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ABREVIATURAS

EA.- Estenosis Aortica.

LDL.- lipoproteinas de baja densidad.

V 1.-Ventriculo izquierdo

ECG.- electrocardiograma

ACC.- Colegio Americano de Cardiologia.

AHA .- Asociacion Americana del Corazoén.

BNP.- Péptido natriurético cerebral. (Brayn Natriuretic peptid)

CFNYHA.-Clase funcional de insuficiencia cardiaca .Escala NYHA (New York Heart
Association).

I.C.- Insuficiencia cardiaca

HVI.-Hipertrofia del ventriculo Izquierdo

SIV.- septum interventricular.

PP.- Pared posterior del Ventriculo izquierdo.

HAS.-Hipertension arterial sistémica.

AVA.- area valvular adrtica

FEVI.- Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.



RESUMEN

Mientras el incremento en la esperanza de vida se relaciona en parte con el incremento
de la incidencia de enfermedades valvulares degenerativas en los paises
industrializados, es decir en estrecha relacion con la transcision demografica y
epidemiolodgica. Las dos enfermedades valvulares mas frecuentes en la actualidad son
la estenosis adrtica calcificada y la insuficiencia mitral, mientras que se ha disminuido la
incidencia de insuficiencia adrtica y la estenosis mitral. La edad avanzada se asocia
con una frecuencia mayor de comorbilidades, que contribuyen al aumento del riesgo
operatorio y hacen que la toma de decisiones para la intervencién sea mas compleja.
La cuantificacion del péptido natriurético cerebral (BNP) se correlaciona con la presion
diastdlica final ventricular izquierda y predice eventos cardiovasculares, en particular el
conocimiento de su concentracion sanguinea, determina en forma cuantitativa la
severidad de la falla cardiaca. La cuantificacion del BNP mostrara el valor predictivo
para insuficiencia cardiaca en pacientes con Valvulopatia ao6rtica degenerativa.

Los niveles plasméaticos de BNP han mostrado relacion directa con la gravedad de la
estenosis aodrtica, predictor de sintomas y sobrevida ademas de predecir pronéstico
postoperatorio en pacientes con EA. Un estudio multicéntrico que utilizo en BNP como
factor predictivo de insuficiencia cardiaca en pacientes con estenosis adrtica
degenerativa ademéas de relacionarlo con la sintomatologia clinica y la evolucion
ecocardiografica, donde se utilizé los niveles plasméticos de BNP como predictor de
riesgo antes de la cirugia de sustitucién valvular adrtica y para optimizar el tratamiento
en pacientes con insuficiencia cardiaca y estenosis aértica.

En este estudio en pacientes que acuden a la consulta externa de cardiologia, en el
Hospital General de México, el objetivo al igual que en el estudio anterior, se estudio la
relacion clinica, ecocardiografica y los niveles plasmaticos de BNP en pacientes con
estenosis adrtica degenerativa y su valor predictivo para insuficiencia cardiaca y muerte
de etiologia cardiovascular.



INTRODUCCION
MARCO TEORICO.

ESTENOSIS VALVULAR AORTICA DEGENERATIVA.

Las cardiopatias valvulares son la causa de 10 a 20 % de todas las
intervenciones de cirugia cardiaca Aunque la prevalencia de enfermedad valvular
reumatica es muy baja en la actualidad en E.E. U.U. y Europa gracias a la prevencion
primaria de fiebre reumética, esta creciendo el numéro de adultos mayores con
valvulopatia calcificada asociada a la edad. Aproximadamente dos tercios de todas las
intervenciones de cirugia cardiaca consisten en una sustitucién de la valvula adrtica,
con mas frecuencia por estenosis adrtica. Estudios recientes sefialan que la disfuncion
valvular por calcificacion asociada a la edad es la consecuencia final de una
enfermedad activa y no del envejecimiento.

La vélvula aodrtica separa el ventriculo izquierdo de la aorta y su funcion principal
es evitar que la sangre expelida del ventriculo izquierdo regrese a éste. Se le conoce
como semilunar debido a la forma de sus valvas. Estd compuesta de tres elementos : el
anillo, las valvas y las comisuras ; carecen de aparato subvalvular como lo tienen la
mitral y la tricispide .Las valvas son tres colgajos de tejido avascular que vistas desde
el lado adrtico parecen bolsillos; estan implantadas en las comisuras que es donde una
valva se une con otra, a nivel de la unién sinotubular aértica y son dos anteriores y una
posterior, las anteriores tienen en su seno al ostium de la coronaria derecha por lo que
a la posterior también se le llama no coronariana. A la mitad del borde del cierre de las
valvas esta un nodulo fibroso llamado de Arancio, que divide a la valva en dos
segmentos de aspecto de luna creciente llamadas lUnulas; estas son los sitios de
oposicion de las valvas y como es de esperarse el area de los bordes libres de las
valvas es redundante con respecto al orificio adértico lo que permite la adecuada
apertura y el cierre competente de la valvula: @

La estenosis valvular adrtica se ubica dentro de las patologias que condicionan
obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo.

