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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA: UNA

EPIDEMIA EN EL SIGIL.O XXI.

Las enfermedades cardiovasculares, junto con el cancer y la diabetes
mellitus representan una verdadera pandemia en el siglo XXI. Aunque la tasa
de mortalidad por cardiopatia isquémica ha descendido en las dltimas cuatro
décadas en los paises desarrollados, sigue siendo la causa de aproximadamente

un tercio de todas las muertes de sujetos de edad > 35 anos(1).

En Espafia, las enfermedades derivadas de la ateroesclerosis
representan la segunda causa de muerte en los varones y la primera en las
mujeres(2). A pesar de que Espana se encuentra entre los paises europeos con
una menor mortalidad por cardiopatia isquémica en ambos sexos, datos del
registro Recalcar(3) muestran que en el afio 2010, el 31,2% del total de

tallecimientos en nuestro pais se atribuy6 a las enfermedades cardiovasculares

ECV).

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, los dos grupos que mas
contribuyen a la mortalidad son la enfermedad cerebrovascular y la cardiopatia
isquémica. Ambas representan en su conjunto el 57,9% de la mortalidad
cardiovascular total; el 30,7% por enfermedad coronaria, mayor en los varones
(38,2%) que en las mujeres (24,3%), y el 27,2% por ictus, mayor en las
mujeres (29,2%) que en los varones (25%). La tercera ECV que mas muertes

produce en nuestro pafs es la insuficiencia cardiaca, que en 2006 ocasion6
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18.895 muertes, representando el 15,6% de la mortalidad cardiovascular total

(el 11,8% varones y el 18,9% mujeres)(4).

La tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica aumenta de manera
exponencial con la edad, representando la primera causa de muerte en la franja

de edad superior a 45 afios en el varén y 65 afios en la mujer.

En EE.UU,, cerca de un millén de pacientes al afo sufren un infarto
agudo de miocardio IAM) y mas de un millén de pacientes con sospecha de
IAM ingresan cada afio en unidades coronarias (UC). Pese a haber disminuido
la mortalidad por IAM en un 30% durante la pasada década, su instauracion
sigue siendo un evento fatal casi en un tercio de los pacientes. Cerca del 50%
de las muertes asociadas con IAM se producen en la primera hora del evento,
y son atribuidas a arritmias potencialmente letales, siendo la mas frecuente la

fibrilacion ventricular.

Se estima que cada afio la enfermedad cardiovascular es reponsable de 4
millones de fallecimientos en Europa y 1,9 millones en la Unién Europea, la
mayor parte por enfermedad coronaria (EC), lo que supone un 47% de todas
las muertes en Europa y el 40% de la Uniéon Europea. Ello conlleva un coste
total estimado de la enfermedad cardiovascular en Europa de 196.000
millones de euros anuales, aproximadamente el 54% de la inversion total en

salud, y explica el 24% de las pérdidas en productividad(5).

En Espafia existen algunos registros poblacionales de infarto agudo de

miocardio como el Registro MONICA(G), el Registro IBERICA(7) o los
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Registros PRIAMHO 1 y I1(8,9). Posteriomente se han publicado los datos del

Registro MASCARA(10) y mas actualmente los del Registro DIOCLES(11).

El registro DIOCLES incluy6é a 2.557 pacientes ingresados entre los
meses de Enero y Junio de 2012 con sospecha de SCA en 44 hospitales
espafioles seleccionados al azar. L.a mortalidad hospitalaria fue del 4,1%, una
cifra significativamente mas baja que la descrita en el registro MASCARA, del
5,7%(12). De hecho, en Espafia, las tasas de mortalidad por enfermedad
coronaria han disminuido de manera continuada durante los ultimos 40 anos,
pero el nimero absoluto de muertes por enfermedad coronaria aumenté de

1980 a 2000 y se ha reducido de manera constante desde entonces(13).

El progresivo descenso de la mortalidad por cardiopatia isquémica tiene
probablemente una explicacion multifactorial. El desarrollo de las Unidades
Coronarias en la década de los afios 60 tuvo un fuerte impacto sobre la
mortalidad del infarto de miocardio a expensas de la monitorizacion
electrocardiografica continua y la detecciéon y tratamiento inmediato de las
arritmias cardiacas potencialmente letales. Durante la década de los afio 70, la
aparicion de nuevas técnicas de monitorizacion hemodinamica vy
particularmente del catéter de Swan-Ganz contribuyeron a un mejor
conocimiento del perfil hemodinamico de los pacientes con infarto de
miocardio y a un tratamiento mas adecuado de la insuficiencia cardiaca

durante el periodo agudo de la enfermedad.

A finales de la década de los afios 70, el descubrimiento de la trombosis

coronaria oclusiva como mecanismo final precipitante del infarto de
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miocardio dio paso al tratamiento fibrinolitico, en un periodo cronolégico
universalmente conocido como la “era trombolitica” y que ha contribuido
notablemente a reducir la mortalidad a corto y largo plazo. Mas recientemente,
el desarrollo de las técnicas de intervencionismo coronario han contribuido a

optimizar la eficacia clinica de las terapias de reperfusion.

En los dltimos 20 afios hemos asistido a un cambio evolutivo desde un
paradigma hemodindmico a otro neurohormonal, en el que adquieren
progresiva importancia la activacién del sistema nervioso simpatico y del eje
renina-angiotensina-aldosterona, as{ como del papel de la inflamacién en la
tisiopatologia del Sindrome Coronario Agudo. Esta nueva evoluciéon del
conocimiento ha conducido a la aplicacion de nuevas terapias, como los
tarmacos betabloqueantes, los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y mas recientemente de las estatinas, que han contribuido al
descenso de la morbimortalidad. Por dltimo, en los dltimos tiempos hemos
asistido a un cambio sustancial en la incidencia y prevalencia del Sindrome
Coronario Agudo, de modo que en la actualidad ha descendido notablemente
la incidencia del SCA con Elevacién del ST a expensas de un incremento del
SCA sin Elevacion del ST. Este hecho, junto a la aceptaciéon de la nueva
definicion del infarto de miocardio, ha contribuido a reducir sustancialmente

la mortalidad durante la fase aguda del infarto.

Llama la atenciéon sin embargo, la ausencia de una reduccion
significativa en los ultimos afios de la letalidad en la fase pre-hospitalaria,
relacionada principalmente con la prevenciéon primaria, a la que habria que

dedicar posiblemente mas atencion y esfuerzos(13).
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Queda por tanto, pese a todo, mucho espacio que mejorar, tanto en la
prevencion como en el tratamiento del cuadro agudo. L.a mortalidad a corto
plazo de los pacientes con IAM en los ensayos clinicos aleatorizados tiene un
rango de 6,5% a 7% y en el Registro Nacional del Infarto de Miocardio de

EEUU se acerca al 20%.

1.2. MANEJO ACTUAL DEL SINDROME

CORONARIO AGUDO

1.2.1. Aspectos fisiopatolégicos

La mayoria de los infartos de miocardio son debidos a la ateroesclerosis
coronaria, generalmente con trombosis coronaria sobreafiadida, siendo
multiples, aunque mucho menos frecuentes, las causas sin ateroesclerosis
coronaria asociada. Hasta bien avanzada la década de los afios 90, los
pacientes con IAM eran clasificados en aquellos que desarrollaban onda Q en
el ECG durante los dias posteriores al proceso agudo y aquellos que no lo
hacian. El término de “infarto con onda Q” era considerado practicamente
sinénimo de “infarto transmural”, mientras que los “infartos sin onda Q” se
denominaban “infartos subendocardicos”. Sin embargo esta clasificacién no
es util a la hora de estratificar a los pacientes a su llegada al hospital, ni en el
disefio de las terapias mas apropiadas segun el perfil del paciente. El estudio
de la fisiopatologia del IAM llevé a una reorganizacién de la presentacion

clinica hacia lo denominado actualmente como Sindrome Coronario Agudo

(SCA).
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El concepto de sindrome coronario agudo hace referencia a un
sindrome clinico, cuya causa mas frecuente aunque no unica, es la
ateroesclerosis coronaria. En el momento actual, el SCA se clasifica en dos
grandes grupos de acuerdo con la historia clinica y el electrocardiograma
inicial: SCA con elevacion del ST y SCA sin elevacion del ST. La mayoria de
los pacientes del primer grupo evolucionan hacia un infarto de miocardio con
onda Q mientras que los del segundo grupo, lo haran hacia una angina
inestable o hacfa un infarto de miocardio sin onda QQ, aunque una pequefia
proporciéon de este segundo grupo, desarrollaran onda Q durante su

evolucion(14).

La rotura de la placa de ateroma se considera hoy en dia el sustrato
tisiopatologico mas frecuente de los sindromes coronarios agudos. Con la
ruptura de la placa, si se exponen una suficiente cantidad de sustancias
trombogénicas, la luz de la arteria coronaria puede obstruirse mediante una
combinacién de fibrina, agregados de plaquetas y células rojas. El proceso
dinamico de la rotura de la placa puede desarrollarse hacia un trombo
oclusivo, produciendo tipicamente un ascenso del segmento ST en el ECG.
Las oclusiones completas producidas por trombo llevan a una zona de
necrosis extensa, abarcando casi la totalidad de la pared ventricular
dependiente de la arteria ocluida. El proceso de infarto altera la secuencia de
repolarizacion, que se refleja con cambios en el complejo QRS. El 75% de los
pacientes que inicialmente presentan elevacion del segmento ST
evolucionaran hacfa una Q en el ECG, originando la denominacién de

“infarto con onda Q.
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Un 25% de los pacientes con elevaciéon del segmento ST en el ECG no
desarrollan onda Q), aunque frecuentemente se objetivan otras alteraciones,

como el descenso en el voltaje de la onda R o la fragmentacion del complejo

QRS.

Los trombos no oclusivos y aquellos con una mayor composicion
plaquetaria, tipicamente producen un descenso del segmento ST o inversion
de la onda T en el ECG. La resolucién del vasoespasmo transitorio (inducido
mayoritariamente por tromboxano A, y la liberacién de serotonina por parte
de las plaquetas) o la lisis espontanea y restauracion del flujo anterégrado
dentro de la luz de la arteria coronaria en menos de 20 minutos generalmente
no asocia evidencia histolégica de necrosis, liberaciéon de marcadores
histolégicos de necrosis o cambios persistentes en el ECG. Los episodios mas
prolongados y mas graves de rotura de placa conllevan la liberaciéon de
marcadores biolégicos de necrosis, pero en una cantidad inferior de area de
necrosis en comparacion con los pacientes con un infarto de miocardio con

elevacion del segmento ST.

Los pacientes que no tienen elevacion del segmento ST se clasifican
inicialmente como infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST o
angina inestable y la distincién entre ambos se fundamenta en la presencia o
ausencia de marcadores biologicos de necrosis miocardica detectados en
suero, hallazgo que en el momento actual es posible en un gran namero de
pacientes, usando marcadores con gran sensibilidad como troponina I o
troponina T, especificas del tejido miocardico. La mayoria de los pacientes

que presentan un IAM sin elevacion del segmento ST no desarrollan una onda
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Q en el ECG y en ultima instancia, se diagnostican de un infarto sin onda Q.
Sin embargo, una minorfa de los pacientes con SCA sin elevacion del
segmento ST desarrollan una onda Q, por lo que su diagnoéstico final pasa a

ser un infarto de miocardio con onda Q.

Trombo oclusive

SCACEST
= |AM transmural
{salvo intervencion)

Fisura sobre placa de ateroma

SCASEST
Exposicion de material subendotelial - Angina inestable
Activacion de la coagulacion - IAMnoQ

Trombosis sobre |z placa de ateroma

Trombo no eclusive

Figura 1 Fisiopatologfa de los Sindromes Coronarios Agudos

El ECG de 12 derivaciones sigue siendo por tanto, el elemento central
y mas importante del algoritmo, al dividir dos grupos de pacientes sobre los
que actuamos de manera diferente. La presencia de onda QQ o su ausencia,
solamente distingue el dafio ventricular asociado en extensiéon y las
consideraciones pronésticas deben de tener en cuenta otros factores como
son la existencia de infarto previo, la localizacion del infarto, la edad del

paciente y el tamafio del infarto.
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Este cambio en el manejo de los pacientes con infarto no es meramente
semantico. Supone un cambio en el modo de afrontar la enfermedad
coronaria, desde el sintoma a la enfermedad y no desde la enfermedad al
sintoma. El concepto de SCA que engloba a diferentes entidades con un
sustrato fisiopatolégico comun es muy util como herramienta de trabajo para
el desarrollo de estrategias terapéuticas y permite, de una manera eficaz,

estratificar a los pacientes desde su llegada al Servicio de Urgencias.

En el afio 2012, se ha propuesto el tercer convenio de clasificacion del
infarto de miocardio(15). La disponibilidad de analisis ain mas sensibles para
los marcadores de necrosis miocardica ha hecho necesaria otra modificacion,
especialmente cuando esta necrosis se produce en pacientes gravemente
enfermos, tras procedimientos de angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) o tras la cirugia cardiaca. La nueva clasificacion se resume

en la figura 2.

DEFINICION UNIVERSAL DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDICO

IAM tipo 2 IAM tipo 5

Secundario trombosis Post Cirugia

stent

Figura 2 Definicion Universal del Infarto de Miocardio (15)

Se dividen 5 grupos. El primero agrupa a la definicién clasica del infarto
que se produce por la rotura, ulceracidn, fisura, erosion o diseccion
espontanea de una placa de ateroma. El segundo grupo incluye los casos en

los que el infarto se origina secundariamente a un desequilibrio isquémico.

11
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También incluye este grupo a la elevacion de marcadores de dafio miocardico
debido a los efectos toxicos directos de las altas concentraciones de
catecolaminas enddégenas o exodgenas circulantes. Del mismo modo, el
vasoespasmo y la disfuncion endotelial pueden causar potencialmente infarto

de miocardio, que se incluiria en este segundo grupo.

El tercer grupo incluye a los pacientes que sufren una muerte subita.
Estos pacientes muchas veces son dificiles de clasificar. Aquellos que en el
contexto de muerte subita, presentan caracteristicas clinicas de isquemia
miocardica o nuevas alteraciones isquémicas en el ECG, se clasifican dentro
de este grupo con el diagnoéstico de infarto de miocardio fatal, incluso en

ausencia de evidencia de elevacion de biomarcadores cardiacos.

