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ABREVIATURAS

ACC/AHA = Colegio Americano de Cardidlogos

AHA = American Heart Association (Asociacion Americana de Corazén)
Al = Angina Inestable.

BNP = Péptido Natriurético de tipo B.

CKMB = Creatinincinasa fraccion MB.

DM = Diabetes Mellitus.

EAC = Enfermedad Arterial Coronaria

EVC = Enfermedad Cerebrovascular.

FA = Fibrilacion Auricular.

FEVI= Fraccion de Expulsion del Ventriculo Izquierdo

IAM = Infarto Agudo del Miocardio

ICC = Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IM = Infarto del Miocardio

MVO2 = Consumo de Oxigeno Cardiaco.

NT ProBNP = N terminal Péptido Natriurético Tipo B.

RENASICA = Registro Nacional de los Sindromes Coronarios Agudos.
SCA= Sindrome Coronario Agudo

SICACEST= Sindrome Isquémico Coronario Agudo Con Elevacién del Segmento ST
SICASEST= Sindrome Isquémico Coronario Agudo Sin Elevacién del Segmento ST
TV/FV= Taquicardia Ventricular / Fibrilacién Ventricular

UCC = Unidad de Cuidados Coronarios.



RESUMEN.

Los biomarcadores cardiacos desempefian un papel importante para la evaluacion del
riesgo en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. En
particular las troponinas cardiacas son reconocidas como importantes indicadores de
riesgo. También se ha observado que los marcadores del desempefio de la funcion del
Ventriculo lzquierdo en este caso el NT ProBNP proveen informacién pronostica
valiosa de mortalidad en pacientes con cardiopatia isquémica en este estudio
especificamente en pacientes con SICASEST.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo. Se

incluyo a todos los pacientes adultos mexicanos de ambos géneros ingresados a la UCC
en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2009 y el 30 de abril del 2012. Se
incluyo a aquellos pacientes que contaban con estudio de NT-ProBNP al ingreso al
Servicio de Urgencias. Se analizo sus caracteristicas demograficas y se realizo un
seguimiento intrahospitalario en cuanto a complicaciones y desenlace.

RESULTADOS. De los 913 pacientes con diagnostico de SICASEST; 224 presentaron

niveles de NT-ProBNP al ingreso a la Unidad de Urgencias y Cuidados Coronarios. La
edad promedio fue de 62 £11 afios, con un predominio del sexo masculino (73.8%). El
57.5% eran hipertensos. El 40.5% eran diabéticos, 46.9% dislipidemicos, 48.3%
fumadores y 52% presentaban obesidad. La mediana de dias de estancia hospitalaria era
de 11 dias. La poblacion en general presentaba una mediana de NT-proBNP de 1367. Se
observo una mortalidad intrahospitalaria de 5.3% en general. Se realizo una curva ROC
donde se encontr6 como punto de corte 2301.5 con una sensibilidad de 77% y una
especificidad de 61%. Con una mortalidad estadisticamente significativa (p 0.001) en el

grupo >2301.5 Las complicaciones desarrolladas fueron: insuficiencia renal aguda



(7.8%), arritmias (4%), choque cardiogénico (3.5%), ICC (3.5%) y valvulopatia (1.2%)
con significancia estadistica

CONCLUSIONES. El estudio demuestra que hay una diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos con un punto de corte de 2301.5 en cuanto a la
mortalidad intrahospitalaria, nimero de dias de estancia intrahospitalaria y que estos
pacientes presentan mayor prevalencia en cuanto a las caracteristicas demogréficas
como diabetes, hipertension arterial y tabaquismo, las complicaciones se relacionan con
una mayor incidencia de insuficiencia renal aguda, arritmias, choque cardiogénico,

insuficiencia cardiaca y valvulopatia durante su estancia intrahospitalaria.



MARCO TEORICO.

PERFUSION DEL MIOCARDIO.

El miocardio es un tejido eminentemente aerdbico ya que su funcion depende de la
oxigenacién de los substratos para producir energia. EI metabolismo intrinseco del
corazon representa solo una minima proporcion del consumo de oxigeno (0.5%) y es
similar al necesario para que el corazon realice su actividad eléctrica (0.5% del
consumo total de energia). Por el contrario la actividad mecanica de la contraccion, la
frecuencia con que se realiza dicha contraccion y la fuerza que tiene que vencer para
contraerse son los determinantes mas importantes de consumo de oxigeno cardiaco
(MVO02) ya que consumen el 99% del oxigeno disponible. Estos factores se traducen en
el corazon intacto a través de la contractilidad miocardica, la frecuencia cardiaca y la
poscarga.

