioplastia previa, sin encontrarse asocian

entre estas 2 variables con una p=0.24. Ver cuadro 2, Figura 15.
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Figura 15 ACTP previo
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ACTFP: angioplastia percutanea.

De los 104 pacientes, 6 pacientes (5.8%) tenian antecedente de cirugia de
revascularizacion coronaria (CRVC) previa. El 6.2% de los pacientes (4 pacientes)
que tenian niveles sericos de NT-proBNP > 250 pg/ml tenian este antecedente, sin

asociacion estadisticamente significativa (p=0.59). Ver cuadro 2, figura 16.

Figura 16 CRVC previa,
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CRVC: cirugia de revascularizacion corenaria.

Cuarenta y seis pacientes (44.2%) de los 104 pacientes estaban con
tratamiento con aspirina previo a su ingreso. El 446% de los pacientes (29
pacientes) de los que tenian niveles sericos de NT-proBNP >250 pg/ml tomaban

aspirina con una p=0.91 Ver cuadro 2. Figura 17.
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Figura 17. Aspirina previa
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De los 104 pacientes incluidos se analizaron las caracteristicas clinicas al

ingreso. Ver cuadro 3.

Cuadro 3, Caracteristicas clinicas al ingreso
NT-proBNP <249 NT-proBNP =250 pgimi

paiml_ns 39 n=65
Frecuencla cardiaca media +- DE To4+ 111 80.9 +- 209 0.005
Presion arlerial media media +- DE 104 4584 107 4 45 077
Infradesnivel del segmento ST n (%) Bi154) 15(23.1) 034
Inversion de la onda T n (%) 23 (59) 4 (52.3) 05
Troponina | maxima =003 ng/di media +- DE 41T H-62 96 +H-19.1 0084
CPK-MB maxima = 3.3 ng/dl media +- DE 20.54 +-31.25 161 #4124 039

De los 104 pacientes, 39 pacientes se encontraban en el grupo de NT-
proBNP< 249 pg/ml, con una frecuencia cardiaca media de 70.4 con una DE +/-
11.1. El grupo de NT-proBNP > 250 pg/ml se encontraban 65 pacientes con una
frecuencia cardiaca media de 80.9, DE +/- 20.9. La asociacion entre NT-proBNP y
la frecuencia cardiaca se realizo con analisis de la varianza y fue significativa con

un valor de p=0.005. Ver cuadro 3.

La presion arterial media en grupo del NT-proBNP <249 pg/ml presento una

media de 70.4, DE +/-58.4 (39 pacientes) y en el grupo de NT-proBNP > 250
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pg/ml la media fue de 107.3, DE +/- 45 (65 pacientes). La relacién entre estas 2
variables se realizo con un andlisis de la varianza, sin significancia estadistica

(p=0.77). Ver cuadro 3

De los 104 pacientes, 21 pacientes (20.2%) tenian infradesnivel del segmento
ST. El 23.1% de los pacientes (15 pacientes) de los que tenian NT-proBNP > 250
pg/ml tenian infradesnivel del segmento ST. La asociacion entre estas 2 variables

no presento significancia estadistica (p=0.34). Veer cuadro 3. Figura 18.

Figura 18. Infradesnivel del segimento ST
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Cincuenta y siete paciente (54.8%) de los 104 pacientes presento inversion de
la onda T. El 52.3% de los pacientes (34 pacientes) de los que tenian NT-
proBNP > de 250 pg/ml presento inversion de la onda T. No hubo asociacion
estadisticamente significativa entre estas 2 variables (p=0.50). Ver cuadro 3.

Figura 19.
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Figua19. Iinversionde laonda T
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La creatinfosfoquinasa fraccion MB (CPK-MB) maxima en el grupo de NT-
proBNP < 249 pg/ml| presento una media de 20.5, DE +/- 31 y en el grupo de NT-
proBNP > 250 pg/ml la media fue de 161 con una DE +/- 102. La relacion entre
estas 2 variables se realizo con un analisis de la varianza. No hubo asociacion

estadisticamente significativa entre CPK-MB y NT-proBNP (p=0.39). Ver cuadro 3.

La media de la troponina | maxima en el grupo del NT-proBNP <249 pg/ml fue
de 4.17 con una DE +/- 6.2 y en el grupo del NT-proBNP > 250 pg/ml la media fue
de 9.69 con una DE +/- 19.1. La relacion entre estas 2 variables se realizo con un
analisis de la varianza. Hubo una tendencia en la relacion entre estas dos

variables aun que estadisticamente no significativa (p= 0.084).