Los grupos 4 y 5 incluyen los infartos de miocardio que se producen
asociados a los procesos de revascularizaciéon coronaria. La lesién miocardica
perioperatoria puede ocurrir en algunas fases de la instrumentaciéon del
corazéon que se requiere durante los procedimientos de revascularizacion
mecanicos, ya sea intervencién coronaria percutanea —ICP- (grupo 4) o la
cirugia de revascularizacion aortocoronaria —CABG- (grupo 5). Las
subcategorfas del infarto de miocardio relacionado con la ICP estan

relacionadas con el dafio miocardico periprocedimiento.

1.2.2.  Aspectos terapéuticos

Los pacientes con elevacion del segmento ST o bloqueo de rama
izquierda de reciente instauracién son candidatos a terapias de reperfusion

precoz, mecanica mediante angioplastia primaria si se puede efectuarla

12
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precozmente, o mediante fibrindlisis, para en cualquier caso, restaurar lo antes
posible el flujo en la arteria coronaria responsable del infarto. Los pacientes
sin elevacion del segmento ST no son candidatos a recibir tratamiento de
reperfusion, ya que la evidencia de estudios previos ha demostrado que la
terapia fibrinolitica en estos pacientes no es beneficiosa e incluso, puede ser

perjudicial.

Con excepciéon de la terapia de reperfusion inicial, el tratamiento
general del sindrome coronario agudo es similar en ambos grupos. Los pilares
basicos del tratamiento del sindrome coronario agudo consisten en la terapia
antitrombotica basada en el mecanismo patogénico de la enfermedad, asi
como el tratamiento antiisquémico complementario. Los tratamientos
antitromboticos que se utilizan son fundamentalmente la aspirina y la
asocliacion de un segundo antiagregante, utilizando tienopiridinas (clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor) y la anticoagulacién, con el fin todos ellos de estabilizar
cuanto antes la placa de ateroma inestabilizada y prevenir la extensién del
trombo o la reoclusion trombética del vaso revascularizado. Los inhibidores
de la glicoproteina IIb/I1la actualmente son utilizados unicamente en la sala
de hemodinamica para tratamiento de reperfusion urgente por sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST, si se objetiva la presencia de

marcada carga trombdtica en la oclusién coronaria.

Los betabloqueantes, bloqueantes del sistema renina angiotensina
(IECAs o ARA-II), estatinas y antialdosterénicos han demostrado también
mejoria del prondstico. Los calcioantagonistas y nitratos son mas sintomaticos

y sus beneficios en el prondstico son limitados.
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1.3. MARCADORES BIOQUIMICOS Y DE
INFLAMACION EN LA CARDIOPATIA

ISQUEMICA.

El dolor toracico constituye una de las causas mas frecuentes de
consulta en el servicio de urgencias. Se considera que en EEU, hasta 8
millones de americanos son vistos en los servicios de urgencias cada afio por
dolor retroesternal y algo menos de la mitad (entre 2 y 3 millones) son
ingresados en un hospital con el diagnéstico de Sindrome Coronario Agudo.
Ademas, se estima que hasta un 4% de los pacientes con IAM son dados de
alta de forma inadecuada de un servicio de urgencias, siendo incluso la
mortalidad de estos pacientes, aun mayor que la de los pacientes

ingresados(16).

La poblacién general, y mucho mas concretamente los médicos de
urgencias y los cardiélogos, deben identificar lo mas precozmente posible los
sintomas de un SCA, con el fin de iniciar lo mas precozmente el tratamiento
adecuado, debido a que la estrecha ventana de tiempo hasta el tratamiento es
esencial en la evoluciéon posterior de los pacientes. Los métodos terapéuticos
tienen por tanto un mayor impacto en las primeras horas tras el inicio del

evento.

En el mismo sentido y debido a la gran alarma social que causa la
aparicion de sintomas que pudieran parecer de origen coronario y que los
recursos son limitados, los métodos diagnésticos y de despistage de los SCA

han de ser altamente sensibles, pero también especificos, posibilitando un
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mejor balance coste-beneficio. Este objetivo es sin duda dificil de conseguir,
debido a que en menos del 25% de los individuos ingresados en un hospital

con dolor toracico presentan finalmente dano miocardico(17).

Como se ha comentado anteriormente, el sustrato fisiopatologico que
subyace en los SCA es la rotura de la placa de ateroma y la formaciéon de un
trombo que puede ser o no oclusivo y pese a que los mecanismo precisos que
determinan la rotura de la placa todavia no estan definidos de manera
completa, se sabe que en los pacientes con un SCA se presenta una respuesta
inflamatoria incrementada, con elevacién de marcadores inflamatorios y una
mayor activacion de la cascada de la coagulacién. Diferentes sustancias sufren
una sobre-expresiéon que es medible por diversos medios en la sangre
periférica. Actualmente, junto con la historia clinica y los electrocardiogramas
seriados, constituyen la base del diagnostico y clasificaciéon de los SCA(15).
Son los denominados biomarcadores. Tal es su grado de utilidad y su
importancia en el manejo de los pacientes con un evento coronario agudo,
que la OMS los incluy6 dentro de los criterios clasicos para el diagnéstico de
infarto de miocardio(18). Se exigia para ello al menos la presencia de dos de
los siguientes factores: 1) antecedentes de molestia precordial de tipo
isquémico, 2) cambios evolutivos en los electrocardiogramas seriados y 3) un

incremento y posterior descenso de los marcadores cardiacos del suero.

Actualmente los biomarcadores de dafio miocardico son parte
fundamental segun el tercer convenio de clasificaciéon de infarto de
miocardio(15) y constituyen una herramienta util para el manejo de los

pacientes con sindrome coronario agudo. La necrosis miocardica va
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acompafiada a la liberacién de diversas macromoléculas, como enzimas,
mioglobina y proteinas moduladoras de la contraccidn, que han sido evaluadas
como marcadores potenciales para el diagnéstico de IAM. Los primeros en
utilizarse como marcadores de necrosis miocardica fueron la creatinquinasa
(CK) y su isoenzima CK-MB(19). Actualmente, estos dos marcadores, junto

con la troponina de alta sensibilidad son los mas ampliamente utilizados.

1.3.1. Creatinquinasa y fraccion MB

El uso de creatinquinasa (CK) y su fraccion MB se ha hecho ya
rutinario y como hemos explicado, permite el diagndstico de infarto de
miocardico. La sensibilidad de ambas es similar, aunque la CK-MB
proporciona niveles de especificidad mayores. La forma MB de la CK
constituye su tercera isoforma, que es una forma hibrida de sus dos primeras
(suma de los monoémeros: M y B) y se encuentra en el corazon. Sin embargo,
varios investigadores han conseguido encontrar pequenas cantidades de CK-
MB en el musculo esquelético de adultos y se ha alegado que situaciones de
dafilo muscular cronico, inflamacién, traumatismos, asi como enfermedades
musculares hereditarias, pueden aumentar los niveles de CK-MB. Por tanto,
los valores plasmaticos elevados de CK-MB como marcador diagnéstico para
el infarto de miocardio se asocian con una incidencia muy baja de resultados
talsos negativos siempre que las muestras se hayan obtenido en las primeras
48h dentro del inicio de los sintomas. Sin embargo, también existen resultados
talsos positivos, pues pueden liberarse en diferentes circunstancias cantidades

de CK-MB desde otros tejidos distintos del corazon.
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1.3.2.  Troponinas cardiacas

La troponina es un complejo de tres proteinas, la C; la T y la I, y su
funcién es regular la contracciéon muscular. La troponina T (la de mayor peso
molecular) lleva ese nombre pues se une al complejo de tropomiosina del
filamento delgado, mientras que la troponina I inhibe la actomiosina ATPasa y
la troponina C es una subunidad ligada al calcio. El interés clinico de las
isoformas T e I viene derivado de que son estructuralmente distintas en el
musculo cardiaco que en el musculo esquelético. Asi, se convierten en formas
altamente especificas en la deteccion de dafio miocardico pues tras éste, las
subunidades libres son las primeras en liberarse al torrente sanguineo. Este
dafio miocardico también se objetiva en situaciones ajenas al infarto de
miocardio. Sin embargo, la cinética de su liberacién, apareciendo niveles en
sangre de Troponina T a las 4 horas del comienzo de los sintomas y
permaneciendo elevados sus niveles durante varios dias, con una curva
cinética tipica, permite una deteccion mas precoz del dafio miocardico, que

con la creatinquinasa y sus isoformas(20).

La medida de las troponinas cardiacas (Tn) se introdujo a comienzos de
la década de los noventa. Las Tn fueron el primer biomarcador
completamente cardioespecifico, motivo por el que han sustituido a lo largo
de los afios a la fraccion MB de la creatincinasa (CK-MB) como biomarcador
de eleccion para el diagnostico de pacientes con sospecha de infarto agudo de
miocardio. Las isoformas cardiacas de troponina I (Tnl) y T (TnT) tienen
unas secuencias aminoterminales especificas que las diferencian de las

isoformas del musculo esquelético. Esto permite detectar especificamente
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minimas concentraciones de Tn, lo que aumenta tanto su sensibilidad
diagnostica, como su rapidez en este diagnoéstico. De hecho, actualmente, las
determinaciones de la Tn desempefian un papel clave en el diagnostico, la

estratificaciéon del riesgo, el pronéstico y la guia del tratamiento en los

pacientes con SCA(21).

Los métodos iniciales para medir Tn han sido mejorados
progresivamente. Al aumentar la sensibilidad analitica de los métodos se
identificaba a un numero mas elevado de pacientes con mayor riesgo
cardiovascular; esto motivo la necesidad de disponer de métodos ain mas
sensibles e indujo a los fabricantes a su desarrollo. Sin embargo, la
coexistencia de métodos con diferentes sensibilidades para medir Tn se ha
convertido en ocasiones en un motivo de confusiéon en su uso clinico, aunque
cada paso sucesivo ha supuesto también una nueva mejora en el rendimiento

clinico.

La denominacion «métodos de alta sensibilidad» se utiliza para
identificar a los métodos con una mejora del limite de deteccidn, que se define
analiticamente como la concentracién minima que puede diferenciarse de
cero. Una concentraciéon de ¢Tn aumentada se define como un valor que
supera el percentil 99 de la poblacién normal de referencia (limite superior de
referencia). Este percentil 99 discriminatorio se designa como el umbral de
decision para el diagnéstico de IAM y se debe determinar para cada prueba

especifica con el control de calidad adecuado en cada laboratorio(15).
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La falta de estandarizacion de los kits comercializados, con distintas
sensibilidades, hace imposible comparar los resultados entre hospitales para
un mismo paciente, a no ser que se utilice el mismo kit con el mismo control

de calidad en las mismas instituciones.

La evidencia histolégica de la lesién miocardica con necrosis también
puede detectarse en condiciones clinicas asociadas con lesién miocardica no
isquémica. Se puede detectar pequefias cantidades de lesion miocardica con
necrosis, asociadas a insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, miocarditis,
arritmias, embolia pulmonar o procedimientos quirdrgicos coronarios o
percutaneos sin incidentes. No se debe calificar estos casos como infarto de
miocardio o una complicaciéon de los procedimientos, sino como una lesion

miocardica.

Para establecer el diagnostico de infarto de miocardio, se necesita un
aumento o una reduccién de los valores con al menos un valor por encima del
umbral de decisiéon, combinado con una alta probabilidad pretest. Se necesita
la demostraciéon de un patréon que sube o baja para distinguir las elevaciones
agudas de las cronicas en las concentraciones de Tn asociadas a la cardiopatia
estructural. Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia
cardiaca pueden presentar elevaciones cronicas significativas de la Tn, que
pueden ser marcadas, tal y como se observa en muchos pacientes con infarto,

pero no cambian de modo agudo.
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Lesién miocardica con
muerte celular sefalada

por elevacién de
troponinas cardiacas

Evidencia clinica de
isquemia miocardica
aguda con aumento o
reduccién de
troponinas cardiacas

[aquiarritmie

Figura 3 Situaciones en las que se elevan los niveles de troponina

Por consiguiente, la troponina no es tampoco la panacea en el
diagnostico y estratificacion de los pacientes con sindrome coronario agudo,
no solo por los diferentes niveles de sensibilidad aportados segun el kit
utilizado, sino también porque sus niveles de especificidad pese a ser altos, no

alcanzan del 100%.
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1.3.3. Proteina C reactiva, Galactina-3, MCP-1y otros

marcadores inflamatorios

La proteina C reactiva (PCR), que ha suscitado gran interés en la
investigacion clinica, se ha mostrado como un excelente marcador pronostico
independiente en la enfermedad cardiovascular, util en la valoracion de los
pacientes a su llegada a la unidad coronaria(22), aunque su asociacion con la

extension de la enfermedad coronaria es débil, y su especificidad baja.

También se continia buscando entre diferentes marcadores de
inflamacién, como la 1L-10 y la IL.-6, aquel marcador biolégico con mayor
sensibilidad y especificidad que ayude, en los pacientes con sindrome
coronario agudo, a predecir la existencia o no de dafilo miocardico precoz y
definir pautas de actuacidn segun sus niveles eficaces, para evitar la progresion

hacia la necrosis miocardica en estos pacientes.

Recientemente se ha postulado la utilidad de la Galectina-3, una
protefina implicada en diversos procesos biologicos como la adhesion,
activacioén, crecimiento, diferenciacién y muerte celular, entre otros, en el
diagnostico y pronéstico a largo plazo de la enfermedad coronaria(23,24).
Debido a su amplia gama de funciones biolégicas, esta proteina esta asociada
al cancer, inflamacién, fibrosis, y enfermedades cardiacas y ha sido estudiada

como marcador de rehospitalizacion en la insuficiencia cardiaca(25).

Asimismo, la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1)(20),

que es uno los factores principales de las chemokinas(27), implicado en la
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migracién de monocitos, ha demostrado jugar un papel crucial en la
formacion de la placa aterosclerética. Polimorfirmos en el gen de la region
reguladora de MCP-1 incrementan la expresion de chemokinas, aumentando
la susceptibilidad de enfermedad coronaria(28) y sus niveles plasmaticos
circulantes son predictores de enfermedad coronaria y eventos

cardiovasculares(29).