La red vascular coronaria posee un mecanismo de autorregulacion que puede definirse
como la capacidad del lecho vascular para ajustar su resistencia con el objeto de
mantener el flujo sanguineo constante a pesar de que haya cambios en la presion de
perfusion y ello es manifestacion del tono vascular miogénico. Esta autorregulacién es
directamente dependiente del MVO; asi hay diferentes influencias neurohormonales y
metabdlicas que incrementan o disminuyen la resistencia vascular coronaria como el
sistema adrenérgico a traves de los receptores alfa o beta, el sistema colinérgico, o la
produccion de metabolitos vasodilatadores que aparecen cuando por cualquier motivo

se produce isquemia miocardica.



ISQUEMIA MIOCARDICA.

Se denomina isquemia miocardica al proceso mediante el cual se reduce la presion de
perfusion sanguinea en un area del musculo cardiaco que condiciona una deprivacion de
oxigeno tisular y evita la remocion de sus productos catabolicos. El miocardio para su
funcionamiento requiere de suficiente oxigeno a través de la sangre arterial que le
permita obtener fosfatos de alta energia provenientes de la fosforilacion oxidativa.
Cuando la cantidad de oxigeno que llega al miocardio es insuficiente para mantener los
requerimientos de la respiracion mitocondrial se inhibe la produccion aerdbica de
fosfatos de alta energia, por lo que ello se obtiene solo por la via anaerébica, que da
lugar a la produccion aumentada de lactato dentro del tejido. ElI miocardio
consecuentemente sufre reduccion de su funcion contractil en presencia de anerobiosis.
®

El termino SICA describe un continuo de sindromes clinicos que va de la angina
inestable al infarto al miocardio agudo, SESST y CESST. A su ingreso hospitalario los
pacientes que acuden con SICA pueden clasificarse en CESST, o bloqueo de rama
izquierda de novo, SESST que incluye la angina inestable y el SICA SESST.

El termino angina inestable describe a un sindrome clinico heterogéneo que es
intermedio entre la angina inestable y el infarto. Su diagnostico se basa en la historia
del dolor torécico isquéemico y la exclusion del diagnostico de infarto mediante el
electrocardiograma o los marcadores séricos cardiacos. Los pacientes con SICA SESST
son diagnosticados como angina inestable o como SICA SESST, segln estén o no

presentes elevaciones en troponinas o CK-MB . @



EPIDEMIOLOGIA.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la causa numero uno de muerte en todos
los paises desarrollados y en muchos en vias de desarrollo como el nuestro. En 1998 la
tasa de mortalidad por cardiopatias en nuestro pais fue de 70.2/100,000 habitantes, de
estos el 63.4% se atribuyeron a cardiopatia isquémica. En Estados Unidos ha sido
patente una disminucion progresiva de los infartos con onda Q. En contraste, los SICA
SESST han aumentado, con 12% de mortalidad intrahospitalaria. Cada afio acuden a los
servicios de urgencias 8 millones de personas con sindromes sugestivos de SICA y 5
millones de ellos son hospitalizados. En el 13-15% de ellos se demuestra un SICA
CESST vy los 85% restantes desarrollan angina inestable, SICA SESST o dolor toracico
no isquémico. En alrededor del 2% de los pacientes no se hace el diagnostico de SICA
y ello tiene importantes consecuencias. La mortalidad a corto plazo de los pacientes con
infarto agudo al miocardio que son dados de alta erroneamente en la sala de urgencias
es el doble que la esperable si hubieran sido ingresados. ©

En nuestro pais la gran importancia de la angina inestable ha sido demostrada en el
estudio de cohortes RENASICA que encontrd que el 65.2% de los pacientes con SICA
tenian dicho diagnostico al ingreso hospitalario. La angina inestable y el SICA SESST
tienen un riesgo de importancia.  En el afio 2005 se llevo acabo el RENASICA 11 que
incluyo 8,098 pacientes con diagnostico final de sindrome coronario agudo 3,543
tuvieron angina inestable o SICA SESST, considerandose de alto riesgo al 36%,
realizandose angiografia en el 62% de estos pacientes, angioplastia coronaria en el 30%
y cirugia de revascularizacion en el 8%. La mortalidad en la angina inestable o SICA
SESST fue del 4%. ©

En el seguimiento a 6 meses de los 10,948 pacientes del estudio PURSUIT® el 20%

fallecieron o tuvieron un nuevo infarto. Incluso en el informe GUSTO-IIb™ los
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pacientes con depresion del segmento ST, algunos de los cuales tenian SICASESST
tuvieron mayor mortalidad (8.9%) que aquellos con SICA CESST (6.8%).