Se analizaron las complicaciones durante el internamiento de los 104 pacientes
incluidos para su estudio. No se registraron en estos pacientes eventos de
insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral durante su internamiento. En el

cuadro 4 se describen las caracteristicas.
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Cuadro 4. [+ ]
NT-proBNP < 248 NT-proBNP >250 pgimi

pgmi_n= 39 n= 65 P
Reinfarto n (%) o 2(3.1 0.38
Angina recurrente n (96) 2(5.1) 4(62) 0.58
Edema pulmonar n (%) 00 1(1.8) 0.62
FA.f Flutter auricular n (%} 0(0) 346 0.24
TV IRV n (%) o0y 2{31) 038
Sangrado Mayor n (%) 1026 0 0.37
Muerte intrahospitalaria n (%) 00 5(7.7) 007

FA: fibrilacion auricular, TV: taquicardia ventricular, FV: fibrlacion ventricular

De los 104 pacientes solo se registraron 2 pacientes (1.9%) con reinfarto,
perteneciendo estos 2 pacientes al grupo NT-proBNP =250 pg/ml. No hubo

asociacion estadisticamente significativa con una p=0.38 Ver cuadro 4, figura 20.

Figura 20. Reinfarto
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De los 104 pacientes, 6 presentaron angina recurrente. El 6.2% de los
pacientes (4) del grupo NT-proBNp >250 pg/m| presentaron angina recurrente. No

hubo asociacion estadisticamente significativa (p= 0.59). Ver cuadro 4, figura 21.
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Figura 21, Angina recurrente
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De los 104 pacientes solo 1 presento edema pulmonar, perteneciendo al grupo
de NT-proBNP > 250 pg/ml, sin significancia estadistica con una p=0.62. Ver

cuadro 4. Figura 22.

Figura 2. Edema pulmonar
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Tres pacientes (4.6%) de los 104 pacientes incluidos para el estudio,
presentaron fibrilacion auricular/flutter auricular, perteneciendo al grupo de NT-
proBNP> 250 pg/ml, sin significancia estadistica con un valor de p=0.24 Ver

cuadro 4. Figura 23.
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Figura 23. Fibrilacion auricular/Flutter
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Dos pacientes de los 104 pacientes presentaron taquicardia
ventricular/fibrilacién ventricular, pertenecientes al grupo NT-proBNP > 250 pg/ml.
La asociacién entre NT-proBNP y esta variable no presento significancia

estadistica con un valor de p=0.38. Ver cuadro 4, figura 24.

Figura 24. Taquicardia ventricular/Fibrilacion ventricular
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Un paciente de los 104 presento sangrado mayor, perteneciendo al grupo de

NT-proBNP < 249 pg/ml. No hubo valor estadisticamente significativo entre estas

dos variables (p=0.37). Ver cuadro 4, figura 25.
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Figura 25. Sangrado mayor
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Cinco pacientes (5.7%) de los 104 pacientes incluidos para su analisis
presentaron muerte hospitalaria, perteneciendo al grupo de NT-proBNP =250
pg/ml. La asociacion entre estas 2 variables; aunque hubo tendencia; no fue

estadisticamente significativa con un valor de p= 0.07. Ver cuadro 4, figura 26.

Figura 26. Muerte hospitalaria
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Se analizaron a los hallazgos angiograficos de los 104 pacientes y se
clasificaron de acuerdo a la extension de la enfermedad arterial coronaria en: o
vasos, 1 vaso, 2 vasos y 3 vasos como ya se definié previamente y posteriormente

se asignaron a los grupos de de NT-proBNP de acuerdo al punto de corteen =0 <
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249 pg/ml y = o = de 250 pg/ml. Ver cuadro 5.

Cuadro 5. de la enfermedad arterial _ 2
NT-proBNP < 249 NT-proBNP =250
pgimi_n= 39 pyimi n= 65 P
Sin enfermedad arterial coronaria n (%) 5(1289 2(3.1)
1 vaso enferma n (%) 13(33.3) 28 (43.1) 016
2 vasos enfermos n (%) 12 (30.8) 15(23.1)
3vasos enfermos n (%) 9(23.1) 20(30.8)

De los 104 pacientes, 7 (6.7%) no presentaron lesion coronaria significativa, 41
pacientes (39.4%) presentaron lesién de 1 vaso, 27 pacientes (26%) presentaron
lesién de 2 vasos, 29 pacientes (27.9%) presentaron lesién de 3 vasos. El 43.1%
de los pacientes (28 pacientes) del grupo de NT-proBNP = o = 250 pg/ml
presentaron lesion de 1 vaso, el 23.1% de los pacientes (15 pacientes) del grupo
del grupo de NT-proBNP = 0 > 250 pg/ml presentaron lesion de 2 vasos, el 30.8%
de los pacientes (20 pacientes) del grupo de NT-proBNP = o > 250 pg/ml
presentaron lesion de 3 vasos. En el analisis no se encontré significancia

estadistica entre los grupos con un valor de p= 0.16. Ver cuadro 5, figura 26.