1.3.4.  Estratificacion integral del riesgo

El marcador ideal para estratificar el riesgo en el paciente individual
posiblemente no existe, por lo que es necesario encontrar la combinacién
adecuada de los diferentes marcadores bioldgicos, estratificadores de la
enfermedad coronaria y del evento vascular agudo. La evaluacién precoz del
riesgo en estos pacientes juega un papel central para poder decidir entre las
diferentes alternativas terapéuticas, ya que los pacientes con riesgo elevado
mejorarfan su prondstico con un tratamiento invasivo y no asi los pacientes
con un riesgo muy bajo, de manera que se reducirfa la utilizacién de recursos
innecesarios y se mejoraria el pronostico de estos pacientes. Para ello se han
generado escalas de riesgo que ayudan a definir cémo actuar con estos

pacientes.

En este sentido, multiples escalas se han utilizado, con mayor o menor
éxito. La mas utilizada hasta hace 10 afios era la escala de riesgo TIMI
(thrombolysis in myocardial infarction)(30,31). Puntuaciones mas elevadas de esta

escala, que incluye variables analiticas y clinicas que se han mostrado
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independientes en el prondstico de los pacientes, identifican pacientes con
mayor riesgo de muerte y necesidad de revascularizaciéon en los 30 dias
siguientes a sufrir el evento coronario, y por tanto, susceptibles de ser

manejados de una manera mas agresiva.

Posteriormente se desarrollé la escala GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events)(32,33), que posee aplicaciéon mas compleja, debido a que
considera un mayor numero de variables, algunas de ellas cuantitativas, a
diferencia de la escala TIMI. Permite predecir la mortalidad por cualquier

causa intrahospitalaria y durante los primeros 6 meses del alta tras sufrir un

SCA.

Escalas de Riesgo TIMI y GRACE

Escala TIMI Escala GRACE
(SCASEST) (SCASEST y SCACEST)
1. Edad mayor o igual a 65 afios 1.  Edad
2. Tres o mas factores de riesgo cardiovasculares 2. Presién arterial sistolica
3. Uso de aspirina en los 7 dias previos 3. Frecuencia cardiaca
4. Antecedentes de estenosis coronaria Zal 50% 4. Creatinina
5. Desviacién del segmento ST en el ECG inicial 5. Biomarcadores elevados
6. Dos o mis episodios de angina en las 24h previas 6.  Cambios en el segmento ST
7. Elevacién de biomarcadores. 7.  Parada cardiaca al ingreso
8. Killip al ingreso

Figura 4 Escalas de riesgo TIMI y GRACE
Varios estudios han validado el uso de estas dos escalas en la evaluacion
y capacidad pronéstica en los enfermos con sindrome coronario agudo. En un
metaanalisis publicado en 2013, que agrupa 42 estudios de validaciéon de las
escalas TIMI y GRACE, se objetivdé que aunque ambas escalas tienen
adecuada capacidad de predicciéon, la escala GRACE tiene un mejor

rendimiento, con mayor capacidad de discriminacién que la escala TIMI(34).
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1.4. PEPTIDOS NATRIURETICOS

Bold y colaboradores demostraron hace mas de 20 afios la existencia de
un factor natriurético, del que se hablaba desde hacia tiempo y por tanto, la
funcién endocrina del corazon(35,36). Los autores demostraron una relacion
hormonal entre el corazén y los rifiones, pues al administrar extractos
auriculares intravenosos a ratas, se producia un aumento en la excrecion
urinaria de sodio. Se comenzaba a entender la funcién endocrina del corazon

y su descubrimiento llevé a la tipificacion de los péptidos natriuréticos

(PN)(37).

Las prohormonas precursoras para cada péptido son codificadas por
genes separados, y la distribucién y regulacion tisular de cada péptido es tnica.
Los PN son las hormonas principales para la defensa del organismo frente a la
sobrecarga de volumen y la hipertension. El péptido natriurético atrial (ANDP)
y el péptido natriurético cerebral, en inglés brain (BNP), son liberados en
respuesta a una expansion volumétrica y sobrecarga de presion del corazon, y
por lo tanto, estan implicados ampliamente en la regulacién de la presion
arterial, volumen sanguineo y balance de sodio. Son los antagonistas naturales
de las hormonas del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y del

sistema nervioso simpatico (SNS) periféricamente y en el sistema nervioso

central(38).
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1.4.1. Tipos de Péptidos Natriuréticos

Existen tres miembros dentro de la familia de los péptidos
natriuréticos: el ANP, el BNP y el CNP, o también llamados PN tipo A, PN
tipo B y PN tipo C. El BNP (Brain natrinretic peptide) fue aislado en primer lugar
en tejido cerebral porcino, lo que explica su nombre(39). Sin embargo su
nombre lleva a error pues este PN se origina en el corazén y sus
concentraciones mas altas se encuentran en el miocardio. Tanto el BNP como
el ANP son de origen miocardico. E1 CNP por el contrario, se origina en el

endotelio y a nivel del epitelio renal.

Los tres péptidos se caracterizan por una estructura comun de 17
amionoacidos en anillo con una unién disulfito entre dos residuos de cisteina
y una alta homologia entre diferentes péptidos (aproximadamente una
homologia del 77% entre el ANP y el BNP humano). Esta estructura en
forma de anillo es esencial para la unién de receptores y la ruptura de este
anillo lleva a la perdida de la actividad fisiol6gica. Mientras que el ANP y BNP
son principalmente hormonas circulantes con propiedades natriuréticas,
vasodilatadores, inhibiciéon renal, antimitéticas y lusitropicas, el CNP actaa
como factor paracrino con efectos vasorrelajantes y antiproliferativos sobre el

tejido vascular pero sin las acciones natriuréticas(40).

El ANP o péptido natriurético atrial es producido principalmente en las
auriculas cardiacas. Mdultiples hormonas y neurotransmisores, como la
endotelina, la arginina-vasopresina y catecolaminas, estimulan directamente la

secrecion de ANP. El acido ribonucleico mensajero pro-ANP es mas
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abundante en las auriculas del corazén, donde se inicia el ANP. Pequenas
concentraciones de péptido atrial son producidas por el ventriculo en adultos
normales, pero son mas abundantes en ventriculos fetales y en neonatos. En
la disfuncion ventricular izquierda e hipertrofia ventricular, el ANP también se
deriva del tejido ventricular. Un incremento de la tension de la pared auricular,
que refleja un incremento del volumen intravascular, es el estimulo dominante
para la liberacién del ANP. El producto genético primario es un precursor
llamado prepro-ANP, que esta formado por 151 aminoacidos en humanos y
tiene una secuencia peptidica sefial de 25 aminoacidos en su extremo
aminoterminal. La prohormona pro-ANP (126 aminoacidos, también llamada
Y -ANP) se almacena en granulos dentro de los cardiomiocitos auriculares

después de desprenderse del péptido sefial.

La regulacion de la liberacion del ANP ocurre principalmente en la
secrecion hormonal. E1 ANP es principalmente una medida del estado del
volumen extracelular con una respuesta muy rapida. Al secretarse, el pro-ANP
es dividido por una proteasa ligada a la membrana (atriopeptidasa) en una
porcion C-terminal y otra N-terminal de una forma equimolar. Ambos
tragmentos entran en la circulaciéon. EI ANP C-terminal (ANP o X-ANP) esta
tormado por 28 aminoacidos y es la hormona fisiolégicamente activa. El pro-
ANP N-terminal (pro- ANP NT) se presenta basicamente en la forma de alto
peso molecular pro-ANP NT 1-98. El pro-ANP NT puede ser roto en
fragmentos mas pequefios (pro-ANP 1-30, 31-67 y 79-98) con efectos
natriuréticos, diuréticos o vasodilatadores, aunque estos fragmentos no son

capaces de unirse a receptores de PN especificos(20).
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Se ha informado acerca de la presencia de fragmentos menores de pro-
NT-ANP en plasma humano por parte de algunos investigadores, pero no ha
podido ser confirmado por otros grupos. En pacientes con insuficiencia
cardiaca, un dimero antiparalelo de ®-ANP, B-ANP, ha sido detectado en el
miocardio y en plasma. El B-ANP es un producto tras el procesamiento del

X-ANP maduro y tiene efectos fisiolégicos reducidos comparado con el &-

ANP.

Como hemos comentado, el BNP fue originalmente identificado en
extractos de cerebro porcino, pero se sabe que aunque esta presente en el
cerebro humano, sus concentraciones son mucho mayores en los ventriculos
cardiacos. En contraste con el pro-ANP, el pro-BNP (108 aminoacidos) no se
almacena en los granulos. El BNP también se secreta por la auricula, pero la
mayor proporcion de BNP circulante viene de los ventriculos. La regulacion
aguda de la sintesis y excrecion de BNP ocurre al nivel de la expresion génica.
El BNP es primariamente un marcador de disfuncién cardiaca sistdlica y
diastélica, asi como de hipertrofia concéntrica; es el PN que reacciona mas
lentamente. No se conoce definitivamente si el pro-BNP se fragmenta en
BNP-32 y pro-BNP NT 1-76 al secretarse o si el pro-BNP es fragmentado
posteriormente en el suero dando la hormona fisiolégicamente activa y la
porcion N-terminal. Se ha informado acerca de la presencia de pro-BNP y
BNP-32 en los cardiomiocitos. Ademas del BNP y NT-proBNP, un péptido
de alto peso molecular que se presume que sea el pro-BNP intacto circula en
el plasma humano. El papel funcional del NT-proBNP tampoco se conoce

actualmente. El principal origen del BNP son los ventriculos. La distension
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del ventriculo izquierdo y tensiéon de pared son los reguladores principales de

la liberacion del BNP.

Los primeros trabajos que se realizaron fueron utilizando
determinaciones de BNP. Posteriormente se objetivd que la fraccion NT,
aunque aparentemente inactiva, refleja la actividad del péptido, siendo mas
estable y mucho mas sensible para ser detectada, motivo por el cual, la
mayoria de trabajos actuales realizan determinaciones de NT-proBNP. Sin
embargo, ambos no son solapables, pues su cinética no es igual y pese a que la
referencia de trabajos previos con BNP es util, los resultados obtenidos no

son siempre equiparables a BNP y a NT-proBNP(41).

El ANP y el BNP forman un sistema dual e integrado del PN y el BNP
puede que sea una hormona de refuerzo activada unicamente después de una
sobrecarga ventricular prolongada. Dependiendo de la predominancia de la
sobrecarga auricular o ventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca, el
patrén de secrecion de ANP o BNP es variable, porque el BNP refleja
predominantemente el grado de sobrecarga ventricular y el ANP el grado de
sobrecarga auricular. En determinados pacientes con insuficiencia cardiaca, las
concentraciones de BNP plasmaticas pueden exceder a las concentraciones de
ANP (por ejemplo, miocardiopatia hipertrofica obstructiva del ventriculo

izquierdo).

Hasta el momento se han identificado moléculas de CNP de 22 a 53
aminoacidos de longitud, pero la forma de CNP de 22 aminoacidos es la

forma predominante. E1 CNP es usualmente bajo o indetectable en plasma.
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En contraste con el ANP y el BNP, el CNP no se incrementa en pacientes
con insuficiencia cardiaca ni en respuesta al ejercicio fisico. Algunos estudios
in vitro han mostrado efectos directos del CNP sobre los miocitos y
tibroblastos cardiacos. CNP inhibe la proliferacién de los fibroblastos y la
producciéon de matriz extracelular mas potentemente que ANP o BNP. La
secrecion de endotelina-1, inductora de los fibroblastos a nivel cardiaco y de la
hipertrofia de los cardiomiocitos es asimismo inhibida por el CNP(42). Parece
que el CNP actua a nivel local como regulador no solo en la pared vascular,

sino también en el corazon.

El BNP es el mas estable de los tres péptidos y el que mas se ha
estudiado en los dltimos afios como marcador de distension ventricular y otras

cardiopatias.

1.4.2. Receptores de los Péptidos Natriuréticos y

mecanismos de degradacion

Los efectos biolégicos conocidos de los PN son mediados por
receptores ligados a la guanil ciclasa (RNP), que tienen dominios de guanil
ciclasa citoplasmatica que son estimulados cuando los receptores de unen a un
ligando. El segundo mensajero es la guanosina monofosfato ciclica (GMPc).
La GMPc ejerce sus efectos biologicos indirectamente a través de la
proteincinasa GMPc o de las fosfodiesterasas, o por acciones directas sobre
canales de iones (por ejemplo, los rifiones). El RNP-A y RNP-B tienen

actividad guanilciclasa. E1 RNP-R responde ante el ANP y 10 veces menos al
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BNP. El RNP-B responde primariamente al CNP, pero también se une al

ANP y al BNP, aunque a este ultimo con una afinidad mayor que la del ANP.

No se ha identificado ningun receptor especifico del BNP hasta ahora.
El receptor RNP-A se expresa de forma importante en el endotelio de la
vasculatura (mas abundante en vasos sanguineos mayores), rifiones y glandulas
adrenales. La estimulacién del RNP-A media funciones vasorrelajantes y
natriuréticas y disminuye la sintesis de aldosterona. El receptor RNP-B se
expresa de forma importante en el cerebro, pero también se encuentra en el
musculo liso vascular. E1 RNP-C es el tercer tipo de receptor que no tiene
actividad guanilciclasa y no media los efectos fisiolégicos conocidos del PN.
El RNP-C se piensa que juega un papel esencial en retirar PN de la circulacion
y en la regulacion de las concentraciones de PN plasmaticos, actuando como
un sistema de tampon hormonal para fluctuaciones inminentes, importantes e

inapropiadas de las concentraciones plasmaticas.