Varios avances en los ultimos afios han aumentado la precision y eficiencia de la
evaluacién del paciente con dolor toracico agudo. Estos avances consisten en mejores
marcadores séricos de lesion miocardica; ayudas de decision para estratificar a los
pacientes segun su riesgo de complicaciones, la realizacién mas precoz y regular de una
prueba de esfuerzo, la gammagrafia en subgrupos de pacientes con riesgo bajo y el uso
emergente de la tomografia computarizada multicorte para la valoracion anatémica de la
enfermedad arterial coronaria, la creacion de unidades de dolor toracico y de vias

criticas para una evaluacion eficiente y rapida de los pacientes con menos riesgo. ©

PEPTIDOS NATRIURETICOS.

Los péptidos natriuréticos son hormonas contrareguladoras con efectos pleiotropicos. El
BNP junto a su resto de escision nt-pro-BNP, lo sintetiza y secreta el miocardio
ventricular en respuesta a incrementos de volumen o de presion. EI BNP se elimina de
la circulacion mediante una endocitosis mediada por receptores del péptido natriurético
de tipo C, asi como por degradacion enzimatica mediante endopeptidasas. En los datos
de ADHERE © al 81% de los pacientes se les evalué el BNP y tanto el BNP ( mediana
de 843) como el NT-ProBNP (media de 3385) estaban muy elevados en el ingreso. Las
guias sobre SICA dicen que los andlisis del BNP son un complemento muy atil a la
evaluacion clinica. %

Los primeros estudios demostraron que las concentraciones de BNP eran factores
prondsticos excelentes de la insuficiencia cardiaca en los pacientes que acudian con
disnea. El Breathing Not Properly Multinational Study ™V demostré que el BNP era

capaz de distinguir la disnea causada de la insuficiencia cardiaca de la causada por

11



enfermedades pulmonares. Ademés este estudio fue capaz de demostrar usando un
punto de corte de 100 mg/dl que la prueba del BNP tenia una precision diagnostica del
81.2% comparada con la del 74% del juicio clinico. Este estudio establecié la
importancia de las pruebas del BNP en la evaluaciéon de la disnea en urgencias, en
general un BNP menor de 100 pg/ml se considera un valor pronostico negativo alto,
mientras que concentraciones mayores de 400 pg/ml tienen un valor pronostico positivo
alto.

Se han obtenido andlisis de medida de nt-Pro-BNP también ha demostrado su utilidad
en el diagnostico de la insuficiencia cardiaca en el contexto de una presentacion con
disnea. Los estudios con nt-Pro-BNP demuestran que un punto de corte dependiente de
la edad menor de 300mg/ml tiene un valor pronostico negativo del 98%, y que valores
de 450, 900 y 1800 pg/ml en pacientes >50, de 50 a 75 y >75 afios respectivamente
tienen una sensibilidad del 90% y una especificidad del 84% de Insuficiencia Cardiaca

Aguda.

Como la Angina inestable y el SICA SEST afecta a un grupo muy heterogéneo de
pacientes, los esquemas de clasificacion construidos sobre las manifestaciones clinicas
son de gran utilidad. Se ha propuesto también un enfoque etioldgico y son cinco los
procesos fisiopatoldgicos que pueden contribuir al desarrollo. La rotura o la erosiéon de
una placa con un trombo suboclusivo interpuesto, la obstruccion dinamica, una
obstruccion mecanica progresiva, la inflamacion, la angina inestable secundaria
relacionada con el aumento de la demanda o la disminucién del aporto de oxigeno.
Varios marcadores pueden ser de gran ayuda para identificar estos procesos

fisiopatologicos y predecir la evolucion.
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La fisiopatologia de la angina estable y el SICA SEST abarca un intervalo de tiempo
amplio dividido en tres fases, en lugar de un episodio isquémico aislado. Se enfoca en la
fase aguda pero el proceso fisiopatologico puede haber empezado varios decenios antes
de la presentacion del episodio clinico agudo, y después extenderse durante un periodo

superior a los 20 afios. 2

ESTRATIFICACION DEL RIESGO.

Como ya mencionamos los pacientes con angina inestable o SICASEST constituyen un
grupo heterogéneo, con un prondstico que oscila entre una evolucion excelente con un
modesto ajuste en su tratamiento y un riesgo elevado de muerte o de infarto al
miocardio que requiere un tratamiento intensivo. EI mayor riesgo de una evolucion
adversa lo corren determinados subgrupos de pacientes que se identifican por las
caracteristicas clinicas, las manifestaciones electrocardiograficas y los marcadores
cardiacos El BNP posee muchas acciones entre ellas la natriuresis, la vasodilatacion, la
inhibicion de la actividad nerviosa simpatica y la inhibicion del sistema renina
angiotensiona aldosterona. Es atil como marcador diagnostico y pronostico en los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva e infarto agudo del miocardio. También
posee valor pronostico en todo el espectro de pacientes con SICA. En el estudio OPUS
TIMI 16 en los enfermos con elevacion de las concentraciones de BNP mayor de 80
pg/ml o NT- ProBNP terminal, el riesgo de muerte a los 10 meses fue dos o tres veces

mayor. Esta informacion se confirmo en los estudios TIMI 11 y TACTICS TIMI 18. @4