La obstruccion del flujo de salida del ventricular izquierdo se localiza con mas
frecuencia en la valvula aértica. No obstante la obstruccion puede estar por encima de
ella (estenosis supravalvular) o por debajo (estenosis subvalvular aislada), o por una
miocardiopatia hipertréfica. La estenosis aodrtica valvular tiene tres causas principales:
una valvula bicuspide congénita con calcificacion agregada, calcificacion de una valvula
tricispide normal (estenosis adrtica degenerativa) y valvulopatia reumatica. )



La estenosis aortica calcificada relacionada con la edad, antes llamada senil o
degenerativa es la causa mas frecuente en la actualidad de estenosis adrtica en
adultos. En un estudio poblacional ecocardiografico 2% de las personas mayores de 65
afos tenian estenosis adrtica calcificada franca, mientras que el 29% de la poblacién
presentaban una esclerosis valvular aértica relacionada con la edad, sin estenosis,
definida como engrosamiento irregular de los velos de la valvula adrtica detectado
mediante ecocardiografia sin obstruccion relevante que representa un trastorno mas
leve y o temprano. La valvulopatia calcificada, incluso en ausencia de obstruccion
valvular, se asocia a un riesgo mayor de muerte cardiovascular e infarto al miocardio.
Aungue en algun momento se creyd que era la consecuencia de afos de esfuerzo
mecéanico normal en una valvula normal por lo demas ahora se piensa que este
trastorno provoca cambios proliferativos e inflamatorios con acumulacién de lipidos,
activacion de la enzima convertidora de angiotensina e infiltracion de macrofagos y
linfocitos T, que conduce a la formacion de hueso de modo similar a la calcificacion
vascular. La calcificacion progresiva, al principio en la base de las lineas de flexion,
conduce a una inmovilizacion de las cuspides. La prevalencia de la estenosis adrtica
calcificada también se eleva en pacientes con enfermedad Osea de Paget y
enfermedad renal terminal. @

La estenosis aortica calcificada relacionada con la edad comparte factores de
riesgo con la calcificacion anular mitral y ambos trastornos coexisten a menudo. Se han
relacionado los polimorfismos genéticos con la presencia de EA calcificada como el
receptor de vitamina D, alelos de interleucina 10 y alelo de la apolipoproteina E4.
También se ha descrito una acumulacién familiar de EA calcificada que hace
sospechar una probable predisposicién genética a la calcificacion valvular. Los factores
de riesgo de EA calcificada son similares a los de la ateroesclerosis: colesterol LDL
alto, Diabetes Mellitus, tabaquismo, Hipertensién arterial sistémica, también se ha
relacionado la EA calcificada con marcadores inflamatorios y componentes del
Sindrome metabdlico. @



Todos los tipos de Estenosis aodrtica se caracterizan por un estrechamiento
progresivo el tracto de salida del ventriculo izquierdo. Para mantener el gasto cardiaco
ante un aumento de la poscarga, el ventriculo izquierdo ha de aumentar la presion
sistélica, lo que incrementa la tensién de la pared del ventriculo izquierdo. En respuesta
a esta sobrecarga de presion con aumento de la tension de la pared el VI experimenta
una hipertrofia concéntrica compensadora. El aumento del grosor de la pared del VI
permite que se normalice la tension de la pared de acuerdo a la ley de Laplace: tensién
de la pared = (presion X radio)/ (2xgrosor). Sin embargo el aumento de la masa celular
miocardica y la fibrosis intersticial provoca disfuncién diastolica. La funcion diastélica
del VI viene determinada por las propiedades de relajacion y distensibilidad, por lo tanto
el aumento de la poscarga y la hipertrofia del ventriculo izquierdo reducen la
distensibilidad disminuyen el llenado diastolico y el mantenimiento de una precarga del
VI adecuada se hace mas dependiente de la contraccion activa de la auricula izquierda.
La contraccion auricular izquierda cumple funcién especialmente importante en el
llenado del VI sin una elevacion concomitante de la presién Auricular izquierda media,
esta funcion de bomba de refuerzo de la Al evita una subida de presiones venosa
pulmonar y capilar pulmonar a cifras que podrian provocar congestion pulmonar, al
mismo tiempo que mantiene la presion telediastdlica del VI a nivel alto necesaria para
una contraccion efectiva del VI hipertrofico. La resistencia vascular sistémica contribuye
también a la poscarga del VI total en adultos con EA. Una Hipertensién arterial
sistémica asociada aumenta la carga ventricular total y puede afectar la evolucién del
grado de EA. Alrededor de un tercio de los adultos con EA presentan un grado de
hipertension pulmonar leve por elevacion de la presion telediastdlica del VI, mientras
que aproximadamente 15% de los pacientes con EA presentan una Hipertension
Pulmonar mas severa. Aunque el gasto cardiaco es normal en reposo, aumenta poco
durante el ejercicio gracias a un aumento de la frecuencia cardiaca sin cambio en el
volumen latido. A pesar de que el volumen latido no cambia, el flujo transvalvular
aumenta por el acortamiento del periodo de eyeccion sistolico, de modo que la
velocidad del chorro adrtico y el gradiente transvalvular aumentan de forma
proporcional. )



Las manifestaciones cardinales de la estenosis aortica adquirida son: angina de
pecho, sincope, la disnea de esfuerzo e insuficiencia cardiaca.

En pacientes asintométicos el curso de la EA se caracteriza por una fase de
latencia durante la cual el paciente no presenta sintomas. Este periodo se asocia con
una supervivencia casi normal. El riesgo de muerte subita de causa cardiaca en los
pacientes asintomaticos con EA critica es inferior al 2% anual.

Aunque la causa subyacente ayuda a predecir la edad del comienzo de los sintomas,
hay grandes variaciones individuales en la duracién del periodo de latencia y en el ritmo
subsiguiente de progresion de la enfermedad. @

Tras la aparicion de sintomas de EA, la tasa de supervivencia disminuye
notablemente a menos que se efectle la sustitucidn valvular adrtica. Los pacientes con
A) Angina tienen una tasa de supervivencia de 50% a los 5 afios sin intervencion
quirurgica, los pacientes con
B).-Sincope tienen una tasa de supervivencia de 50% a los 3 afios, cuando hay
C).- Insuficiencia cardiaca la supervivencia es menos de 2 afios si el tratamiento es
médico. En los pacientes con EA grave sintomatica puede ocurrir muerte subita
cardiaca en el contexto de hipotension o arritmia por isquemia, Hipertrofia ventricular
izquierda o trastorno funcional grave del ventriculo izquierdo.