Figura 26. Extension de enfermedad coronaria
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DISCUSION.

En el presente estudio se correlaciono los niveles sericos de NT-proBNP con
diversas variables, siendo la principal los hallazgos angiograficos en la

coronariografia en relacion a la extension de la enfermedad arterial coronaria.

Inicialmente se analizaron las caracteristicas basales al ingreso de los
pacientes. En este estudio la edad la fue estadisticamente significativa con una p
de 0.014, Ia cual no difiere con lo encontrado en otros estudioszs, 45 en los cuales
se ha corroborado que los niveles de NT-proBNP estan elevados en mayor

proporcion a mayor edad.

El genero masculino fue en este estudio el 76% de los pacientes y también fue
el que presento niveles mas altos de NT-proBNP, sin embargo no presento
significancia estadistica; en la literatura y en otros estudios la mujeres presentan
niveles mas altos de NT-proBNP24, 38, sin embargo la prevalecia del genero
masculino en la cardiopatia isquémica es mucho mayor lo cual se refleja en
algunos estudios los estudios en los cuales el genero masculino es

estadisticamente significativo.s_4s)

En este estudio la asociacion del NT-proBNP con el tabaquismo actual (23.1%
de los pacientes, p=1.0) y previo (47.1% de los pacientes, p=0.8), la hipertension
arterial sistemica (66.3% de los pacientes p=0.8), la diabetes mellitus (36.5% de

los pacientes, p=0.17), la dislipidemia (47.1% de los pacientes, p=0.57), historia
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familiar de enfermedad arterial coronaria (7.7 % de los pacientes, p=0.34), angina
previa (27.9% de los pacientes, p= 0.69), infarto previo (35.6% de los pacientes,
p=0.63), angioplastia percutanea previa (22.1% de los pacientes, p=0.24), Cirugia
de revascularizacion coronaria previa (5.8% de los pacientes, p=0.59) y la aspirina
previa (44.2% de los pacientes, p=0.91) no fue estadisticamente significativa,
probablemente por el tamarno de la muestra que es pequena no permitic hacer
diferencias en estas variables; en otros estudios con muestras de poblacién
grandes los resultados de la asociacion NT-proBNP con variables como
tabaquismo, la hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la angina previa, la
angioplastia percutanea previa los resultados no son contundentes mostrando
significancia estadistica en algunas series y en otras no. En las variables en las
que todas las series han mostrado asociacion con NT-proBNP son la dislipidemia,
historia familiar de enfermedad coronaria, infarto previo, cirugia de
revascularizacion previa y la ingesta de aspirina con significancia estadistica. 24 45,

45)

También se evalud las caracteristicas clinicas al ingreso de los pacientes y se
correlaciono con los niveles sericos de NT-proBNP. En esta serie la frecuencia
cardiaca media del grupo NT-proBNP < 248 pg/ml fue 70.44 con una DE +/-11, y
el grupo de NT-proBNP=> 250 pg/ml fue de 80.8 con a DE +/- 20.9, con a p= 0.005,
la cual fue estadisticamente significativa, y refleja que a mayor frecuencia cardiaca
los niveles de NT-proBNP son mayores, los cual también se ha reportado en otras
series.p4, 28 La correlacion entre los niveles de NT-proBNP y la presion arterial

media en este estudio no fue significativa como lo es también en otros estudios. 24,
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2g. Las alteraciones electrocardiograficas analizadas en este estudio fueron la
inversion de la onda T (57 pacientes [54.8%] p= 0.50) y el infradesnivel del
segmento ST (21 pacientes, [20.2%] p=0.34), sin encontrarse correlacién entre
estas y el NT-proBNP. La troponina | se correlaciono con los niveles de NT-
proBNP marcando una tendencia sin llegar a ser significativa con un valor de
p=0.08. La correlacion de la CPK-MB y NT-proBNP no fue significativa.
Probablemente estas variables no fueron significativas; a excepcién de Ila
frecuencia cardiaca; por el tamafno de la muestra. En estudios con poblaciones
grandes como el FRISC-II la correlacién entre los niveles sericos de NT-proBNP
con el infradesnivel del segmento ST, CPK-MB, Troponinas fue estadisticamente
significativa. La inversion de la onda T no se correlaciona con niveles sericos

elevados de NT-proBNP en casi todos los estudios. 2o, 24, 28,37 45)