El complejo hormona-receptor es interiorizado, se produce una
proteodlisis lisosomal de la hormona, y los receptores son reciclados a
continuaciéon. E1 RNP-C interacciona con los tres PN, primero con el NP tipo
A, luego el tipo C y finalmente el tipo B. Los receptores de aclararamiento se
unen al ANP con mayor afinidad que los de BNP, un factor que contribuye a
una vida media biolégica mas larga del BNP. El RNP-C es el RNP que se
expresa de una forma mas abundante y amplia, con una distribucién que
incluye la mayoria de tejidos que expresan que expresan RPN-A o RPN-B.
Mas del 95% de todos los receptores en los rifiones y tejido vascular son

receptores de aclaramiento. EI RNP-C modula la disponibilidad de los PN a
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las necesidades especificas locales. Los elementos del sistema (ligando,

receptores activos y receptores de aclaracién) pueden ser regulados

independientemente.
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Figura 5 Receptores de los Péptidos Natriuréticos y mecanismos de degradacion

Otro mecanismo que aclara el PN es la degradaciéon enzimatica por la
ectoenzima neutral endopeptidasa 24.11 (ENP), que se expresa ampliamente
en los riflones, pulmones, y pared vascular. Se encuentran concentraciones
particularmente altas de esta enzima en el pulmoén y rinones. El CNP tiene la
afinidad mas alta para este enzima, seguido por el ANP y BNP. La afinidad
del ANP es mucho mayor que la del BNP, que es otro factor responsable de
la vida media mas larga del BNP (3 minutos para el ANP aproximadamente y
18 minutos para el BNP). Sin embargo, la degradacién mediada por la ENP

también parece ser la via metabodlica predominante del BNP.
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1.4.3.  Acciones de los Péptidos Natriuréticos

A través de acciones coordinadas centrales y periféricas, los PN
controlan la homeostasis de liquidos y electrolitos. Los tres PN, en especial el
tipo C, son producidos en el cerebro y sus acciones a este nivel, refuerzan las
periféricas. ELL. SRAA y el SNS promueven el balance de sodio y liquidos y
mantiene por tanto, la presion arterial. Los PN, como antagonistas de estos
sistemas, se oponen a ellos en situaciones que implican una sobrecarga de
liquido y/o sal, o a presién sanguinea elevada. Inhiben la secrecién de la
arginina-vasopresina y corticotropina, e inhiben el apetito por la sal y el deseo
de beber agua, asi como el tono simpatico en el sistema nervioso central. A
nivel periférico, los PN incrementan la tasa de filtracion glomerular y la

natriuresis para proteger el corazoén de sobrecargas agudas de volumen(37).

Los PN producen una disminucién de las resistencias vasculares
sistémicas y pulmonares, asi como de la presién arterial sistémica y pulmonar,
volumen plasmatico, presiéon venosa de retorno, presion en la auricula
derecha, presiéon capilar pulmonar y presion telediastélica del ventriculo
izquierdo. Como consecuencia el gasto cardiaco de incrementa y mejora la
funcién diastolica. Se atenta el incremento de la presion capilar pulmonar

durante el ejercicio.

Ademas, los PN son vasodilatadores no dependientes de la célula
endotelial. Dilatan las arterias coronarias e incrementan el flujo sanguineo
coronario, pero no tienen efectos inotropos o cronotropos positivos directos.

Sin embargo, secundariamente a los otros efectos de los PN, mejoran el
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rendimiento miocardico e incrementan el gasto cardiaco en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Los PN tienen actividad antimitogénica en el sistema
cardiovascular; limitan potencialmente la respuesta proliferativa e hipertrofica

miocardica ante un dafio y el remodelamiento de los vasos.

Las acciones de los péptidos natriuréticos se resumen en la figura 0,

adaptada de Levin E. et al(37).
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Figura 6 Acciones de los péptidos natriuréticos

33



Introduccion

1.5. BNP Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Son multiples los estudios realizados en los ultimos afios de BNP y NT-
proBNP en varios ambitos de la enfermedad cardiovascular, asi como en la

poblacién general sin enfermedad.

Los valores de BNP en la poblaciéon adulta sana fueron estudiados por
Clerico et al(43); en su trabajo se demostré que la edad y la influencia de
hormonas femeninas aumentaban los niveles de BNP. Los valores de BNP
son mayores en las mujeres que en los hombres a nivel basal. Johnston et al,
con una poblaciéon de 407 individuos aparentemente sanos de entre 40 y 75
afios de edad (media de 65 afos), corroboraron los datos previos de la
influencia de la edad en los niveles de NT-proBNP(44). Diversos estudios en
pacientes sanos han valorado las variaciones de los niveles de NT-proBNP

con el ejercicio(45,46).

Cosin Aguilar et al(47) publicaron los valores medios de NT-proBNP
obtenidos en una poblacién extrahospitalaria tomada al azar. Objetivaron que
las cifras de NT-proBNP se relacionan bien con parametros clinicos, y pueden
ser utiles para seleccionar pacientes susceptibles de ser valorados por
ecocardiografia. Los valores medios que encontraron tras 203 pacientes,
fueron de 52,2498,2 pmol/L. Los valores de NT-proBNP variaron en
tuncién del sexo, edad y estado funcional de la clasificaciéon de la NYHA. Los
mas elevados coincidieron con antecedentes de edema agudo de pulmoén o
con una fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE) menor del 40%.

También resultaron significativamente aumentados en presencia de disnea
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nocturna, ortopnea, FE menor al 50%, fibrilacion auricular, angina y edemas
maleolares. El valor de NT-proBNP que mejor discriminé valores de FE
inferior al 50% fue de 37,7 pmol/L, con una sensibilidad del 92% y una

especificidad del 68%.
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Figura 7 Tomado de Cosin et al (47). Relacién entre los niveles de BNP y la Edad

Otras estudios que investigaron las variables asociadas con mayores
niveles de NT-proBNP en la poblacion sana fueron los realizados por
Raimond I et al.(48), realizado en Copenhague con mas de 500 pacientes, o el
realizado por Leowattana W et al.(49), del hospital de Bangkok, con 243
adultos sanos. Ambos mostraron resultados concordantes con los estudios
previos publicados; los niveles de NT-proBNP son mas elevados en las
mujeres y aumentan con la edad. Los resultados de estos estudios apoyan la

idea de que la consideracion de valores normales de NT-proBNP depende de
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la edad y sexo del individuo, y que ambas caracteristicas han de tenerse en

cuenta a la hora de definir valores de NT-proBNP como normales o elevados.

Algo mas reciente es el estudio de Kistorp et al(50). Se trata de un
estudio prospectivo realizado en Dinamarca con 626 participantes sanos, de
edad superior a 50 afios, sin historia de enfermedad renal o cardiaca previa, a
los que se les analizaron niveles sanguineos de NT-proBNP y proteina C
reactiva, y niveles en orina de albumina y creatinina, con un seguimiento de 5
afios. Los niveles altos de NT-proBNP se asociaron de una manera
independiente con incrementos de la mortalidad y la aparicion de un primer
evento cardiovascular, incluso tras ajustar por factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. La ratio albumina/creatinina en orina también
tue predictora, pero las determinaciones en plasma de PCR no contribuyeron

a la estratificacion del riesgo en estos pacientes.

Hay muy pocos estudios en la literatura sobre la cinética del BNP y del
NT-proBNP en la poblacion normal en situaciones basales y solamente
encontramos estudios sobre variaciones de los niveles de NT-proBNP ante
situaciones de estrés y con el ejercicio extenuante(51). Como ya se ha
mencionado anteriormente, los niveles de BNP y NT-proBNP en la poblacion
adulta sana son similares y solo varfan, siendo unas cuatro veces mayores los
de NT-proBNP que los de BNP, en los pacientes con disfuncién ventricular

sistolica o diastélica, un motivo por el cual se ha generalizado su uso.
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1.5.1. NT-proBNP en la Insuficiencia Cardiaca

El papel de los péptidos natriuréticos se encuentra mejor definido en
los pacientes con disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca que en otras
enfermedades cardiovasculares. Su papel, defensor frente a la sobrecarga de
sal y de agua, hace que la insuficiencia cardiaca fuera de las primeras
patologias en las que se intenté valorar el significado y la posible utilidad de

los péptidos natriuréticos.

El BNP y el NT-proBNP son cada vez mas utilizados como armas de
despistaje de la insuficiencia cardiaca y la disfuncién ventricular izquierda,
tanto sistolica como diastélica(52,53). E1 NT-proBNP se relaciona de manera
muy estrecha con la funcién ventricular y otros indices de funcién cardiaca

objetivados por técnicas invasivas(54).

Los criterios clinicos son un arma fundamental en el diagndstico de
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, los sintomas y los hallazgos de la
exploracion fisica en ocasiones no son suficientemente sensibles para realizar
un diagnoéstico correcto en los pacientes que acuden al servicio de urgencias
por disnea. El estudio BNP (Breathing Not Properly), publicado por Maisel et
al.(55) en el afio 2002 incluyé 1586 pacientes que acudieron al servicio de
urgencias por disnea. De ellos el 47% tuvieron insuficiencia cardiaca,
confirmada por hallazgos radiolégicos y ecocardiograficos, siendo en el resto
la disnea de otro origen distinto a insuficiencia cardiaca. Los valores de BNP
plasmaticos fueron significativamente mayores en los pacientes clinicamente

diagnosticados de insuficiencia cardiaca, incluyendo aquellos con insuficiencia
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cardiaca derecha debida a cor pulmonale, comparado con aquellos sin
insuficiencia cardiaca (media de 675 versus 110pg/mlL). Valores intermedios
se encontraron en el 5% de los pacientes con disfuncién ventricular basal sin
exacerbacion  (346pg/ml). Valores de BNP superiores a 100pg/mlL
diagnosticaron insuficiencia cardiaca con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 76%. Tomando puntos de corte de BNP mas elevados
(>125pg/mL o 150pg/mlL) disminuia la sensibilidad, incrementandose la

especificidad, aunque sin perder exactitud predictora.

En el estudio publicado por Mahmaud et al.(56), que comparé BNP
trente a NT-proBNP en pacientes con disnea, ambos tuvieron similar valor
diagnostico, aunque la poblaciéon estudiada fue afiosa (>75 afios) y la
prevalencia de insuficiencia renal elevada. Valores de BNP de 300pg/mL
tenfan similar sensibilidad y especificidad que valores de NT-proBNP de

1500pg/mlL.

El BNP también se ha utilizado en la valoraciéon de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y funcidén sistolica preservada. Lubien et al(57)
estudiaron 294 pacientes con funcion sistélica preservada, y objetivaron que
niveles de BNP supetiores a 62pg/ml. tenfan una sensibilidad del 85%, una
especificidad del 83% y precision del 84%, en la deteccion de presencia de
alteracion en la funcién diastélica medida por doppler en la ecocardiografia.
Los trabajos presentados por Abhayaratna WI et al(58) en el Congreso de la
Sociedad Europea de Cardiologia en el 2003 demuestran la utilidad del NT-

proBNP en la distincién de pacientes con disfunciéon diastélica moderada-
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grave y pacientes con funcién diastolica ventricular normal. Otros trabajos

publicados posteriormente apoyan estos datos(53,59-63).

Los péptidos natriuréticos se correlacionan con la clase funcional de los
pacientes afectos de insuficiencia cardiaca(64,65) y son multiples los trabajos
que demuestran su utilidad, tanto del BNP como del NT-proBNP en la

valoracion de la respuesta al tratamiento(606).

El NT-proBNP, medido al inicio de los sintomas de insuficiencia
cardiaca proporciona asimismo informacién prondstica en los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, incluido en aquellos pacientes que reciben

tratamiento con betabloqueantes y con inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina (IECA)(67-69).

Por ultimo, el NT-proBNP ha demostrado su utilidad en la deteccion
precoz de pacientes asintomaticos con disfuncién sistélica ventricular, lo que
permite un diagnoéstico muy precoz del sindrome, con el fin de evitar su

progresion(70,71).
1.5.2. NT-proBNP y Cardiopatia Isquémica

Dada la sensibilidad demostrada de los péptidos natriuréticos en el
diagnostico de la disfuncion ventricular, sintomatica o asintomatica, as{ como
el prondstico y control terapéutico en la insuficiencia cardiaca, diversos
estudios comenzaron a realizarse para valorar el significado y la posible
utilidad de la determinacién de los péptidos natriuréticos en los pacientes con

cardiopatia isquémica.
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Son multiples los trabajos en la literatura que han estudiado el valor de
los péptidos natriuréticos en la cardiopatia isquémica estable y en el contexto

de los sindromes coronarios agudos.

1.5.2.1. Marcador prondstico en el infarto de miocardio

Morita et al(72) en 1993, estudiaron los niveles de BNP y ANP en una
poblacién no seleccionada de 50 pacientes con infarto agudo de miocardio; en
comparaciéon con un grupo control, los resultados demostraron niveles mucho
mas elevados en los pacientes que habian sufrido un infarto que en la
poblacién control, con un comportamiento cinético peculiar del péptido, que
denominaron bifasico, por tener un pico en las primeras 16 horas y otro al 5
dia de sufrir el infarto. Las cifras mas elevadas de BNP objetivadas en
pacientes con infarto anterior, insuficiencia cardiaca concomitante y una
mayor correlaciéon con otros marcadores de dano miocardico, como la CK-
MB, fueron consideradas secundarias a la disfunciéon ventricular isquémica
asociada. Otros trabajos publicados en el mismo afio y posteriores, obtuvieron

resultados similares(73)

En 1998, Richards et al(74) estudiaron la capacidad predictora de
disfuncion sistélica ventricular y la supervivencia a dos afnos de las
determinaciones de N'T-proBNP en pacientes con un infarto de miocardio.
Determinaron que entre otros marcadores de disfuncién ventricular, el NT-
proBNP era la particula que de una manera independiente, ofrecia mayor

informacién prondstica y por tanto, podria ser util para la estratificacion de
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pacientes y su inclusion en las determinaciones analiticas rutinarias en los

pacientes con infarto de miocardio era conveniente.

Los niveles de NT-proBNP son también utiles para la discriminacion
de los pacientes con funciéon ventricular sistélica preservada, tras sufrir un

infarto de miocardio(75).

El NT-proBNP es también una herramienta util para predecir el
tamano del infarto de miocardio(76). Existe una correlacion clara entre los
niveles de NT-proBNP al inicio de los sintomas y el tamafio del infarto

determinado enzimaticamente o por SPECT.