NT Pro BNP es la forma inactiva del BNP y la podemos encontrar en el plasma
circulante aun en estados fisioldgicos, durante cardiopatias con el aumento de sistemas

neuroendocrinos niveles de plasmas del NT Pro BNP se encuentran elevados. Los
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niveles circulantes de BNP y de NT Pro BNP recomendados que proveen una
informacion pronostica son respectivamente 80 pg/ ml y 400 pg /ml. Esto
probablemente refleje el metabolismo de los dos biomarcadores. Cuando es medido
entre el primero y el cuarto dia después de un infarto transmural, una concentracion
elevada de BNP esta asociada a un incremento del riesgo de la mortalidad,

independientemente de la funcién ventricular.

En pacientes con angina inestable o SICA SEST niveles elevados de BNP han
demostrado que estan fuertemente asociados con un riesgo elevado de eventos adversos.
Ha sido reportado que niveles de NT Pro BNP estan a la par de la severidad de la
isquemia miocardica. Morrow Yy colaboradores demostraron una variacion en la
capacidad predictiva relativa del BNP y la troponina con respecto a los puntos finales,
con niveles de BNP demostrando una relacion mas fuerte con riesgo de muerte y falla
cardiaca y las troponinas siendo predictores de mortalidad y eventos isquémicos

recurrentes. 19

PEPTIDOS NATRIURETICOS EN SINDROMES CORONARIOS AGUDOS.

Cuando se mide entre uno y cuatro dias posterior a un infarto transmural, elevaciones de
concentraciones de BNP en plasma se han asociado con incremento en el riesgo de
mortalidad, independientemente de la funcién ventricular. 7"

En pacientes con SICASEST niveles elevados de BNP han demostrado estar
fuertemente asociados con incrementos en complicaciones. Debido a su liberacion en
respuesta a un incremente en la presion y tension de la camara ventricular, en pacientes

con SICASEST que manifiestan baja fraccion de expulsion del ventriculo niveles
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elevados de BNP reflejan un alto grado de disfuncion miocérdica con un gran riesgo de
muerte o insuficiencia cardiaca congestiva recurrente. ‘8

Particularmente la fuerte asociacion entre los niveles de BNP y NT-ProBNP vy la
mortalidad incluso en pacientes sin necrosis de los miocitos nos indican que los niveles

de BNP pueden reflejar la extension y severidad de la isquemia, aun en ausencia de

dafio irreversible.

VALOR PRONOSTICO DE BNP Y NT-PROBNP EN ENFERMEDAD
CORONARIA.

Ambos péptidos demostraron independientemente un fuerte valor pronostico arriba de
herramientas diagnosticas tradicionales y marcadores de riesgo convencionales como el
ECG y marcadores bioguimicos como la troponina. Han comprobado un alto valor en
pronostico a largo y corto plazo, en evalucion de primera vez de un pacientes, en
SICASEST y SICACEST. Poseen muchas caracteristicas de “marcadores ideales” (20)

Es interesante evaluar los patrones de tiempo del NT-ProBNP, el tiempo que se libera
en el plasma y el tiempo de maxima circulacion. Se ha observado que en el infarto
anterior hay un patrén bifasico de liberacion a plasma del NT-ProBNP y esto esta

fuertemente correlacionado con la funcién ventricular. Pocos estudios han evaluado

este patron en las primeras horas de los sintomas. ¢V
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JUSTIFICACION.

Determinar el valor predictivo del NT ProBNP en el infarto al miocardio sin elevacion
del segmento ST. Se ha demostrado que en pacientes con SICASEST niveles elevados
de NT ProBNP estan fuertemente relacionados con eventos adversos. En México, hay
pocos estudios que hayan demostrado lo anteriormente descrito. Con este trabajo
realizado se pretende comprobar que los niveles de NT ProBNP al ingreso a la Unidad
de Urgencias y Cuidados Coronarios son un factor pronostico importante en los

pacientes con SICASEST en la poblacion del Instituto Nacional de Cardiologia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢uUn nivel elevado de NT ProBNP al ingreso al servicio de Urgencias aumenta el riesgo

de mortalidad intrahospitalaria y se puede utilizar como factor prondstico?
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OBJETIVOS.