Otras variables que se correlacionaron con el NT-proBNP fueron las
complicaciones hospitalarias. Fueron pocas las complicaciones encontradas en los
pacientes incluidos para el estudio, sin embargo llama la atencién que la gran
mayoria se presentaron en el grupo del NT-proBNP = o > de 250 pg/ml. De los 2
pacientes que presentaron reinfarto los dos pertenecian a este grupo, sin embargo
sin significancia estadistica con un valor de p=0.38. De los 6 pacientes con angina
recurrente, 4 pertenecian a este grupo con un valor de p= 0.59. Hubo solo un caso
de edema pulmonar el cual pertenecia también a este grupo con un valor de
p=0.62. Tres pacientes presentaron fibrilacion auricular/flutter auricular
pertenecientes al grupo de NT-proBNP =250 pg/ml, con un valor de p=0.24. Dos

pacientes grupo NT-proBNP =250 pg/ml presentaron taquicardia ventricular
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[fibrilacién ventricular con un valor de p 0.38. Un paciente presento sangrado
mayor, siendo este del grupo NT-proBNP < 249 pg/ml con una p 0.37. Se analizo
también la mortalidad hospitalaria, 5 pacientes fallecieron (7.7%), de los cuales los
5 pacientes presentaron NT-proBNP >250 pg/ml, marcando una tendencia, pero
sin ser estadisticamente significativa con un valor de p= 0.07. Parece claro que el
tamano de la muestra no fue suficiente para comparar entre grupos y por eso no
fue estadisticamente significativo. En otros estudios estas variables han sido
validadas. En el estudio de Thomas J. Wang y col. con 3346 pacientes demostré
el aumento del riesgo de muerte y eventos cardiovasculares mayores en pacientes

con niveles sericos de NT-proBNP elevados.sq

Por ultimo se correlaciono los niveles sericos de NT-proBNP con la extension
de la enfermedad coronaria. De acuerdo a los hallazgos en la angiografia
coronaria se dividio a los pacientes de ambos grupos de NT-proBNP en el numero
de vasos enfermos en: 0 vasos, 1 vaso, 2, vasos y 3 vasos. Llama la atencion que
los pacientes con lesion de 1 vaso fueron 41, siendo el 39.4% del total, y de estos
28 pacientes (43.1%) de pacientes con NT-proBNP > 250 pg/ml, incluso siendo
mas que los pacientes con enfermedad de 3 vasos (20 pacientes [30.8%]) en este
mismo grupo. Motivo por el cual no fue estadisticamente significativa con un valor
de p= 0.16. Este resultado contrasta con los estudios en los que se ha
correlacionado el NT-proBNP con enfermedad arterial coronaria, en los que se ha
demostrado una asociacién estadisticamente significativa y que incluso podria

tener un valor como predictor de enfermedad arterial coronaria.(43 44, 45 46



CONCLUSIONES.

Los pacientes de este estudio con mayor edad (media 63.7, DE +/- 10.7)
presentaban niveles sericos mayores de NT-proBNP, como se ha

demostrados en otras series. (p= 0.014).

Los pacientes que ingresaron con frecuencia cardiaca elevada (media
80.95, DE +/- 20) presentaron niveles sericos de NT-proBNP mayores

(p= 0.005).

La correlacion en este estudio entre los niveles sericos de troponina |
y NT-proBNP marco una tendencia aunque estadisticamente no fue

significativa (p= 0.08).

La correlacion en este estudio entre el NT-proBNP y muerte
hospitalaria marco una tendencia aunque estadisticamente no fue

significativa. (0.07).

Consideramos que el tamaifio de la muestra fue pequefio y no
representativo de la poblaciéon, por lo que no fue suficiente para
comparar entre grupos. No fue posible ampliar la muestra, ya que los
pacientes incluidos, representan al total de pacientes del instituto

nacional de cardiologia que cumplian con los criterios de inclusion.
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Probablemente este estudio pueda servir como base para un estudio
longitudinal, protectivo, prospectivo y comparativo, en el que el
tamano de la muestra sea mayor, se realicen mediciones seriadas del
NT-proBNP, y se midan a largo plazo complicaciones cardiacas

mayores y mortalidad.
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