Los péptidos natriuréticos ofrecen asimismo informacién pronostica
tras sufrir un infarto de miocardio, solo comparable con la capacidad
pronostica ofrecida por la disfuncién ventricular isquémica. Mega et al(77), en
un subestudio del ENTIRE-TIMI 23, con 438 pacientes, objetivaron que
niveles de BNP mayores a 80pg/mlL en las primeras seis horas tras comenzatr
los sintomas coronarios en pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST, se relacionaban con deficiente reperfusion tras
tratamiento fibrinolitico y alta mortalidad a los 30 dias de seguimiento. La
capacidad prondstica en términos de mortalidad del BNP fue mayor que la
Troponina I y la proteina C reactiva. La informacién pronostica de los
péptidos natriuréticos es independiente de la funciéon ventricular de los

pacientes.

Tapanainen et al(78) estudiaron un total de 521 pacientes,

determinando los niveles de NT-proBNP y BNP en la primera semana tras
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sufrir un infarto de miocardio; tras un seguimiento de 43+13 meses los
resultados demostraron que el BNP ofrece informacién pronéstica de riesgo
de muerte subita de origen cardiaco, independientemente de las variables

clinicas y la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo.

1.5.2.2. Péptidos natriuréticos en el contexto del

sindrome coronario agudo

El manejo de los sindromes coronarios agudos (SCA) ha evolucionado
en los ultimos afios, con la busqueda de marcadores bioquimicos que mejoren
la sensibilidad de los datos electrocardiograficos, clinicos y analiticos en la
identificacién precoz de pacientes de mayor riesgo susceptibles de manejo mas
agresivo y efectivo. En este contexto, los péptidos natriuréticos estan
tomando una gran relevancia y son multiples los estudios de los que son

objeto.

Por un lado, las determinaciones de NT-proBNP se han mostrado
utiles en el diagnostico del dolor toracico, fundamentalmente, para descartar la
presencia de enfermedad coronaria. El diagnéstico del sindrome coronario
agudo es fundamentalmente clinico, pero los marcadores analiticos son
también utiles, en casos dudosos o cuando la anamnesis es dificultosa, para
descartar la presencia de cardiopatia. Galasko et al(79) estudiaron un total de
2320 sujetos sanos mayores de 45 afos y concluyeron que las determinaciones
de NT-proBNP tienen un valor predictivo negativo del 99% para la exclusion
de cardiopatia estructural y un valor predictivo positivo del 56% en la

deteccion de cualquier enfermedad cardiovascular.
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Los niveles de NT-proBNP a la llegada de los pacientes con dolor
toracico al servicio de urgencias son diferentes en los pacientes con angina
inestable, infarto sin onda q y pacientes con dolor toricico de etiologia no
coronaria(80). La sensibilidad de la determinacién de BNP al ingreso para
predecir los enfermos con infarto de miocardio, tomando como punto de
corte valores de BNP superiores a 100pg/mL, es significativamente mayor
que la que ofrece la fraccion MB de la creatinquinasa y la troponina I (70,8 vs
45,8 vs 50,7% respectivamente; p<0.0001), con una especificidad del 68,9%.
Tras un analisis multivariante, los niveles de BNP al ingreso fueron
predictores independientes para detectar la presencia de infarto de
miocardio(81). La determinacion de BNP o NT-proBNP al ingreso en los
pacientes con sindrome coronario agudo sin ST elevado son utiles para el

diagnéstico precoz del infarto sin onda q.

Sadanandan et al(82) publicaron un subestudio con 276 pacientes que
habfan sufrido un sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST,
sometidos a estrategia invasiva precoz, con tratamiento con inhibidores de la
glicoproteina IIb/Illa y cateterismo precoz y los dividieron segun las cifras de
BNP al ingreso (>80pg/mL o <80pg/mlL). El grupo de pacientes con niveles
de BNP superiores a 80pg/ml presentaba lesiones coronarias
angiograficamente mas graves y flujo TIMI mas lento. Asimismo, era mas
frecuente la afectacion de la arteria descendente anterior en el grupo con cifras
al ingreso de BNP mayores a 80pg/ml. Los péptidos natriutéticos son por

tanto utiles en la predicciéon de la gravedad angiografica de la coronariopatia.
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Los niveles de NT-proBNP se relacionan con el prondstico a corto
plazo tras sufrir un evento coronario agudo(83,84). Puri et al publicaron un
estudio con 120 pacientes con infarto de miocardio, con o sin elevacién del
segmento ST, determinando en todos ellos los niveles de NT-proBNP al
ingreso. Los niveles mas elevados se correlacionaron con un peor prondstico a
30 dias de seguimiento, incluyendo muerte de causa cardiovascular, isquemia

recurrente, insuficiencia cardiaca, y rehospitalizacion(85).

Similares resultados, con una poblacién de estudio mayor obtuvieron
Galvani et al(86). Analizaron los niveles de NT-proBNP a las 3 horas de
media del inicio de los sintomas en 1756 pacientes con sindrome coronario
agudo, con y sin elevacion del segmento ST, y evaluaron la mortalidad a 30
dias. Los niveles de NT-proBNP elevados permitian estratificar a los pacientes
de mayor riesgo, y fueron predictores independientes de mortalidad a corto

plazo y de insuficiencia cardiaca grave.

El diagnéstico precoz se convierte en el elemento mds importante para
el clinico en el manejo del SCA, pues es conocido que el tratamiento invasivo
precoz disminuye la mortalidad de estos pacientes(87,88). Jernberg et al(89)
estudiaron a 2019 pacientes con sindrome coronario agudo (angina inestable e
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST), a los que determinaron
niveles de NT-proBNP, troponina T e intetleucina-6 (IL-6) y randomizaron,
dentro de la estrategia del estudio FRISC 11 (Fragmin and fase revascularization
during InStability in Coronary artery disease), a estrategia invasiva precoz frente a
estrategia conservadora. Los pacientes fueron seguidos durante dos afios. Los

pacientes con niveles de NT-proBNP en el tercil superior tuvieron mayor
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mortalidad, tanto en el brazo invasivo como en el conservador. En los
pacientes con niveles elevados de NT-proBNP e IL-6, la estrategia invasiva
precoz redujo la mortalidad en un 7,3%, mientras que en los pacientes con
niveles bajos de NT-proBNP o IL-6, la mortalidad no se redujo. Los niveles
de NT-proBNP se asocian de manera independiente con la mortalidad a largo
plazo. Ademas, los niveles de NT-proBNP son dtiles en la identificacién de
pacientes susceptibles de beneficiarse de una terapia invasiva precoz en el
contexto del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Sin
embargo, existen dudas razonables sobre el momento mas util para
determinar los niveles de NT-proBNP y cual de las determinaciones, al
ingreso o pico, son mas utiles en la prediccién del prondstico a corto plazo de

los pacientes.

El NT-proBNP es también un potente indicador del pronéstico a largo
plazo de los pacientes en todo el espectro del sindrome coronario agudo, con
independencia de los indicadores prondsticos habituales y de otros
marcadores bioquimicos. Omland et al(90) estudiaron un grupo de pacientes
tras sufrir un evento coronario agudo (infarto con elevacion del segmento ST,
sin elevacion del segmento ST y angina inestable) y tras un seguimiento medio
de 51 meses describieron una mortalidad global del 14%, con cifras
significativamente menores de NT-proBNP entre los supervivientes,
independientemente de la funcién sistolica ventricular, la presencia de
insuficiencia cardiaca, la edad, el Killip al ingreso y maximo y las cifras pico de

troponina T.
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Motrrow et al(91) publicaron un subestudio con 4497 pacientes con
sindrome coronario agudo con o sin elevacion del segmento ST,
determinando las cifras basales, a los 4 meses y al afo del evento agudo de
BNP. Concluyeron que tanto las determinaciones basales de BNP, como las
elevaciones de los niveles de BNP a los 4 meses del evento agudo se
relacionaban con mayor mortalidad o nuevo episodio de insuficiencia cardiaca
congestiva. Aquellos pacientes con descenso de las cifras de BNP en la
determinacién realizada a los 4 meses, por debajo de 80pg/mlL, solamente
tuvieron un modesto incremento del riesgo combinado, comparado con
aquellos con cifras supetriores a 80pg/ml. Por tanto, no solo las
determinaciones al ingreso por el evento coronario son utiles y ofrecen
informaciéon prondstica, sino también las determinaciones seriadas tras el
evento en el seguimiento de los pacientes tras sufrir un sindrome coronario

agudo.

1.5.2.3. Péptidos natriuréticos en el contexto de la angina

estable

Existen menos trabajos en la literatura que valoren la utilidad de los
péptidos natriuréticos en el contexto de la cardiopatia isquémica estable.
Ademas no existe una herramienta validada para la estratificaciéon de riesgo de
los pacientes con enfermedad coronaria estable. Es conocido que los valores
de NT-proBNP son mas elevados en los pacientes con angina cronica estable
frente a un grupo control, y menores progresivamente que en los pacientes
con angina inestable, e infarto agudo de miocardio. Ademas, las

concentraciones de NT-proBNP se correlacionan de manera independiente
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con la severidad angiografica de la enfermedad coronaria, en todo el espectro

de la cardiopatia isquémica, incluyendo la angina crénica estable(92).

Weber et al(93) publicaron en 2004 un estudio prospectivo de 94
pacientes con angina cronica estable, que fueron sometidos a una prueba de
esfuerzo, 91 de ellos asociada con isétopos. Analizaron los valores de NT-
proBNP previos al ejercicio y en el ejercicio maximo. Las cifras de NT-
proBNP se correlacionaban de manera estrecha con la severidad de la
enfermedad coronaria determinada por la positividad de la prueba y la
isquemia objetivada en el SPECT. Los autores concluyeron que la
combinaciéon de las determinaciones de NT-proBNP vy el test de esfuerzo
aumentan la precision de la ergometria simple o asociada a isétopos

aisladamente.

Foote et al(94) estudiaron a 74 pacientes con enfermedad coronaria
conocida, funcion sistélica ventricular izquierda normal y niveles de NT-
proBNP y BNP normales, que fueron sometidos a un test de esfuerzo con
isotopos. Los resultados mostraron que la diferencia entre los niveles
maximos de BNP y NT-proBNP y los niveles basales, se correlacionaba con la
isquemia inducida con el ejercicio, doblando la sensibilidad del test de

esfuerzo, sin perdida de especificidad.

Kragelund et al(95) estudiaron de manera prospectiva a una cohorte de
1034 pacientes con enfermedad coronaria estable. A todos los pacientes de les
determind los niveles basales de NT-proBNP y tras un seguimiento clinico de

9 afios, se objetivd que estos niveles fueron significativamente mas altos en los
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pacientes que fallecieron por cualquier causa durante el seguimiento (288
pacientes). En el analisis multivariante objetivaron que los niveles de NT-
proBNP ofrecian informaciéon prondstica independiente a la obtenida por la
presencia de factores de riesgo cardiovasculares clasicos, asi como la presencia

de disfuncion sistdlica ventricular izquierda.

Del mismo modo, Richards et al(41) han publicado un estudio de 1049
pacientes con enfermedad coronaria estable conocida para valorar el poder
pronostico del BNP y del NT-proBNP tras 12 meses de seguimiento. Los
autores concluyen que tanto el BNP como el NT-proBNP tienen similar
capacidad para excluir la disfuncién sistélica ventricular grave y predicen la
mortalidad por todas las causas independientemente de la edad, sexo y

funcion renal.

Muy recientemente, Higueras et al(24) evaluaron el valor pronéstico,
sobre la escala clinica de LIPID, de los niveles plasmaticos de pro-péptido
natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), la proteina quimiotactica de
monocitos-1 (MCP-1) y la galectina 3, en los pacientes con enfermedad
coronaria estable. La escala LIPD tiene en cuenta variables clinicas y analiticas,
como son el valor del colesterol, del HDL, la edad, el sexo, el habito
tabaquico, antecedentes de ictus, diabetes, hipertension arterial, SCA previo o
haber sido revascularizado(96). Los niveles plasmaticos de MCP-1, Galectina
3 y NT-proBNP mejoraban la capacidad de la escala clinica LIPID para
predecir el pronostico de los pacientes con enfermedad coronaria estable(24).
El mismo grupo ya habia publicado anteriormente como en pacientes con

enfermedad coronaria estable, los valores de MCP-1 son prondsticos de
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eventos isquémicos agudos, mientras que vlos valores de NT-proBNP vy
galectina 3 predicen en desarrollo de insuficiencia cardiaca y muerte, en

pacientes con angina crénica estable(29).

1.5.3.  NT-proBNP y otras cardiopatias

Tanto el BNP como el NT-proBNP contintian siendo estudiados en el
ambito de otras cardiopatias, dado que su alta sensibilidad, puede contribuir a
un diagnéstico precoz de cuadros diversos, asi como a la evaluacion del
pronéstico y la respuesta terapéutica. Diversos estudios han analizado la
relaciéon de los niveles séricos de NT-proBNP y distintas entidades clinicas,
como la hipertension pulmonar(97-99), la apnea del suefo(100,101), la
valvulopatia mitral(102-108), la valvulopatia a6rtica(109,110), el implante de
protesis adrtica percutaneo, el implante de clip mitral, la pericarditis
constrictiva y  restrictiva(111),  la  miocardiopatia  hipertréfica
obstructiva(112,113), la  amiloidosis  cardiaca(114), los  tumores
cardiacos(115,1106), la cirugia cardiaca(107,117), los marcapasos(118,119), las
arritmias ventriculares, las asistencias ventriculares, el cierre percutaneo de la
orejuela izquierda, la nefropatia inducida por contraste, el ICTUS, asi como en
el ambito de la cardiologfa pediatrica(120), para el estudio de las cardiopatias

congénitas.
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L.MONIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVOS

En la ultima década, el manejo de los sindromes coronarios agudos ha
variado sustancialmente, encaminandose del sintoma a la enfermedad, en
busqueda de un diagnéstico lo mas precoz posible y de la identificacion de los

pacientes de alto riesgo, que requeriran un tratamiento mas agresivo.