El comienzo de los sintomas indica que la afeccion ha progresado hasta una
estenosis grave y anuncia la necesidad de proceder a la valoracion quirdrgica. La
manifestacion clinica mas frecuente en pacientes con estenosis adrtica en que se
realiza seguimiento prospectivo es un descenso gradual de la tolerancia al ejercicio,
cansancio o disnea de esfuerzo. El mecanismo de la disnea de esfuerzo puede ser la
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo con un ascenso excesivo de la presion
telediastdlica final que provoca congestion pulmonar. Otra posibilidad es que la disnea
de esfuerzo se deba a la capacidad limitada para aumentar el gasto cardiaco durante el
ejercicio. Una disnea de esfuerzo mas pronunciada con ortopnea y disnea paroxistica
nocturna, reflejan distintos grados de Hipertensién venosa pulmonar. @

La angina afecta dos tercios aproximadamente de los pacientes con EA severa,
la mitad de ellos con obstruccion coronaria relevante. En general imita la angina
observada en los pacientes con enfermedad arterial coronaria porque suele estar
provocada por el ejercicio y mejora en reposo. En los pacientes sin enfermedad arterial
coronaria la angina se debe a una combinacion de aumento de la demanda de
oxigeno del miocardio hipertrofiado y reducciéon de la oferta de oxigeno secundaria a la
compresion excesiva de los vasos coronarios, por aumento de las presiones diastolicas
del VI, disminucion de la perfusién miocardica y aumento de la tensién de la pared.



En pacientes con enfermedad arterial coronaria, la angina se debe a una combinacion
de ambos factores obstruccion arterial coronaria epicardica con el desequilibrio de
oxigeno caracteristico de la EA.

El sincope se debe con mas frecuencia a la reduccion de la perfusion cerebral
que ocurre durante el esfuerzo cuando la presion arterial desciende por La
vasodilatacién sistémica en presencia de un gasto cardiaco fijo. El sincope también se
atribuye a funcién anormal del mecanismo barorreceptor en la EA severa, asi como una
respuesta vasopresora a una presion sistolica VI muy elevada durante el ejercicio. Los
sintomas premonitorios de sincope son frecuentes. El sincope en reposo puede estar
causado por fibrilacién ventricular transitoria de la que el paciente se recupera en forma
espontanea, por fibrilacién auricular transitoria con pérdida de la contribucion auricular
al llenado ventricular que disminuye bruscamente el gasto cardiaco o por blogueo
auriculo ventricular transitorio por extension de la calcificacion al sistema de
conduccion. @

Las maniobras esenciales para el diagnostico clinico a la exploracion fisica
consisten en primer lugar en la palpacion del pulso carotideo, el cual tiene las
siguientes caracteristicas: Amplitud baja con ascenso retrasado y elevacion lenta
llamado parvus et tardus. Sin embargo muchos adultos de edad avanzada con vasos
no distensibles o con insuficiencia aortica agregada no tienen este pulso caracteristico.
Si hay Hipertrofia ventricular izquierda y las dimensiones del VI son normales, el
impulso apical no suele estar desplazado, es difuso y sostenido. Sin embargo se puede
desplazar mas tarde cuando hay disfuncién sistdlica del VI. La palpacién de un impulso
apical doble corresponde a falta de la distensibilidad del VI. Se puede palpar un frémito
sistélico en el segundo espacio intercostal derecho. @

A la auscultaciéon el soplo tipico de la EA es un soplo sistélico expulsivo que
tiene epicentro en el borde esternal superior derecho a nivel del segundo espacio, tiene
su irradiacién a cuello. Cuando las valvas son méviles puede haber chasquido de
apertura aodrtico que precede al soplo. A medida que aumenta la gravedad de la
estenosis se alarga el soplo y alcanza su maximo mas tardiamente en la sistole. ®

El electrocardiograma tipico de un paciente con EA grave aislada suele mostrar
una anomalia auricular izquierda (80 % de los casos) e HVI (85% de los casos). La
ausencia de HVI no excluye la presencia de EA critica y la correlacion entre los voltajes
absolutos del ECG. Son frecuentes la inversion de la onda T y el descenso del
segmento ST en las derivaciones con complejo QRS positivos. La fibrilacién atrial
afecta 10- 15% de los pacientes. Bloqueos AV estan presentes solo en 5% de los
pacientes. @



En la radiografia de Torax el corazon suele tener tamafio normal o ligeramente
aumentado con redondeo en el borde y la punta del ventriculo izquierdo, al menos que
haya insuficiencia aortica agregada se observa cardiomegalia. La dilatacion de la aorta
ascendente es un hallazgo frecuente sobre todo el paciente con valvula adrtica
bicuspide. En casi todos los adultos con EA con repercusion hemodinamica existe
calcificacion de la valvula adrtica pero no suele verse en la radiografia, se detecta por
tomografia computarizada. La auricula izquierda puede estar ligeramente aumentada
de tamafio en pacientes con EA severa y puede haber signos radiologicos de
hipertensién venosa pulmonar. @

La ecocardiografia doppler transtoracica es el método de eleccion recomendado
por las directrices © del ACC/ AHA para establecer el diagnéstico, dar seguimiento,
tratamiento de la EA. Con este método diagndstico se logra obtener la morfologia
valvular, etiologia del padecimiento, hacer mediciones en cuanto a el area valvular, flujo
a través de la valvula, gradiente transvalvular, tamafio y funcion ventricular izquierda.