Primario.
Describir el potencial de la aplicacion clinica y pronéstico del NT-ProBNP en pacientes
con SICASEST que ingresan al Servicio de Urgencias y Unidad de Cuidados

Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia.

Secundarios.
Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con SICASEST y niveles
elevados de NT- ProBNP al ingreso a urgencias en la Unidad de Cuidados Coronarios

del Instituto Nacional de Cardiologia.

Conocer las complicaciones que se presentan en pacientes con SICASEST y niveles

elevados de NT-ProBNP al ingreso a urgencias en la Unidad de Cuidados Coronarios

del Instituto Nacional de Cardiologia.

17



MATERIAL Y METODOS.

LUGAR DE ESTUDIO.
Se llevo a cabo en la Unidad de Urgencias y Cuidados Coronarios del Instituto Nacional

de Cardiologia Ignacio Chéavez

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo descriptivo

CRITERIOS DE INCLUSION

Todo paciente adulto mexicano de ambos géneros ingresado a la Unidad de Cuidados
Coronarios con diagnostico de SICASEST al cual se le realiza un estudio de NT-
ProBNP al ingreso a Urgencias en el periodo comprendido del 1 enero de 2009 al 30 de

abril de 2012.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Aquel paciente ingresado a la Unidad de Cuidados Coronarios con diagnostico diferente
a SICASEST.

Todo paciente al cual no se le realizo estudio de NT-ProBNP al ingreso a la Unidad de

Urgencias y Cuidados Coronarios.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

18



Se realizo una analisis de la base de datos de la Unidad de Cuidados Coronarios del
Instituto Nacional Ignacio Chavez el cual incluye a todos los pacientes con diagnostico
de SICASEST durante el periodo comprendido entre enero de 2009 y abril de 2012.
Basandose en los niveles de NT-ProBNP al ingreso de la Unidad, se realizo una
descripcion clinica, demografica asi como valor prondstico y porcentaje de la
mortalidad intrahospitalaria de cada uno de estos pacientes.

Se toma muestra de NT-ProBNP al ingreso del paciente a la Unidad de Urgencias y
Cuidados Coronarios. Se excluyo a pacientes con otro tipo de diagnostico o que no
tuvieran NT-ProBNP al ingreso al servicio de Urgencias. La definicion operacional de
SICASEST es todo aquel paciente con dolor precordial y que clinicamente se haya
llegado al diagnostico, se incluyeron a pacientes con diagnostico de Infarto al Miocardio
y Angina Inestable diferenciados por los niveles de Troponina | y CKMB. Se determino
el valor del NT-ProBNP con el reactivo Inmulite® 2000 NT proBNP, que tiene como
valor de referencia <125 pg/mL para menores de 75 afios y <450 pg/mL para mayores
de 75 afios. Cada laboratorio cuenta con su valor de referencia. Con limites de
deteccion de 20 a 35,000 pg/mL, con correlacion intraensayo de r=0.996 y r= 0.999 Al
inicio de la muestra contdbamos con 913 que se tenia registo de SICASEST de estos
pacientes se descarto 489 pacientes ya que no contaban con estudio de NT-ProBNP al
ingreso en el Servicio de Urgencias. En total quedaron 424 pacientes. De estos
pacientes se tomaran datos como HAS, DM, tabaquismo, IMC > 25, y se dividiran en
grupos segun el punto de Corte del NT-ProBNP . Posteriormente en cada uno de estos
pacientes se registro el numero de dias hospitalizados, si fueron dados de alta o
defuncién. Se registro de igual manera complicaciones como choque cardiogénico,
reinfarto, Arritmias (TV, FV, FA), Falla Renal Aguda definida como elevacion de

elevacion de creatinina >0.3 mg/dl respecto al valor basal, EVC, ICC, Valvulopatia,
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Aneurisma o diseccion. Las variables anteriormente se midieron como variables
cualitativas.

Se midi6 también como complicaciones no directamente relacionadas al infarto a la
presencia de sepsis, sangrado de tubo digestivo alto, hematoldgicas de igual forma
medidas como variables cualitativas.

El numero de dias de hospitalizacion se midi6 como variables numéricas discretas.

Defuncion fue medida como variable categorica.
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RESULTADOS.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada. En
total, se incluyeron 424 pacientes, que presentaban una edad promedio de 62 +11 afios,
con un predominio del sexo masculino (73.8%). Entre los factores de riesgo
cardiovascular de los pacientes, se encontr6 que el 57.5% eran hipertensos, siendo este
el factor de riesgo mas prevalente. El 40.5% eran diabéticos, 46.9% dislipidemicos,
48.3% fumadores y 52% presentaban obesidad. La mediana de dias de estancia
hospitalaria era de 11 dias. La poblacion en general presentaba una mediana de NT-
proBNP de 1367 pg/mL. Se observo una mortalidad de 5.3% en general.