Para ello, se han incorporado a la practica clinica diaria un arsenal de
marcadores de necrosis miocardica y de inflamacién, que ayudan a definir a
los pacientes con mayor riesgo de evolucionar con complicaciones de manera
precoz. Ademas, resultan muy utiles para establecer el prondstico, tanto a

corto como a largo plazo.

Los péptidos natriuréticos se han convertido en una herramienta util
para la evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca y con disfuncion
ventricular, asi como para la valoracién de la respuesta terapéutica. Asimismo,
los péptidos natriuréticos, en especial, el NT-proBNP, se han mostrado utiles
para la evaluacién de pacientes con cardiopatia isquémica, aunque su uso
sistematico en los pacientes con sindrome coronario agudo no se ha

generalizado.

Teniendo en cuenta las premisas anteriores, nos planteamos la siguiente

hipoétesis de trabajo:

X Las determinaciones séricas de N'T-proBNP al ingreso en una

poblacién de nuestro entorno con sindrome coronario agudo
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aportan informacién adicional en el prondstico a corto y a largo

plazo

El presente estudio va dirigido al analisis de los niveles séricos de NT-
proBNP en los pacientes con sindrome coronario agudo, con los siguientes

objetivos:

El objetivo principal del estudio es:

X Determinar el valor pronéstico a corto y a largo plazo de los
niveles plasmaticos de NT-proBNP al ingreso en una poblacion

de nuestro entorno con sindrome coronario agudo.

Objetivos secundarios fueron:

X Analizar las caracteristicas epidemiolégicas y el perfil clinico de
los pacientes ingresados por sindrome coronario agudo en
nuestro medio.

X Evaluar el significado de los niveles de NT-proBNP en los
diferentes espectros clinicos del sindrome coronario agudo.

X Evaluar el significado de los niveles de NT-proBNP segin los
factores de riesgo cardiovascular y caracteristicas demograficas
de los pacientes.

X Analizar el papel prondstico a corto plazo de los valores al
ingreso de  NT-proBNP  para  predecir = mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes ingresados por sindrome

coronario agudo.
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X Analizar el papel de NT-proBNP en pacientes de menor riesgo,
que no han desarrollado insuficiencia cardiaca en el ingreso y que
tienen FEVI preservada.

X Analizar el papel prondstico a largo plazo de los valores al
ingreso de NT-proBNP para predecir el evento combinado
formado por insuficiencia cardiaca, nuevo sindrome coronario
agudo o mortalidad en los pacientes ingresados un por sindrome
coronario agudo, asi como cada uno de ellos de manera

independiente.
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S .MATERIAL Y METODOS

3.1. PACIENTES

Se seleccionaron de forma consecutiva todos los pacientes que
ingresaron en la Unidad Coronaria del Hospital Universitario de Salamanca,
entre el Enero de 2004 y de Febrero de 20006, con el diagnéstico de sindrome
coronario agudo, con o sin elevacién del segmento ST, que cumplian todos
los criterios de inclusién y ningun criterio de exclusién, que se exponen a

continuacion.

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 anos de edad, que ingresaron
en la unidad coronaria por un sindrome coronario agudo con o sin elevacion

del segmento ST, dentro de las primeras 24 horas de inicio de los sintomas.

Criterios de exclusion:

X Incumplimiento de los criterios de inclusion

X% Dolor toracico de caracteristicas no isquémicas

X Enfermedades inflamatorias concomitantes que pudieran alterar
el significado de los marcadores del estudio.

X% Cirugfa en los tres meses previos

X Insuficiencia renal en dialisis

X Miocardiopatia hipertréfica obstructiva

X% Diagnéstico compatible con angina estable.
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3.2. VARIABLES EVALUADAS AL INGRESO

3.21. Demograficas y clinicas

X Sexo
X Edad
X Peso
X Talla
X Tension arterial al ingreso

X Frecuencia cardiaca al ingreso

3.2.2.  Factores de riesgo cardiovascular

X Hipertension arterial.

X% Diabetes mellitus.

X% Dislipemia.

X Tabaquismo activo o previo.

% Enolismo activo o previo.

X Antecedentes de cardiopatia isquémica (infarto de miocardio o
angina).

X Historia familiar de cardiopatia isquémica en edad temprana.

X Antecedentes de revascularizacion coronaria (angioplastia,
angioplastia-stent o cirugia)

% Antecedentes de ICTUS o AIT cerebral.

X Antecedentes de claudicacion intermitente.

X Antecedentes de neumopatia.
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3.3. MEDICACION
3.3.1.  Tratamientos previos al ingreso

Se wvaloraron los siguientes grupos farmacoloégicos al ingreso

hospitalario:

X Antiagregantes plaquetarios

X Anticoagulantes.

X Betabloqueantes.

X Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)
X Inhibidores de los receptores de la angiotensina II (ARA 1II)

X Calcioantagonistas

X Nitratos

X Estatinas.

X Corticoides.

% AINES.
3.3.2.  Durante la hospitalizacion

Durante la hospitalizaciéon los pacientes recibieron las medicacion
correspondientes recomendada en las gufas de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y de la Sociedad Espafiola de Cardiologia

(SEC), y de acuerdo con los protocolos establecidos en la Unidad Coronaria.
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3.4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

3.41.  Electrocardiograma

En todos los pacientes, se realizd un electrocardiograma de 12
derivaciones, al ingreso hospitalario. Consideramos un electrocardiograma
patolégico cuando presentaba alteraciones del segmento ST o de la onda T en

al menos dos derivaciones contiguas de las siguientes:

X Derivaciones 11, 111 6 aVF
X Derivaciones V1 a V6

X Derivaciones I y aVL

La elevacion (=0.1mV) o descenso (=0.05mV) del segmento ST se
analizaron 0.02 seg después del punto J. Las alteraciones de la onda T se

consideraron significativas si existia inversion de la onda T de al menos Imm.

Los pacientes fueron divididos acorde al patrén electrocardiografico al
ingreso en aquellos que presentaban elevacion del segmento ST (sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST) y aquellos sin elevacion del
segmento ST (sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST). La
clasificacion final en infarto sin elevacion del segmento ST o angina inestable

se realizd una vez conocido el resultado de la curva enzimatica.

Durante su estancia en la unidad coronaria, se realizaron
electrocardiogramas seriados, en cada turno. Durante su estancia en la planta

de Cardiologia se realizaron electrocardiogramas diarios seriados y durante
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todo el ingreso del paciente, siempre que la clinica del paciente asi lo exigiera

por aparecer algun tipo de evento cardiovascular.

3.4.2. Evaluacion de la funcion ventricular

Se llevé a cabo mediante ecocardiografia o ventriculografia isotopica
con tecnecio 99. La ecocardiografia se realiz6 con un ecocardiografo Hewlett-
Packard Sonos 5500, determinandose la fraccién de eyeccion (FE) del
ventriculo izquierdo mediante el método Simpson en el modo bidimensional y

el método de Teicholz en el modo M.

3.4.3. Evaluacion de la isquemia residual

La presencia de isquemia residual fue estimada al alta mediante la
realizaciéon de una prueba de esfuerzo limitada por sintomas, siguiendo el
protocolo de Bruce, en una cinta de treadmill, con ergémetro tipo Quinton
5000. En aquellos pacientes con limitaciones fisicas para la realizacion de la
prueba de esfuerzo, la isquemia residual se valoré mediante la realizacién de

test con radioisétopos.

3.4.4. Coronariografia

Las indiciaciones de la coronariografia fueron las siguientes:

X Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST y menos de 6 horas de evolucion, susceptibles de

tratamiento de reperfusién mediante angioplastia primaria.
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X Pacientes con persistencia de dolor y/o persistencia de la
elevacion del segmento ST después de 90 minutos del
tratamiento fibrinolitico (angioplastia de rescate).

X Pacientes con angina-isquemia persistente o recurrente a pesar
del tratamiento farmacolégico 6ptimo.

X Pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST con criterios de alto riesgo.

X Pacientes con test de esfuerzo de medio-alto riesgo o disfuncion

ventricular izquierda significativa.

Todas las angiografias coronarias fueron realizadas en una sala General
Electric Advantx DLX y Philips Allura. La estenosis coronaria superior al

50% se considero significativa y grave mayor del 70%

3.5. DATOS BIOQUIMICOS Y DE

LLABORATORIO

Se extrajo una muestra de sangre periférica al ingreso en todos los
pacientes, y cada 6 horas durante las primeras 48 horas en los primeros 170
pacientes, para determinar los niveles en sangre periférica de CK, CK-MB,
NT-proBNP y PCR. Se determinaron los niveles de colesterol basal, HDL y
LDL, asi como niveles de triglicéridos en todos los pacientes al ingreso. Se
evalu6 asimismo el hemograma basico en todos los pacientes con recuento

celular, cifras de hemoglobina y coagulacién basica.
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La troponina I se determiné mediante ensayo inmunoenzimatico

Access® de Beckman, expresada en nanogramos/mililitro (ng/mlL).

La creatinquinasa por método cinético enzimatico Synchron cx® de

Beckman, expresada en unidades/litro (U/L).

Las fraccion MB de creatinquinasa por método enzimatico Synchron

cx® de Beckman, expresada en unidades/litro (U/L).

Las determinaciones de NT-proBNP se llevaron a cabo mediante el

método Elecsys® de Roche, expresandose en picogramos/mililitro (pg/mlL).

3.6. VARIABLES DE DESENILACE

3.6.1.

Durante la fase precoz (Intrahospitalaria)

Se registraron durante el ingreso hospitalario los siguientes sucesos:

X Mortalidad por cualquier causa

X Inestabilizacién coronaria, definida como:

o Reinfarto: Recurrencia de los sintomas isquémicos de

duracion superior a 30 minutos e incremento en las cifras
de CK, CK-MB o troponina I dos veces por enzima del
limite superior de la normalidad y por encima de las cifras
inmediatamente  previas con o sin  cambios
electrocardiograficos.

Angina: Cualquier episodio de caracteristicas isquémicas

pasadas 48 horas tras el ingreso, siempre que no cumpla
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los criterio de reinfarto. Si el paciente habia sido dado de
alta, se considerd evento siempre que el episodio anginoso
motivase el ingreso hospitalario.

X Insuficiencia cardiaca durante el periodo de hospitalizacion, en
situacion igual o superior a Killip 2, de acuerdo con la definicion
establecida por la sociedad europea de cardiologfa.

X Revascularizaciéon urgente o electiva, mediante intervencion

coronaria percutanea o cirugia.
3.6.2.  Durante el seguimiento tardio

Se registraron en el seguimiento los siguientes eventos adversos:

X Mortalidad por cualquier causa.
X Inestabilizaciéon coronaria, definida como reingreso por nuevo
sindrome coronario agudo:
o Infarto de miocardio o reinfarto
o Angina inestable.
X% Reingreso por insuficiencia cardiaca
X Revascularizaciéon urgente o electiva, mediante intervencion

coronaria percutanea o cirugia.

3.7. SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes, realizado de manera prospectiva, se
llevé a cabo mediante consulta telefonica y mediante la revisiéon de historias

clinicas hospitalarias y de consulta externa, en todos los pacientes.
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3.8. DEFINICIONES

3.8.1.  Angina de pecho inestable

Se incluyeron los pacientes con angina IIIB de acuerdo con la
clasificaciéon propuesta por Braunwald. En esta clase se incluye a los pacientes
que han experimentado uno o mas episodios de angina de reposo dentro de
las 48 previas y que se manifiesta en ausencia de un trastorno extracoronario
identificable que cause intensificacion de la isquemia, y en enfermos que no
han sufrido infarto de miocardio en las dos semanas previas. Esta es la forma
mas frecuente de angina inestable, y comprende una gran mayoria de
pacientes con ateroesclerosis coronaria subyacente. Puede acompafiarse de
alteraciones electrocardiograficas tipo onda T negativa y/o depresion del ST

mayor de 0,5mm, sin elevaciones enzimaticas.

3.8.2. Infarto de miocardio sin elevacion del ST

Dolor toracico de caracteristicas isquémicas y duraciéon generalmente
prolongada, acompanado de elevacion de los niveles de CK o CK-MB
superior a dos veces el limite de referencia del laboratorio sin presentar

elevacion del segmento ST al ingreso. Los valores normales en el laboratorio

de referencia son hasta 195U/L para la CK y 9U/L para la CK-MB(14)

3.8.3. Infarto de miocardio con elevacion del ST

Dolor toracico de caracteristicas isquémicas y duracién prolongada

generalmente, acompafiado de elevaciéon de los niveles de CK o CK-MB
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superior a dos veces el limite de la referencia y elevacion del segmento ST en
al menos dos derivaciones contiguas del ECG realizado al ingreso, o presencia

de bloqueo completo de rama izquierda no conocido o de nueva aparicién.

3.8.4. Hipertension arterial

Se definié hipertension arterial segun los criterios de séptimo Joint

Nacional Comitee, publicados en el anio 2003. Se considero:

X La historia de hipertension diagnosticada o tratada con
medicacién, dieta y/o ejercicio

X Cifras de presion arterial sistolica igual o superior a 140mmHg o
diastélica igual o superior a 90mmHg, en al menos dos
determinaciones.

% Uso de tratamiento antihipertensivo no atribuido a otra

patologia.

3.8.5.  Dislipemia

Antecedentes de alteraciones en el metabolismo de lipidos
diagnosticado previamente, con o sin tratamiento hipolipemiante, asi como
colesterol total o triglicéridos superiores a 200mg/dL. o LDL-colesterol
superior o igual a 130mg/dL. o HDL inferior a 40mg/dL, determinados
dentro de las primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas en situacion de

ayunas.
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3.8.6. Diabetes mellitus

Historia previa de diabetes mellitus tipificada en cualquier informe
médico, asi como tratamiento actual con hipoglucemiantes orales y/o insulina
o al menos en dos determinaciones de glucemia en ayunas iguales o superiores
a 126mg/dL, o una determinacion supetior a 200mg/dL, pasada 48 horas del

ingreso hospitalario.
3.8.7. Tabaquismo

X Fumador actual o previo

X No fumador
3.8.8. Antecedentes familiares

Cualquier familiar directo de primer o segundo grado, que haya
presentado cualquier evento de los siguientes, en varones en edad inferior a 55

afios y en mujeres, de menos de 65 afos:

X Angina
X Infarto de miocardio

X Muerte subita
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3.8.9. Historia de cardiopatia isquémica previa

X Infarto de miocardio: episodio documentado de infarto de
miocardio por historia clinica o presencia de onda Q en el ECG
previo al ingreso actual

X Angina previa: episodio documentado de angina inestable o

angina cronica estable constatado en historia clinica.