El cateterismo cardiaco tiene indicacién clase | ©® para valorar mas a fondo la
gravedad de la EA cuando haya discrepancia entre los datos clinicos vy
ecocardiograficos. A los pacientes mayores de 50 afios con angina y factores de riesgo
importantes para enfermedad arterial coronaria se les practicara coronariografia como
protocolo para sustitucion valvular para descartar enfermedad arterial coronaria y
necesidad de revascularizacion coronaria conjunta.

La base para el tratamiento de la EA grave es la sustitucién quirdrgica de la
vélvula adrtica. Durante la fase asintomatica el tratamiento se dirige a la prevencion
primaria de la enfermedad coronaria, a mantener el ritmo sinusal y controlar la presion
arterial. @

El tratamiento médico en los pacientes sintomaticos esta dirigido sobre todo en
la insuficiencia cardiaca para aliviar la congestion pulmonar, la cual se consigue con
uso prudente de diuréticos, teniendo en cuenta que la diuresis excesiva puede producir
hipotension, y alterar el gasto cardiaco. Los nitratos pueden causar hipoperfusion
cerebral y sincope. Los betabloqueadores pueden disminuir la funcién miocéardica y
provocar insuficiencia cardiaca por lo que deben emplearse con precaucion. Los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina debe usarse también con
cuidadt(nz)de no producir hipotensién, solo son beneficiosos en pacientes con disfuncion
del VI.

Las Estatinas no han demostrado efecto sobre la progresion de la estenosis aortica
degenerativa, la administracion de atorvastatina en un periodo de 2 afios no tuvo
efectos sobre la progresion de la EA, aunque disminuye los niveles de LDL del
colesterol solo estaria indicado en pacientes con cardiopatia isquémica, en pacientes
con hiperlipidemia familiar grave. “®



Clasificacion de la gravedad de la estenosis aértica:

1.- Estenosis Leve: area valvular de 1.5 a 2 cm?, gradiente medio menor de 25 mmHg o
velocidad del chorro menor de 3 m/s.

2.-Estenosis moderada: area valvular de 1 a 1.5 cm? gradiente medio de 25 a 40
mmHg o velocidad del chorro de 3 a 4 m/s.

3.- Estenosis Grave: area valvular menor de 1 cm?, gradiente medio mayor de 40
mmHg, velocidad mayor de 4 m/s.

El péptido natriurético atrial (ANP), péptido natriurético cerebral (BNP) y el péptido
natriurético tipo C (CNP), constituyen una familia de péptidos vasoactivos con
importantes efectos en la funcién cardiovascular y renal. En el corazon normal el
péptido natriurético atrial es producido principalmente por miocitos auriculares, mientras
gue el péptido natriurético cerebral es originado en ambos ventriculos y tejido auricular.
El péptido natriurético tipo C es producido en células endoteliales ®

El BNP un péptido de 32 aminoacidos, que muestra acciones vasodilatadoras,
reninoinhibitorios, natriuréticos, y supresion del crecimiento a través de la activacion de
la guanilato ciclasa via receptor péptido natriurético tipo A.

En consecuencia a la presion venosa elevada, los estimulos para la liberacion del BNP
incluyen stress de la pared ventricular e isquemia o necrosis miocardica.

Los niveles plasmaticos elevados de BNP, predicen eventos cardiovasculares en
pacientes con falla cardiaca, y la administracion de BNP exdgeno resulta en una
mejoria en natriuresis, diuresis, inhibicion del renina/aldosterona, vasodilatacion y
reduccién de la precarga.

Los niveles elevados de BNP predicen mal prondstico en pacientes sintomaticos con
estenosis adrtica, asi como estan ligados y bien relacionados con la mortalidad en
pacientes sintomaticos con cardiopatias congénitas, cardiomiopatias dilatadas, asi
como sometidos a trasplante cardiaco, cuyo resultado elevado, puede constituir un
indicador temprano de rechazo.® En pacientes con insuficiencia cardiaca
hospitalizados por deterioro de la clase funcional, los niveles de BNP por arriba de
1500 pg/dl mostraron tasas de hospitalizacion mayores c1ue aguellos pacientes con
cifras menores y se correlacionaron con alta mortalidad. *“ No obstante aunque en la
mayoria se mostraba con tratamiento médico una reduccién importante en los valores
de este péptido, la cuantificacion alrededor de 500 pg/dl, mostraban una mortalidad de
aproximadamente 29.2% en relacion con el 2.3% cuando las cifras eras menores de
500 pg/ml. Se han comparado diversos biomarcadores con el BNP en la prediccion de
mortalidad en esta poblacion entre ellos la troponina |, demostrandose que solo el BNP
predecia de manera precisa tasas de mortalidad con valores al ingreso entre 500 y
1500 pg/ml- ® Los resultados en cuanto a la troponina | fueron no significativos, no
habiendo diferencias en dias de hospitalizacion, reincidencia de falla cardiaca o riesgo
de muerte con niveles diversos en la cuantificacién de esta. %



Otro estudio multicéntrico 2 encontr6 que el nivel de BNP es un predictor
independiente de muerte, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, ictus y AIT,
aunque solo el 2% de los varones y el 1.5% de las mujeres tuvieron niveles de BNP
superiores a 80 pg/mL. Los individuos que tenian niveles de BNP por encima de 20
pg/mL tenian una probabilidad de muerte un 60% superior a la de los individuos con
niveles inferiores a 20 pg/mL.