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
CARACTERISTICAS | N=424

Edad 62.11 £11.5
Sexo masculino 73.8%
Diabetes mellitus 40.5%
Hipertension arterial 57.5%
Dislipidemia 46.9%
Tabaquismo 48.3%
Obesidad 52%

(IMC>25Kg/m®)
Dias de estancia | 11 dias

(mediana)
NT —proBNP (mediana) | 1367
Mortalidad 5.3%

Se realizd una curva ROC con los niveles de NT-proBNP encontrando un area bajo la
curva de 0.77 (ESM:0.054, p0.000, 1C95:0.665,0.875), lo cual le da validez aceptable
para predecir mortalidad en la poblacion estudiada. Teniendo en cuenta que es

primordial la deteccion de todos los pacientes con riesgo de mortalidad vy
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complicaciones, se escogié el punto de corte de 2301.5, con S: 77% y E:61% para

predecir mortalidad. En la figura 1 se muestra la curva ROC.
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Tomando en cuenta el punto de corte seleccionado, se dividié a la poblacién en dos
grupos: los pacientes con niveles <2301.5 pg/mL y los pacientes con niveles mayores a
este corte. En cuanto a las caracteristicas demogréficas de ambos grupos se observo que
la edad, sexo, diabetes, hipertensién arterial y tabaquismo eran mas prevalentes en el
grupo de NT-proBNP>2301 pg/mL, con diferencias de medias o proporciones
estadisticamente significativas. No se encontrd significancia estadistica en las
caracteristicas de obesidad o dislipidemia. La mortalidad fue notablemente mayor en el
grupo de NT-proBNP mas elevado. La razon de probabilidades del NT-proBNP>2301
pg/mL para detectar mortalidad es de 12.6.Es de mencionar que aunque el riesgo de
muerte esta notablemente incrementado en el grupo de pacientes con NT-proBNP mas
elevado, no se puede determinar si esta mortalidad es debida a la presencia de otros

factores. El grupo de NT-proBNP mas elevado tiene una proporcion mayor de mujeres,
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mas diabéticos e hipertensos, y en general, con mayor edad. Seria recomendable realizar

estudio multivariado para esclarecer la influencia de estos factores en la mortalidad,

pero no es posible por el nimero de desenlaces encontrados.

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION SEGUN NIVEL DE NT-

proBNP
CARACTERISTICA NT-proBNP NT-proBNP Valor de p
<2301.5 >2301.5
(n =250) (n=174)
Edad 59.6+£11.4 65.6+£10.7 0.000
Sexo masculino 202 (80.8%0) 119 (68.3%) 0.003
Diabetes mellitus 84 (33.6%) 92 (52.8%) 0.000
Hipertension arterial 133 (53.2%) 117 (67.2%0) 0.004
Dislipidemia 116 (46.4%) 88 (50.5%) 0.397
Tabaquismo 135 (54%) 75 (43.1%) 0.048
Obesidad 129 (51,6%) 97 (55.7%) 0.400
(IMC>25Kg/m?)
Dias de estancia (Md) 10 13 0.001
Mortalidad 5/2% 17/9.77% 0.001

Niveles de NT-proBNP

Frecuencias

MT-proBNP<2301 5

MNT-proBNP=2301 5

Niveles de NT-proBNP

FIGURA 2: Observamos en barras azules
los pacientes masculinos y en barras

verdes, los femeninos.

FIGURA 3: Se observa en barras azules
los dislipidemicos, y en verdes los no

dislipidemicos.

En la tabla 3 se exponen las frecuencias y porcentajes de las complicaciones

encontradas en nuestra poblacion. En general, el 30% presentaron complicaciones,

siendo las mas frecuentes la insuficiencia renal aguda, arritmias, choque cardiogénico,

reinfarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Las complicaciones infecciosas solo se

observaron en 2.8% de la poblacion en general.
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TABLA 3.PRINCIPALES COMPLICACIONES

COMPLICACIONES N, (%)
Insuficiencia renal aguda 33 (7.8%)
Arritmias: TV/FV/FA 17 (4%)
Choque cardiogénico 15(3.5%)
Reinfarto de miocardio 15 (3.5%)
Insuficiencia cardiaca 15 (3.5%)
Infeccion o sepsis 12 (2.8%)
Valvulopatia 5 (1.2%)
Complicaciones hematologicas 4 (0.9%)
Hemorragia digestiva 3 (0.7%)
Evento cerebrovascular 1 (0.2%)
Otras: aneurisma, diseccion, etc 7 (1.7%)
No complicaciones 297 (70%)