3.8.10. Accidente cerebral vascular

Se defini6 como accidente cerebro-vascular (ICTUS) o accidente
isquémica transitorio (AIT) cualquier episodio de focalidad neurolégica de
mas de 24 horas de evolucién o de menos de 24 horas de duracion

respectivamente.

3.8.11. Vasculopatia periférica

Historia documentada de claudicacién intermitente bajo tratamiento o

sin él.

3.8.12. Revascularizacion coronaria

X ACTP  previa: cualquier antecedente constatado de
revascularizaciéon percutanea mediante angioplastia con o sin
implantacién de stent.

X% Cirugfa de revascularizacion: cualquier antecedente constatado de
cirugia de revascularizacion coronaria mediante pontaje

aortocoronatrio.
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3.9. ANALISIS ESTADISTICO

3.9.1.  Variables cualitativas y cuantitativas

Las variables cualitativas se expresan en numeros absolutos (nimero de
casos) y en frecuencias (porcentajes), y las variables cuantitativas en media y
desviacion estandar si cumplian condiciones de normalidad y en mediana y

rango (percentil 25, percentil 75) si no las cumplian.

Ademas de realizar analisis descriptivo de cada una de las variables, se
ha llevado a cabo un analisis estadistico divariado entre las distintas variables
analizadas. Para estudiar la asociaciéon entre variables cualitativas se utilizo el
test de la chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher si las frecuencias esperadas
eran inferiores a 5. IL.a comparacion de la distribucion de las diferentes
variables cuantitativas observadas se exploro mediante el test de la t-Student
para la comparacién entre las medias de dos grupos, y el test de Anova para la
comparaciéon entre las medias de mas de dos grupos cuando las variables
seguian una distribucién normal. Si éstas no segufan una distribucién normal
se utiliz6 el test de U de Mann Whitney para la comparacién entre dos grupos,
y el test de Kruskal-Wallis para la comparacién entre mas de dos grupos. El
coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman se utilizé para comparar
dos wvariables cuantitativas entre si, segin segufan o no una distribucién

normal.
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3.9.2.  Analisis multivariante y supervivencia.

La asociacién entre los parametros clinicos, bioquimicos y la aparicion
de eventos adversos durante el seguimiento precoz y tardio se realizo
inicialmente mediante un analisis univariado, a nivel global y por terciles. Las
variables predictivas que en el estudio univariante presentaron una p<0,10 se
incluyeron en el analisis multivariante que se realizé mediante un analisis de
regresion logistica multiple paso a paso para el seguimiento a 30 dias y
mediante el analisis de riesgos proporcionales de Cox paso a paso para el
seguimiento tardio. Los intervalos de confianza se estimaron del 95%. La
variable tercer tercil de NT-proBNP en el analisis fue comparada con la

combinacion de los terciles primero y segundo.

Finalmente se compararon las curvas de supervivencia libre de eventos
correspondientes a los diferentes terciles de NT-proBNP al ingreso. El tiempo
hasta la aparicion de eventos se valoro a través del analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier. Las comparaciones en el tiempo hasta la aparicién de eventos

entre los grupos se realizé con el test log-rank.

El tratamiento estadistico de los datos se ha realizado mediante el
programa SPSS (versién 16.0) para OsX. En todas la pruebas de hipétesis
realizadas se ha considerado el nivel de significaciéon p<0.05. En las tablas se

informan los valores de p<0.1.
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4. RESULTADOS

Los resultados de nuestro estudio se clasifican en tres bloques; por un
lado presentamos la estadistica descriptiva de la poblacién general del estudio
y un analisis descriptivo por subgrupos, con pacientes con SCACEST versus
pacientes con SCASEST. A continuacién se muestran los niveles de NT-
proBNP relacionados con las variables clinicas y analiticas, asi como el analisis
por terciles de la distrubicon del NTP-proBNP en nuestra poblacién global y
por subgrupos. Por ultimo, contrastamos el valor pronostico del NT-proBNP
en los pacientes con sindrome coronario agudo tanto intrahospitalario, como

a largo plazo.

En el Trabajo de Grado presentado previamente en esta Universidad se
mostraron los resultados de la cinética de NT-proBNP y su relacion con otros
marcadores de dafio miocardico e inflamacién, en la cohorte de los primeros
172 pacientes, motivo por el que esos datos no se mostraran en los resultados

actuales de esta Tesis Doctoral.

4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.1.1. Analitica descriptiva de la poblacion global del

estudio

La poblacion final del estudio esta compuesta por 470 pacientes, segun
el diagrama 1, y se distribuye tal y como se muestra en la tabla 1. Mas de la
mitad de los pacientes fueron hombres, y la edad media de nuestra poblacion

tue de 71,291122 afos. El diagnéstico al ingreso fue de Sindrome coronario
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agudo con elevacion del segmento ST en 248 pacientes, lo que supone algo
mas de la mitad (51,8%). Solo un 8,1% fueron ingresados en la Unidad
Coronaria con el diagnéstico de angina inestable, dado que uno de los criterios
de ingreso en dicha unidad en nuestro hospital es tener asociado marcadores
de dafio miocardico elevados. Por este motivo y dado el escaso nimero de
pacientes, agrupamos a los pacientes en aquellos con elevacion del segmento

ST en el electrocardiograma frente a aquellos sin elevacion del segmento ST.

786 pacientes ingresados en la Unidad
Coronaria con diagndstico de SCA entre
Enero de 2004 y Febrero de 2006

> 67 paciente cumplen

criterios de exclusion
170 no tenemos determinacién al c

ingreso de cifras de NT-proBNP

> 79 pacientes con diagndstico
final a SCA

470 Pacientes a estudio

13 pacientes perdidos
en el seguimiento

40 pacientes fallecen
en el hospital

>

v

417 pacientes con
seguimiento a largo plazo

Figura 8 Diagrama de flujo del estudio
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Caracteristicas demograficas

Poblacion global

% Poblacién total estudiada 470 pacientes
X Sexo (4/9) 353 (75,1%) /117 (24,9%)
% Edad (anos) 71,29+12,2
X Peso (Kg) 74,01+12,5
X Talla (cm) 163,8+7,9
¥ IMC (Kg/m? 27,9425
X Motivo de ingreso

* SCACEST 248 (51,8%)

* SCASEST tipo IAM no Q 184 (39,1%) 279

= SCASEST tipo Al 38 (8,1%) (48,2%)
X Tension arterial sistolica (mmHg) 136,67£28,1
X Tension arterial diastolica (mmHy) 77,93%£16,9
X Frecuencia cardiaca (Ipm) 77,90£20,2
% Estancia media hospital (dias) 9,37£8,1 (0-109)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion.
De los pacientes con SCACEST, el 30,7% presentaban alteraciones en

las derivaciones correspondientes a la cara anterior.

SCA con arbol coronario
IAM no localizado sin lesiones

1% \ 1%

Angina inestable
8%

IAM Q no anterior
33%

|

IAM no Q
41%

IAM Q anterior
16%

Grafico 1 Clasificacion de eventos coronatios
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La distribucién de los factores de riesgo cardiovascular y los
antecedentes personales generales en la poblacién estudiada se muestran en la
tabla 2 y en la figura 2. Del total de los pacientes, 263 eran hipertensos (56%),
un cuarto (26,4%) eran diabéticos (de los cuales el 25,8% en tratamiento con
insulina), un 35,1% eran fumadores antiguos o activos, y otro tercio (39,4%)

eran dislipémicos.

Antecedentes personales generales

Poblacién global
% Factores de riesgo
cardiovascular
= HTA 263 (56%)
= DM 124 (26,4%)
* DM en tto. Insulina 32 (6,8%)
* Dislipemia 185 (39,4%)
* Tabaquismo 165 (35,1%)
* Exfumador 95 (20,3%)
X Enf‘el:rr‘ledad vascular 10 (21%)
periférica
» ICTUS 30 (6,4%)
X Hepatopatia 7 (1,5%)
*x EPOC 46 (9,8%)
% Neoplasia 18 (3,8%)
% IRC 30 (6,4%)
% Consumo de alcohol 27 (5,7%)
% Consumo de drogas 3 (0,6%)

Tabla 2. Antecedentes personales generales.

Con respecto a los antecedentes personales a nivel cardiolégico, 70
pacientes (14,6%) habian padecido previamente un infarto de miocardio,

siendo éste de localizacion anterior en 32 (6,8%). Cincuenta pacientes (10,6%0)
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tenfan historia familiar de cardiopatia isquémica y 10 (2,1%) habian padecido
previamente insuficiencia cardiaca. El 6,3% de los pacientes tenian
antecedentes de cirugia cardiaca previa, y dieciséis pacientes eran portadores
de un stent coronario (3,4%). Eran portadores de marcapasos el 1,1% de
nuestros pacientes y dos pacientes eran portadores de un desfibrilador
automatico implantable. El resto de antecedentes personales cardiolégicos se

muestran en la tabla 3.

Antecedentes personales cardiolégicos

Poblacién global
% IAM previo 70 (14,7%)
= JAM anterior 32 (6,8%)
* JAM no anterior 38 (8,1%)
X Angina previa 85 (18,1%)
* H?* Familiar de CI en edad 50 (10,6%)
temprana
X Insuficiencia cardiaca previa 10 (2,1%)
»* Cirugia cardiaca 30 (6,3%)
= CABG 20 (4,2%)
* Cirugfa Valvular 10 (2,1%)
% ACTP previo 19 (4%)
*  ACTP-Stent 16 (3,4%)
% Portador de Marcapasos 5(1,1%)
% Portador de DAI 2 (0,4%)

Tabla 3. Antecedentes personales cardiolégicos

En lo referente a los tratamientos previos que tenian los pacientes a su

ingreso, se muestran en el grafico siguiente:
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Grafico 2 Tratamientos previos

Las incidencias acaecidas durante el ingreso se muestran en la tabla 4.
Un total de 165 pacientes sufrieron incidencias cardiacas durante su ingreso, lo
que supone un 35,1% del total de la poblacién estudiada. El 8,9% presentd
edema agudo de pulmoén durante su ingreso y un 4% desarrollaron arritmias
venticulares intrahospitalarias. Las incidencias no cardiacas, como ICTUS o
embolismo sistémico (1,1%), fueron menos frecuentes. La mortalidad de
nuestro estudio durante el ingreso ascendi6 en la poblacién general a estudio a
un 8,5%. Se realizé coronariografia en el 60% de la poblaciéon global del
estudio, con implantacién de stent tras angioplastia en la mitad de estos
pacientes. Nueve pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca durante su
ingreso (4,7%). En mas de la mitad de los pacientes se realizé una evaluacion

ecocardiografica durante su ingreso.
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Incidencias Durante el Ingreso

Poblacioén global
X Reinfarto 4 (0,9%)
X Angina 48 (10,2%)
X Insuficiencia cardiaca 116 (24,7%)
X% EAP/Shock cardiogénico 42 (8,9%)
* PCR 5 (1,1%)
X Taqui(fardia ventricular 19 (4%)
sostenida

X Bradiarritmias

X Exitus

38 (8,1%)
40 (8,5%)

Tabla 4. Incidencias durante el ingreso

Los procedimientos a los que fueron sometidos los pacientes se

muestran en la tabla 5. Se realizé coronariografia en el 60% de la poblacion

global del estudio, con implantacién de stent tras angioplastia en la mitad de

estos pacientes. Nueve pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca durante

su ingreso (4,7%).

Procedimientos Durante el Ingreso

% Diagnéstico coronario invasivo
= Afectacién de TC o DA

X Fibrinolisis intrahospitalaria

X Revascularizacion coronaria
" Angioplastia primaria
= ACTDP-stent

* Revascularizacién quirdrgica

Poblacién global

291 (61,9%)
207 (44%)
83 (17,7%)

224 (47,7%)
85 (18,1%)
180 (38,3%)
45 (9,6%)

Tabla 5. Procedimientos durante el ingreso
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En los pacientes en los que se efectud cateterismo cardico, la afectacion

coronaria de distribuy6 segin el siguiente grafico:

22’1 .

M 0 vasos M1 vaso 2 vasos M 3 vasos

%

Grafico 3 Afectacion Coronaria

Las determinaciones analiticas al ingreso mas relavantes para nuestro

estudio de la poblacién global se muestran en la tabla 6.

Determinaciones Analiticas

Poblacioén global

Bioquimica general | Hemograma

X Glucosa (mg/dL) 164,42176,2 X Hemoglobina (g/dL)  14,01£1,79

% Utrea (mg/dL) 49,30+26,2 ¥ Leucocitos (¥10°) 9,97£3,52
X Creatinina (mg/dL)  1,13+0,58 % Neutrofilos (%) 70,9%13,6
X Plaquetas (*¥10°) 220,69%63,39
Metabolismo lipidico
X% Colesterol total 190,64%40,96 » LDL 116,86%36,70
» HDL 46,57+13,69 X Triglicéridos 133,70+89,21

Tabla 6. Determinaciones analiticas
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LLos marcadores de dafio miocardico e inflamacién al ingreso y durante

la estancia hospitalaria se muestran en la tabla 7.

Marcadores de Inflamacién, Dafio Miocardico y NT-proBNP

Poblacién global

X% CKalingreso (U/L) 351,90+715,80
¥ CK maxima (U/L) 1317,93+1762,42
X% CK-MB al ingreso (U/L) 19,01+44,68
X% CK-MB maxima (U/L) 84,15+136,5
X% Troponina I al ingreso 5.32425,51

(ng/mL)
X Troponina I maxima (ng/mL) 43,71+142,65
X NT-proBNP al ingreso

2887,5316474,920

(pg/mL)

X Proteina C Reactiva (pg/mL) 1,6712,72

Tabla 7. Marcadores de inflamacion, dafio miocardico y NT-proBNP

4.1.2.  Niveles de NT-proBNP y su relacién con

variables clinicas y analiticas

Las mujeres presentaron mayores niveles de NT-proBNP al ingreso
(4127,6314628,53pg/mL versus 2118,5317023,74; p=0,04) (panel A) y la
correlacion entre la edad y los niveles de NT-proBNP (r=0,22, p<0,001) se

muestran en el grafico (panel B).
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Grafico 4 Relacién de niveles de NT-proBNP con sexo (A) y edad (B)

La correlacion entres los niveles de NT-proBNP al ingreso y el indice

de masa corporal (r=-0,17, p=0,002), la frecuencia cardiaca (+=0,28, P=0,001),

y la TA sistolica (r=-0,15; p=0,001) y diastélica (r=-0,19; p<0,001), se

muestran en el siguiente grafico.