Estos hallazgos son importantes ya que hasta ahora se consideraba que los niveles de
BNP por debajo de 100 pg/mL eran normales e indicaban la ausencia de insuficiencia
cardiaca. Por éste estudio sabemos que elevaciones ligeras del BNP (que antes se
consideraban dentro de la normalidad) pueden reflejar estadios tempranos de
enfermedad cardiovascular o disfuncién diastélica precoz. 2

Los niveles plasméaticos de BNP han mostrado relacién directa con la gravedad de la
estenosis aodrtica, predictor de sintomas y sobrevida ademas de predecir prondstico
postoperatorio en pacientes con EA. Un estudio multicéntrico ® que utilizé en BNP
como factor predictivo de insuficiencia cardiaca en pacientes con estenosis adrtica
degenerativa ademas de relacionarlo con la sintomatologia clinica y la evolucion
ecocardiografica, se utilizd los niveles plasmaticos de BNP como predictor de riesgo
antes de la cirugia de sustitucion valvular adrtica y para optimizar el tratamiento en
pacientes con insuficiencia cardiaca y estenosis aértica. El seguimiento de estos
paciente fue a 2 afos, en el primer afo, los controles de medicién de los niveles
plasméticos de BNP reportaron elevacion del BNP hasta mas de 400 pg /ML,
relacionado con disminucion en la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo en la
evaluacion ecocardiografica. La evolucion clinica de los pacientes, los que estaban en
clase funcional I, con estenosis aodrtica severa, se deterioraron a clase Ill/VI de la
NYHA de la insuficiencia cardiaca persé tratamiento médico O6ptimo para insuficiencia
cardiaca, asi mismo los pacientes que se midieron niveles mayores de 500 pg/ML de
BNP la sobrevida a un afo fue del 7 %, mientras que los que tuvieron niveles de BNP
mayores de 550 pg / ML, murieron en un porcentaje de 98% al afio. Todas las muertes
fueron por etiologia cardiovascular. Insuficiencia cardiaca predominantemente. 2



Justificacion

Las dos enfermedades valvulares mas frecuentes en la actualidad son en la actualidad
la estenosis aortica calcificada y la insuficiencia mitral. La estenosis aortica
degenerativa se asocia a Insuficiencia cardiaca, siendo esta previsible 6 aplazada en
Su presentacion reconociendo datos clinicos en forma precoz como disnea, la medicidon
de los niveles plasmaticos de BNP, y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
esta patologia.

Objetivos

Objetivo General

Relacion entre los niveles plasmaticos de BNP con la clase funcional de la NYHA, la
hipertrofia ventricular izquierda, internamientos por insuficiencia cardiaca y muerte de
etiologia cardiovascular en pacientes con estenosis adrtica degenerativa.

Objetivos Especificos

1.- Relacionar los niveles elevados de BNP méas de 100 pg/ml con las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes con estenosis aortica.

2.- Factor predictivo sumatorio del BNP para insuficiencia cardiaca en pacientes con
estenosis adrtica degenerativa

Hipdtesis

¢ Tienen relacién los niveles plasmaticos de BNP con la clase funcional de la

insuficiencia cardiaca y las alteraciones ecocardiograficas en los pacientes con
estenosis adrtica degenerativa?



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Estudio epidemioldgico, de no intervencion, observacional, longitudinal y prospectivo.

Poblacion en estudio y tamafio de la muestra

Pacientes con diagndstico de estenosis aortica generativa que acuden a la consulta
externa de cardiologia en la clinica de valvulopatias, la muestra es por conveniencia.
30 pacientes.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Pacientes con diagndstico de estenosis adrtica degenerativa entre 50 y 87 afios
de edad, que acuden a consulta al Hospital General de México, a la clinica de
valvulopatias, y que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXLUSION:

1) Pacientes diagnosticados con estenosis adrtica degenerativa entre 50 y 87 afios
de edad, pertenecientes a la clinica de valvulopatias y no aceptan participar en
el estudio.

2) Pacientes con diagnéstico de estenosis adrtica degenerativa entre 50 y 87 afios
de edad, con antecedente de cardiopatia isquémica.

3) Pacientes con diagndéstico de estenosis adrtica degenerativa entre 50 y 87 afos
de edad que ademas sean portadores de comorbilidades como, cancer,
enfermedad renal terminal, hepatopatias.



Variables y escalas de medicion

VARIABLES DEPENDIENTES:
BNP. Medicion de los niveles plasmaticos de BNP
VARIABLES INDEPENDIENTES:

a) Edad.

b) Diabetes Mellitus.

c) Hipertension Arterial Sistémica.

d) Dislipidemia.

e) Fraccion de Expulsion del Ventriculo Izquierdo. FEVI
f) Area valvular adrtica

g) Clase funcional de la NYHA

h) Angina

i) Sincope

J) Internamientos por insuficiencia cardiaca.
k) Muerte por causas cardiovasculares.

Recoleccion de datos y analisis de los resultados.

Para nuestro estudio la recoleccion de datos se realizo de manera personal con la
entrevista al paciente, elaboracién de Historia clinica, expediente completo, ordenado
con Estudios bésicos de laboratorio Biometria Hematica, Quimica sanguinea con pefrfil
de lipidos, tiempos de coagulacién, ademas de solicitar niveles plasmaticos de péptido
natriurético cerebral, se realiz6 ecocardiograma, electrocardiograma en reposo de 12
derivaciones.

En la consulta a la clinica de valvulopatias se realizo Historia clinica completa,
con factores de riesgo cardiovascular, y propios de la valvulopatia, ademas
interrogatorio dirigido hacia sintomatologia cardiovascular, disnea, angina, sincope,
evaluar la clase funciona de la Insuficiencia cardiaca segun la NYHA, para estadificar al
paciente, antecedentes de hospitalizaciones previas y seguimiento de las mismas
sobre todo si es por insuficiencia cardiaca o etiologia cardiovascular, antecedentes de
enfermedad coronaria.