En la tabla 4 se analizan las complicaciones presentadas en la poblacion, y su relacién
con los niveles del NT-proBNP. Se observa que niveles >2301 pg/mL (nuestro punto
de corte) se relacionan con mayor incidencia de insuficiencia renal aguda, arritmias,
choque cardiogénico, insuficiencia cardiaca y valvulopatia, con significancia estadistica.
No se observa relacion significativa en el resto de complicaciones, incluyendo el
reinfarto de miocardio. Se encontré que los niveles de NT-proBNP >2301 pg/mL se
asocian con un riesgo de 25 veces més de desarrollar insuficiencia renal aguda, en
comparacién con niveles menores; asi como un riesgo de casi 10 veces mas para

desarrollo de choque cardiogenico.
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TABLA 4. ANALISIS DE COMPLICAIONES Y VALOR DE NT-PRO BNP

COMPLICACIONES NT-proBNP NT-proBNP Valor LR
<2301.5 >2301.5 dep
(n = 250) (n=174)
Insuficiencia renal aguda 6 27 0.000 25.1
Arritmias: TV/FV/IFA 6 11 0.043 4.0
Choque cardiogénico 3 12 0.002 9.8
Reinfarto de miocardio 7 8 0.324 0.9
Insuficiencia cardiaca 4 11 0.014 6.6
Infeccion o sepsis 9 3 0.374 1.3
Valvulopatia 0 5 0.011 9.0
Complicaciones 2 2 0.66 1.2
hematologicas
Hemorragia digestiva 1 2 0.571 0.8
Evento cerebrovascular 0 1
Otras: aneurisma, 6 1 0.248 2.4
diseccion, etc
No complicaciones 206 91 0.000

Finalmente se analiza el diagndstico de ingreso de nuestra poblacion, encontrando que

el 69.6% correspondian a infarto de miocardio, y 30.4% a angina inestable. En la tabla 5

se puede observar que los niveles de NT-proBNP no se asociaron a algin diagnéstico en

particular, no encontrando diferencias estadisticas entre ambos grupos. Es decir, el

discriminar entre infarto o angina inestable, no predice los niveles de NT-proBNP, y de

esta forma, tampoco su morbimortalidad intrahospitalaria.

TABLA 5. ANALISIS DE NT-PRO BNP SEGUN DIAGNOSTICO DE INGRESO

DIAGNOSTICO NT-proBNP NT-proBNP Valor LR
<2301.5 >2301.5 dep
(n = 250) (n=174)
IAM 170 (68%) 125 (71.8%) 0.314 2.6
Angina inestable 80 (32%) 49 (28.2%)
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DISCUSION.

Los resultados de nuestro estudio concuerda con lo publicado en otros registros en
relacion de que es bien reconocido que los niveles de NT ProBNP incrementan con la
edad y es mas alto en las mujeres que en los hombres. ®?- Cabe mencionar que en
nuestra poblacion un alto porcentaje de nuestra poblacién son de sexo masculino
(73.8%). En cuanto a Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus tipo 2 y tabaquismo se
encontr6 mayor prevalencia en el grupo que los niveles de NT-ProBNP era >2301
pg/mL en estudios previos se ha demostrado que los niveles de NT-ProBNP aumentan
con el grado de dilatacion del ventriculo izquierdo y su disfuncion @ lo que puede estar
causada por estas caracteristicas demogréaficas en especial por la Hipertension Arterial
Sistémica.

La dislipidemia y el IMC no se encontrd significancia estadistica en el grupo de
pacientes con niveles de NT-ProBNP >2301pg/mL. Lo anterior se encuentra
relacionado con lo que se encontrdé en un subestudio del GUSTO IV en el cual se
dividio los niveles de NT-ProBNP en cuartiles y se encontrd que el niveles elevados en
los cuartiles de NT-ProBNP estaban asociados con un largo numero de factores clinicos
basales y eran independientes y positivamente asociados con la edad, sexo femenino,
angina, diabetes Mellitus e hipertension, pero de forma negativa con el IMC vy la
hipercolesterolemia. %

En cuanto a la mortalidad en el SICASEST en este estudio fue de 5.3% con una
diferencia de 1.3% en relacién al registro RENASICA Il en el cual la mortalidad fue del
49 ©

Ha sido demostrado que elevaciones en los niveles de NT-ProBNP obtenidos posterior a

la fase aguda es predictor de mortalidad 1) En este estudio el area bajo la curva ROC
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da validez aceptable para predecir mortalidad en la poblacion del Instituto Nacional de
Cardiologia. Se escogi6 el punto de corte de 2301.5 pg/mL con sensibilidad de 77% ya
que nuestro objetivo es la deteccion de todos los pacientes con riesgo de mortalidad y
complicaciones aunque la especificidad este disminuida ya que lo que se pretende es
que se detecte al mayor numero de pacientes que presentaran complicaciones en cuanto
se reciben al servicio de urgencias. Comparando con el subestudio del GUSTO IV ©%
cuya cuartila mas alta fue de > 1869 pg/mL lo que da una buena correlacién con nuestro
estudio sin olvidar que nuestro estudio se realizo en poblacién mexicana.