La toma de electrcardiograma de 12 derivaciones en reposo, se realizé en
la primera consulta, se eliming pacientes con alteraciones ECG sugestivas de necrosis
miocardica y que tuvieran antecedente de cardiopatia isquémica.



El ecocardiograma transtoracico, se realizé también al ingreso al protocolo de
estudio. Se tomaron como Vvariables importantes la medicibn del septum
interventricular, la pared posterior del ventriculo izquierdo en sistole, medicion del
gradiente medio valvular aortico en mmHg, medicién del area valvular aértica por
ecuacion de continuidad, fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

La medicién de los niveles de BNP se realiz6 en un laboratorio externo,
previamente aceptado por el comité de ética del Hospital, y con aceptacion del paciente
para participar en el estudio, la toma de muestra fue de sangre venosa periférica, con
meétodo de inmunoanalisis.

Los datos se recolectaron y analizaron en el programa de Excel clasificando las
variables dependiente, independientes, los pacientes excluidos y se analizaron con
meétodos estadisticos expresados en porcentajes, Se utilizd el programa ssps para
obtener los porcentajes.

Implicaciones Eticas del Estudio

El estudio conté con la aprobaciéon del Comité de Etica del Hospital General de México
y fue aceptado por el Comité Cientifico de la misma institucion. Se traté de
investigacion sin riesgo.

Soélo se utilizaron técnicas y métodos de investigacion documental prospectivos y
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se identificé al paciente ni se
trataron aspectos sensibles de su conducta, ademas de estudios de diagndstico con
riesgo minimo como realizacion de electrocardiograma en reposo, ecocardiograma
transtoracico y medicion de los niveles de BNP en un laboratorio externo.

RESULTADOS

Los resultados del estudio muestran: de los 30 pacientes estudiados, con
estenosis adrtica degenerativa. El 60 % corresponde a pacientes del género masculino,
40 % al género femenino. El porcentaje de edad mas elevado fue 13.3 % tenian 74
afios. El 96.7% padece Hipertension arterial sistémica, “2! .La DM2 esta presente en
un porcentaje del 20 %, ®?2 mientras que mas de la mitad de los pacientes 53.3%
padecen algin tipo de dislipidemia. '@ 2 Las variables ecocardiograficas de
importancia en este estudio fueron la Fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo la
cual se encontré6 menor al 55 % en un porcentaje de 62.9 % '#"?* de los pacientes. En
86.1% se midié un gradiente medio mayor a 40 mmHg @@ El area valvular aortica en
promedio menor a 1 cm2 en 66.6% de los 30 pacientes estudiados **°. En cuanto al
comportamiento clinico: 66.7 % manifestaciones de insuficiencia cardiaca, ®*® 7 90 %
de los pacientes presentaron angina, 28 36.7% sincope. "2 ° Hubo internamientos
por insuficiencia cardiaca en un 56.7 %. '**?1° mas del 60 % tienen clase funcional Il
de la NYHA.® 11| o5 niveles de BNP el 63.3% estaba entre 100-300, @2 12y |a
Mortalidad del 10% 2 *3fue por causa cardiovascular.



Tabla de confingancia

BNP
MENOS DE
100 100-200 200-300  300-400 Total
HAS NO Frecuencla 1 1
% del total A% 3%
8l Frecuencla 7 8 10 4 29
% del total 23.3% 26.7% 33.3% 13.3% 96.7%
Total Frecusncla 7 9 10 4 3o
% del total 23.3% 30.0% 33.3% 13.3%  100.0%
Prusbas de chi-cuadrado
Sig. agintotica
Valor gl ?bilahral)
Chi-cuadrado de Pearson 24148 3 A9
Razdn de wrosimiliudes 2430 3 ATT
Agociacion lineal por A39 1 709
lingal
N de casos valldos 30

a.5 caslllas (62.6%) tlenen una fracuencia esperada Inferior a
5. La frecuencia minima esperada es .13.

BMP

W MENGCS DE 100
[ 100- 200
[ 200-300
W 300-400

Frecuencia

HAS

Tabla 1.-Porcentaje de los 30 pacientes incluidos en el estudio que padecen HAS.



Tabla de contingencla

BNP
MENOS DE
100 100-200 200-300 300400 Total
DMZ2 NO Frecuencia B 8 7 3 24
% del total 20.0% 28.7% 23.3% 10.0% 80.0%
sl Frecuencia 1 1 3 1 ]
% del total 3.3% 3.3% 10.0% 3.3% 20.0%
Total Frecuancla 7 8 10 4 30
% del total 23.3% 0.0% 33.3% 13.3% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintbtica
Valor gl bllateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1278 3 .735
Razon de verosimilitudes 1288 3 732
Asociacion lineal por 676 1 411
lineal
N de cagos validos 30

a. 5 caslllas (62.5%) lsnen una frecuencla esperada Inferlor a
6. La frecuencia minima esperada es 80,

ENP

B MENOS DE 100
M 100- 200

] 200-300

M 300-200

Frecuencia

DmMm2

TABLA 2.- Porcentaje de pacientes con EA, que ademas padecen Diabetes
Mellitus tipo 2.



Tabla da contingancia

BNP
MENOS DE
100 100-200 200-300  300-400 Total
DISLIPIDEMIA NO Frecuencia 3 & 5 1 14
% del fotal 10.0% 18.7% 16.7% 33% 46.7%
L] Frecuencla 4 4 5 3 16
% del fotal 13.2% 123% 16.7% 10.0% 83.3%
Total Frecuencla 7 2] 10 4 30
% del fotal 23.3% 30.0% 33.3% 13.3% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintofica
Valor gl ?bllataml]
Chl-cuadrade de Psarson 1.126" T
Razbn de verosimilitudes 1.168 Ja81
Asociacion lineal por 72 6578
lineal
N da casos valldos 30

a. 7 casillas (87.5%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuendla minlma esperada es 1.87.

BNP

B MENCS DE 100

[ 100- 200
[CJzo0-300
M 300-400

3 3 3
16.67%§ 67% {16.67%

Frecuencia

4 |4
13.33%§.33%
3
10.00%

DISLIPIDEMIA

TABLA 3.- Mas del 50 % de los pacientes con EA degenerativa tienen dislipidemia.



FEVI

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validos  43.00 1 3.3 3.3 3.3
45.00 4 13.3 13.3 16.7
48.00 1 3.3 3.3 20.0
50.00 7 23.3 23.3 43.3
51.00 1 3.3 3.3 46.7
52.00 3 10.0 10.0 56.7
55.00 3 10.0 10.0 66.7
56.00 1 3.3 3.3 70.0
65.00 1 3.3 3.3 73.3
70.00 2 6.7 6.7 80.0
71.00 1 3.3 3.3 83.3
73.00 1 3.3 3.3 86.7
75.00 1 3.3 3.3 90.0
77.00 1 3.3 3.3 93.3
78.00 2 6.7 6.7 100.0

Total 30 100.0 100.0

TABLA 4.- Muestra la relacion en porcentajes de la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo 62.9% de los pacientes tienen FEVI menor de 55 %.



GRADIENTE (mmHg)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Validos  30.00 1 3.3 3.3 3.3
35.00 2 6.7 6.7 10.0
38.00 1 3.3 3.3 13.3
40.00 3 10.0 10.0 23.3
43.00 1 3.3 3.3 26.7
45.00 1 3.3 3.3 30.0
50.00 1 3.3 3.3 333
54.00 1 3.3 3.3 36.7
55.00 1 3.3 3.3 40.0
60.00 1 3.3 3.3 43.3
62.00 1 3.3 3.3 46.7
64.00 1 3.3 3.3 50.0
65.00 6 20.0 20.0 70.0
69.00 1 3.3 3.3 73.3
70.00 1 3.3 3.3 76.7
72.00 1 3.3 3.3 80.0
75.00 1 3.3 3.3 83.3
78.00 1 3.3 3.3 86.7
84.00 1 3.3 3.3 90.0
89.00 1 3.3 3.3 93.3
100.00 1 3.3 3.3 96.7
104.00 1 3.3 3.3 100.0
Total 30 100.0 100.0

Tabla 5.- Gradiente medio entre la valvula aértica y ventriculo izquierdo medido por
ecocardiograma transtoracico en sistole. El porcentaje mas alto fue de 86.1%
relacionado con un gradiente mayor de 40 mmHg.



AVA

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validos .30 1 3.3 3.3 3.3
40 1 33 33 6.7
50 1 3.3 3.3 10.0
60 6 20.0 20.0 30.0
80 5 16.7 16.7 46.7
90 6 20.0 20.0 66.7
1.00 1 3.3 3.3 70.0
1.10 7 23.3 233 93.3
1.20 1 3.3 3.3 96.7
1.30 1 3.3 3.3 100.0

Total 30 100.0 100.0

TABLA 6.- Medicion del area valvular adrtica. El porcentaje mayor fue 66.6% de los
pacientes con area valvular menor del 1 cm2.



Tabia de contingencia

BNP
MENOS DE
100 100- 200 200-300 00-400 Total
1.C NO Frecusncia T 3 10
% dal iotal 23.3% 10.0% 333%
-1 Frecuencia L 10 4 20
% dal il 20.0% 33.3% 13.3% B8.T%
Total Frecuancia T B 10 4 30
% dal otal 23.3% 20.0% L 13.2% 100.0%
PFrumban da chi-=cusdradns
Elg. asintdlica
Valor gl ?hlluhml]
Chicuadrado de Pearson  21.000° GO0
Razon de wmsimllludes 26734 D00
Aaociecon lineal por 17.088 D00
lineal
N de casos wilidos a0
8.8 caslliss (75.0%) isnen una frecuancia es parada Inferior a
5.La imcusncia minima esperada a5 1.33.
BNFP
B EHOS DE 100
I 100- 200
O 200.300
B 300.400

Frecuencia

Tabla 7.- Porcetanje de pacientes con Insuficiencia Cardiaca.




Tabla de contingencia

BNP
MENOS DE

100 100-200 200-300  300-400 Total
ANGINA NO Frecuencia 3 3
% del total 10.0% 10.0%
Si Frecuencia 7 9 7 4 27
% del total 23.3% 30.0% 23.3% 13.3% 90.0%
Total Frecuencia 7 9 10 4 30
% del total 23.3% 30.0% 33.3% 13.3% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor o] (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6.667° 3 .083
Razon de verosimilitudes 7.288 3 .063
Asociacion lineal por 1.339 1 247
lineal
N de casos validos 30

a. 5 casillas (62.5%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es .40.

BHNP
Il MENOS DE 100

Frecuencia

o S
T
23.33%

4
13.33%
=l

Tabla 8.- Manifestaciones clinicas el 90% de los pacientes estudiados presentaron
angina.