Se observo que el grupo de NT-ProBNP mas elevado tiene una proporcion mayor de
diabéticos, hipertensos y mayor edad como se menciono anteriormente se recomienda
hacer un analisis multivariado no se puede realizar por el tamafio de la muestra, cabe
mencionar que el estudio de NT-ProBNP en pacientes con cardiopatia isquémica se
inicio hace pocos afios en el Instituto Nacional de Cardiologia por lo que para estudios
posteriores se recomendara hacer un analisis multivariado para relacionar la influencia
de estos factores en la mortalidad.

De igual manera en nuestro estudio pacientes con SICASEST y niveles elevados de NT -
ProBNP mostraron mayor nimero de dias de estancia intrahospitalaria en este caso una
media de 13 lo que correlaciona con estudios previos®?

En lo relacionado a las complicaciones encontradas en la poblacién en primer lugar
tenemos la insuficiencia renal aguda con significancia estadistica como se observo en el
subestudio del GUSTO IV a mayores niveles de NT-ProBNP el aclaramiento de
creatitina es menor (<51ml/min) lo que se relaciona en nuestro estudio con la presencia
de insuficiencia renal aguda como complicacion, se encontro en nuestro estudio que hay
una mayor incidencia de arritmias y falla cardiaca con significancia estadistica como se

presento en el subestudio del GUSTO IV el riesgo de reinfarto no esta relacionado con
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niveles elevados de NT-ProBNP esto se puede deber a que el BNP es una hormona
miocérdica reguladora que no esta involucrada en el proceso de ruptura de placa
coronaria o formacion de trombo intracoronario, y en lo que respecta a las arrtmias se
ha observado que la liberacion de péptidos natriureticos de los miocitos en respuesta al
aumento de la tension de la pared ventricular debido a isquemia o sobrecarga de
volumen pueden indicar una propensién a desarrollar arritmias. ¥

En el caso de choque cardiogénico si se ha demostrado en anteriores estudios que
niveles elevados de BNP en cardiopatia isquémica aumentan el riesgo de choque
cardiogénico ™" Lo que observamos en nuestro estudio es que la poblacién tiene un
riesgo de 10 veces mas para desarrollar este tipo de complicacion y que también la
presencia de valvulopatia en este caso de mayor predominio la insuficiencia mitral
puede estar presente en estos pacientes. Los niveles elevados de NT-ProBNP no se
encontro relacion con otras complicaciones como sepsis en nuestra poblacion por lo que
nos podria mostrar que es de alto valor para complicaciones cardiacas sin que otro tipo
de complicaciones intervengan.

En el analisis segun el diagnostico de ingreso se observa claramente que no hay
significancia estadistica entre el diagnostico de angina inestable e infarto agudo al
miocardio con los niveles de NT-ProBNP por lo que este tipo de pacientes es un
espectro continuo y que la elevacién de troponinas es independiente en esta poblacion

de los niveles de NT-ProBNP.
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CONCLUSIONES.

1. El estudio demuestra que altos niveles de NT-ProBNP al ingreso a la Unidad de
Urgencias y Cuidados Coronarios (>2301.5 pg/mL como punto de corte) son
estadisticamente  significativos como valor pronostico para mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con SICASEST ingresados al Instituto Nacional de
Cardiologia.

2. Pacientes con niveles elevados de NT-ProBNP al ingreso a la Unidad de Urgencias
y Cuidados Coronarios (>2301.5 pg/mL como punto de corte) presentan mayor
prevalencia en  diabetes, hipertension arterial y tabaquismo en cuanto a
caracteristicas demograficas.

3. El Estudio demostré mayor numero de dias de estancia intrahospitalaria en
Pacientes con niveles elevados de NT-ProBNP al ingreso a la Unidad de Urgencias
y Cuidados Coronarios (>2301.5 pg/mL como punto de corte).

4. Pacientes con niveles elevados de NT-ProBNP al ingreso a la Unidad de Urgencias
y Cuidados Coronarios (>2301.5 pg/mL como punto de corte) se relacionan con una
mayor incidencia de insuficiencia renal aguda, arritmias, choque cardiogenico,

insuficiencia cardiaca y valvulopatia durante su estancia intrahospitalaria.
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