ANGINA



Tabis de contingsrcta

BNP
MENOS DE
100 100- 200 200300 300400 Total
BINCOPE NO Frecusncia T 5 A 1 19
% del oial 23.3% 16.7% 20.0% 3.3% 833%
8l Frecuonda 4 4 3 1"
% del ol 13.3% 13.9% 10.0% 3B/.T%
Total Frecuancia T | 10 4 a0
% del olal 233% I00% 3A3% 133% 103.0%
PFrumban da chi-=cusdradns
Sy, azintdtica
Valor gl ?hlluhml]
Chicuadrado de Pearson GAGG" 3 i)
Raztn de wosimllliudes 9105 3 028
Aaociecon lineal por 5118 1 024
lineal
N de casos wilidos a0

8.8 caslliss (75.0%) isnen una frecuancia es parada Inferiora
5.La imcusncia minima espermda a5 1.47.

BHPF

W vENDS DE 100
B 100- 200

O 200-300
W 300400

Frecuencia

SINCOPE

Tabla 9.- Manifestaciones clinicas. El sincope se presento en un porcentaje de 36.7%
de los pacientes diagnosticados con EA.



Tably ¢o condingancis

BNP
MENOS DE
100 100-20¢ 200300  300-400 Total
INTPOR K. WO Frecuancia T T 4 18
% ded il 23.3% 253% 13.3% aa.0%
Sl Frecuencia 2 ] 4 12
% dal inial 8.T% 20.0% 13.3% 40 0%
Total Frecuencia T ] 10 4 an
% ol fotal 2323% 300% 33.3% 132%  100.0%
Prusbas de chi-cusdrado
Sig. asinolica
Valor gl ?blluhrul]

Chicuadrado de Pearson  13.518" 3 D04

Razon de vercalmllliudea 17.3ad 3 0o

Apociaciin lineal por 12816 1 D00

liread

N da caaoa villdoa k1]

.8 caalllas {75.0%) ianan una fracusncla e porada Inferor 2
S.La iecuancla minima asparada a8 1.60.

BHP

W MENCS DE 100
M 100- 200

[0 200-300
I 300-300

Frecuencia

Fi T
4
13.33%

INT.POR IC.

Tabla 10.- Los internamientos por insuficiencia cardiaca se presentaron en un
porcentaje del 56.7%.



Takiy de contingsncia

BNP
MENOS DE
100 100-200  200-300 300400 Total
CFNYHA I Frecuanda 5 ] 1 12
% dol bial 18.7% 20.0% 33% 40.0%
[} Frecuencla 2 3 g 4 18
% del ioial 8T% 10.0% 30.0% 13.3% H0.0%
Total Frecuancia ¥ B 10 4 ac
% clol folad 2823% 30.0% 333% 133%  100.0%
Primbas de chi-cusdrade
Sig. asinbdtica
Valor gl ?hlluhral]
Chicuadrado de Pearson  11.364" 3 008
Raz3n de wrosimilliudes 14.044 3 003
N da casaca willdoa Jo

a. 8 caslllas (75.0%) isnsn une frscusncis s parada Inferiora
5.La imcusnclia minima sspemda o& 1.84.

BHP

BVENDS DE 100
B 100- 200
0 200-300
W 500.400

Frecusncia

Tabla 11.- Prevalencia del estadio de la CF de la NYHA 60 % de los pacientes
estudiados persistieron en clase Ill.



BNP

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Validos MENOS DE 100 7 23.3 233 233
100- 200 9 30.0 30.0 53.3
200-300 10 333 33.3 86.7
300-400 4 13.3 13.3 100.0
Total 30 100.0 100.0

12.-Los niveles de BNP mas elevados fuera de rangos normales entre 100 y 300 pg/mL
representd un porcentaje de 63.3%.

Tabla de contingencia

BNP
MEMDS DE
100 100- 200 200-300 300-400 Tetal

MUERTE MO Frecuencia ¥ 9 10 1 27
% del total 23.3% 30.0% 33.3% 3.3% G0.0%

Sl Frecuencia 3 3

% del total 10.0% 10.0%

Total Frecuencia 7 9 10 4 30
% del total 23.3% 30.0% 33.3% 13.3% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Walor ql ibilateral )
Chi-cuadrado de Pearson 216674 3 .00o
Razon de verosimilitudes 15,0086 3 o0z
-'f_'-.suuiar;iﬁn lineal por 5903 1 003
lineal
M de casos validos ao

a. 5 casillas (62.5%) ienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es 40,



BNP

W MENCS DE 100
H100- 200
O 200-300
W 300-400

Frecuencia

MUERTE

TABLA 13.- Se reporto un porcentaje del 10% de las muertes por causa cardiovascular
en el grupo.



CONLCUSIONES

En éste estudio encontramos que existe correlacion directa del BNP con las variables:
angina de pecho en un mayor porcentaje seguido de la insuficiencia cardiaca y menos
con sincope. Existe correlacion de la propia estenosis adrtica degenerativa con
Hipertension Arterial en un alto porcentaje, seguido de dislipidemia y minimo con la
diabetes Mellitus tipo 2. Hubo correlacion de la severidad de la propia estenosis adrtica
con un gradiente mayor de 40 mmHg y el area valvular aortica menor a 1 cm?2.

El BNP se relacioné de manera muy significativa con el area valvular adrtica a menor
area valvular mayor niveles plasmaticos de BNP. Al igual que con el estadio clinico de
la insuficiencia cardiaca y los internamientos por la misma, con lo anterior se demuestra
su factor predictivo de insuficiencia cardiaca en pacientes con Estenosis adrtica
degenerativa.

El BNP es marcador de riesgo en el preoperatorio y marcador prondéstico en el
postoperatorio de cirugia de sustitucion valvular adrtica. Los niveles de BNP estan
relacionados directamente con la severidad de la estenosis aortica.
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