NTproBNP

NTproBNP

40000

30000

20000

10000+

40000

30000

20000

10000

100007

100

150
Tension arterial sistolica

A 40000 B
300004
o
z
-
S
R:-O, 17 ;Q 20000 R:O,28
P=0,002 P<0,001
10000+
]
g8
Bt 008 o
= ; ; . — iig2e% 55 ; ;
5,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 0 30 60 90 120 150 180 21C
indice de masa corporal Frecuencia cardiaca
C 400001 D
300004
o
z
)
S
R=-0,15 E oo R=-0,19
P=0,001 z P<0,001

40 60 80

100 120
Tension arterial diastolica

Grafico 5 Correlacién de NT-proBNP con IMC (A), FC (B), TAs (C) y TAd (D)

86



Resultados

Los siguientes graficos muestran la correlacion existente entre los

niveles de NT-proBNP y otros marcadores de dafio miocardico al ingreso.
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Grafico 6 Correlacion de NT-proBNP con CK y CK-MB al ingreso (A-C) y maxima (B-D)

No encontramos correlacion estadisticamente significativa entre los

niveles al ingreso de NT-proBNP y niveles al ingreso y maximo de los

marcadores de dafio miocardico clasico (CK, CK-MB y Troponina I), excepto

con la CK al ingreso, siendo la correlacion muy débil (r de Pearson de 0,14) y

la troponina al ingreso, con una correlacion mayor (r de Pearson de 0,22)
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Grafico 7 Correlacion de NT-proBNP con troponina al ingreso (A) y maxima (B)

La correlacion de los niveles al ingreso de NT-proBNP y la glucemia
(t=0,14, p=0,002) (panel A), creatinina (r=0,342 p<0,001)(panel B), leucocitos

(r=0,18, p<0,001)(panel C) y plaquetas (+=0,026, p=NS) (panel D) se muestra

en el siguiente grafico.
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Grafico 8 Correlacion de NT-proBNP con glucemia (A), creatinina (B), leucocitos (C) y plaquetas (D)
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Por ultimo, la correlacion entre los niveles de NT-proBNP al ingreso y

los niveles de otros marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva

(1=0,49, p<0,001) (panel A), y el fibrinégeno (+r=0,26, p<0,001) (panel B) se

muestran en el siguiente grafico.
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Grafico 9 Correlacion de NT-proBNP con PCR (A) y Fibrinégeno (B)

Los niveles de NT-proBNP al ingreso fueron superiores entre la

poblacién  diabética, sin  alcanzar la  significacion  estadistica

(3755,55+6275,04pg/mL versus 2576,44+6525,85pg/mL; p=0,08)(Panel B).

No encontramos diferencias en los niveles de NT-proBNP con respecto al

antecedente de hipertension arterial (Panel A).
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Grafico 10 Relacién de NT-proBNP con HTA (A) y DM (B)
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Los niveles de NT-proBNP fueron significativamente mas bajos al
ingreso en el grupo de pacientes dislipémicos, frente a aquellos sin
antecedentes de dislipemia (2027,51£4088,73pg/mL versus
3445,7817590,05pg/ml; p=0,02)(Panel A), sin objetivarse diferencias con

respecto al antecentes de tabaquismo activo o previo (Panel B)
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Grafico 11 Relacion de NT-proBNP con dislipemia (A) y tabaquismo (B)
No encontramos por el contrario diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de NT-proBNP al ingreso en relaciéon a tener

antecedentes familiares o personales de cardiopatia isquémica previa.
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Grafico 12 Relacion de NT-proBNP con antecedentes familiares (AF) (A)
y cardiopatfa isquémica previa (B)
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Sin embargo, al analizar los pacientes con antecedentes personales de
cardiopatia isquémica, los niveles de NT-proBNP fueron significativamente
mayores en aquellos con infarto previo, frente a los que habian padecido

angina inestable o estable previa.
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Grafico 13 Relacion de NT-proBNP y tipo de cardiopatia isquémica previa

La distribucién de las variables cualitativas y cuantitativas por terciles se
muestran en la siguiente tabla. Observamos que el tercer tercil de niveles de
NT-proBNP agrupaba a pacientes de mayor edad, menos estatura, con
frecuencias cardiaca mas altas, hipertensos, diabéticos, con infarto de
miocardio previo o antecedentes de insuficiencia cardiaca. Los fumadores

fueron mas frecuentes en el primer tercil de NT-proBNP.
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Variables clinicas y analiticas por terciles de NT-proBNP

TERCIL 1 TERCIL 2 TERCIL 3
(N= 157) (N= 157) (N= 156)
Datos demograficos
% Sexo (&) 127(27%) 120 (25,5%) 106 (22,6%) NS
% Edad (afios) 64,16+12,6 72,73+10,83 77034929  <0,001
% Peso (Kg) 76,80+12,76 73,92+12,44 7111+11,91 NS
% Talla (cm) 166,41+8,1 163,45+7,34 161,64+7,74  <0,001
% IMC (Kg/m2) 27,72+4.37 27,64+4.15 27494422 NS
* TA sistélica 134,86+23 41 141,07+28,91 134,05+31,25 0,055
(mmHg)
* TA diastélica 79,02+14,58 80,26+17,95 745241748 0,007
(mmHg)
* z;;‘)‘ema cardiaca 71,33+15,16 77,38+16,38 850142531  <0,001
* Estancia media 7,89+4,65 10,33+11,03 9,89+7,027 0,016
hospital (dias)
Factores de Riesgo Cardiovascular
X Factores clasicos
= HTA 66 (14%) 96 (20,4%) 101 (21,5%)  <0,001
= DM 23 (4,9%) 41 (8,7%) 60 (12,8%)  <0,001
= Dislipemia 71 (15,1%) 61 (13,0%) 53 (11,3%) NS
= Tabaquismo 78 (16,6%) 45 (9,6%) 42 (8,9%)  <0,001
X Enfermedad o 0 0
Vascular Periférica 10.2%) 4 (0.9%) > (1L1%) NS
¥ ICTUS 7 (1,5%) 9 (1,9%) 14 (3,0%) NS
¥ IRC 1 (0,2%) 5 (1,1%) 24 (5,1%)  <0,001
Antecedentes cardiologicos
% TAM previo 15 (3,2%) 25 (5,3%) 30 (6,4%) 0,04
% Angina previa 12 (2,6%) 17 (3,7%) 14 (3%) NS
* H*Familiar de CI 28 (17,8%) 9 (1,9%) 13 (2,8%) 0,001
en edad temprana
# Insuficiencia 0 2 (0,4%) 8 (1,7%) 0,005
cardiaca previa
% Cirugia cardiaca 7 (1,4%) 9 (1,9%) 14 (2,9%) NS
% ACTP previo 5 (1,1%) 6 (1,3%) 5 (1,1%) NS

Tabla 8. Variables clinicas y analiticas por terciles de NT-proBNP
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El siguiente grafico muestra graficamente la distribucion por terciles del

NT-proBNP en los factores de riesgo cardiovascular clasicos.
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Grafico 14 Distribucién por terciles de NT-proBNP y factores de riesgo cardiovascular clasicos

4.1.3.  Analitica descriptiva y comparativa por

subgrupos

La distribucién de la poblaciéon del estudio, con respecto a las
caracteristicas demograficas por subgrupos, se muestra en la siguiente tabla.

Observamos cifras de TA sistolica inferiores en el grupo de pacientes con
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sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST y una mayor

estancia media hospitalaria en el grupo sin elevacion del segmento ST.

Caracteristicas demograficas segun tipo de SCA

SCACEST SCASEST

(N=248) (N=222) P
% Poblacién 248 (51,8%) 222 (48,2%)
X Sexo (3/9) 189 (76,2%)/59 (23,7%) 164 (73,8%)/58 26,1%) NS
X Edad (aios) 70,37+12,74 72,33+11,53 0,08
X Peso (Kg) 73,40+12,57 74,69+12,56 NS
X Talla (cm) 164,6318,1 163,04+7,6 0,03
X IMC (Kg/m2) 27,0144,35 28,04+4,01 0,01
* TA sistélica 132,39+28.59 141,43426,97 0,001

(mmHg)

* (Tr:n‘llgg)éﬁca 77,90+17,67 77,96+16,01 NS
% Frecuencia 76,53+20,43 79 44+19,93 NS

cardiaca (Ipm)
% Estancia
media 8331497 10,53+10,3 0,03
hospital (dias)
Tabla 9 Caracteristicas demograficas segin tipo de SCA

Los antecedentes personales por subgrupos de muestran en la tabla 10.
El porcentaje de pacientes hipertensos fue mayor en el grupo de pacientes sin
elevacion del segmento ST, frente a los pacientes con elevacion del segmento
ST (61,7% frente a 50,8%; p=0,017). Asimismo, el porcentaje de pacientes
con antecedentes de dislipemia fue superior en el grupo de SCASEST
(p=0,01). Por otro lado, el numero de pacientes con EPOC fue superior en el
subgrupo de pacientes con elevacion del segmento ST (p=0,004), donde

también, habia una tendencia a presentar mayor tabaquismo activo (p=0,08).
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Antecedentes Personales Generales segun tipo de SCA

® X X X X %

X

Factores de riesgo
cardiovascular

= HTA
= DM
= DM en tto. Insulina
* Dislipemia
* Tabaquismo

®» Fxfumador

Enfermedad Vascular
Periférica

ICTUS

Hepatopatia

EPOC

Neoplasia

IRC

Consumo de alcohol

Consumo de drogas

SCACEST  SCASEST P
(N=248) (N=222)

126 (50,8%) 137 (61,7%) 0,017
61 (24,5%) 63 (28,3%) NS
17 (6,8%) 15 (6,7%) NS
84 (33,8%) 101 (454%) 0,01
96 (38,7%) 69 (31,1%) 0,08
53 (213%)  42(189%) NS

3 (1,2%) 7 (3,1%) NS
156,0%)  15(6,7%) NS
3 (1,2%) 4 (1,8%) NS
31 (125%) 15 (6,7%) 0,004
8 (3,2%) 10 4,5%) NS
11 44%) 19 (85%) 0,07
13(52%)  14(63%) NS
2 (0,8%) 1(0,04%) NS

Tabla 10 Antecedentes personales generales segtn tipo de SCA

Los antecedentes personales cardiolégicos por subgrupos se muestran

en la tabla 11.

Antecedentes Personales Cardiolégicos segun tipo de SCA

% IAM previo

TAM anterior

IAM no antetior

X Angina previa

SCACEST

(N=248)

SCASEST
(N=222)

25 (10,0%)
11 (4,4%)
14 (5,6%)

28 (11,2%)

95

45 (20,2%)
21 (9,4%)
24 (10,8%)
57 (25,6%)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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X
X

H? Familiar de CI en edad
temprana

Insuficiencia cardiaca
previa

Cirugia cardiaca

= CABG

= Cirugia Valvular
ACTP previo

*  ACTP-Stent
Portador de Marcapasos

Portador de DAI

25 (10%)
1 (0,4%)
6 (2,4%)
4 (1,6%)
2 (0,8%)
3 (1,2%)
2 (0,8%)
2 (0,8%)
2 (0,8%)

25 (11,2%)
9 (4,0%)
24 (10,8%)
16 (7,2%)
8 (3,6%)
16 (7,2%)
14 (6,3%)
3 (1,3%)
0

NS

0,006
0,002
0,004
0,08
0,001
0,001
NS
NS

Tabla 11 Antecedentes personales cardiologicos segun tipo de SCA

Las incidencias acaecidas durante el ingreso por subgrupos se muestran

en la tabla 12. S6lo observamos una tendencia a presentar angina mas

frecuentemente en el grupo con sindrome coronario agudo sin elevaciéon del

segmento ST frente al grupo de sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST, sin llegar a alcanzar significacion estadistica (7,6% frente a

13,1%0; p=0,054).

Incidencias Durante el Ingreso segun tipo de SCA

® W W X W %

X

Reinfarto

Angina

Insuficiencia cardiaca
EAP/Shock cardiogenico
PCR

Taquicardia ventricular
sostenida

Bradiarritmias

Exitus

SCACEST SCASEST
(N=248) (N=222)
2 (0,8%) 2 (0,9%) NS
19 (7,6%) 29 (13,1%) 0,054
66 (26,6%) 50 (22,5%) NS
21 (8,4%) 21 (9,4%) NS
3 (1,2%) 2 (0,9%) NS
12 (4,8%) 7 (3,1%) NS
21 (8,4%) 17 (7,6%) NS
23 (9,2%) 17 (7,6%) NS

Tabla 12 Incidencias durante el ingreso segun tipo de SCA
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En lo que respecta a los procedimientos durante el ingreso hospitalario
(tabla 13), los pacientes con SCASEST precisaron con mayor frecuencia
soporte vital, respirador durante mas de 6 horas y marcapasos temporal.
Fueron sometidos mas frecuentemente a coronariografia que el grupo con
elevacion del segmento ST, y aunque los pacientes con SCACEST recibieron
una angioplastia coronaria mas frecuentemente, la revascularizacion por

cualquier método fue similar en ambos grupos.

Procedimientos Durante el Ingreso segun tipo de SCA

SCACEST SCASEST

(N=248) (N=222) p
% Diagnoéstico coronario invasivo 135 (54,4%) 156 (70,2%)  <0,001
* Afectacion de TC o DA 91 (36,6%) 116 (52,2%) 0,001
X Fibrinolisis intrahospitalaria 0 83 (37,3%) <0,001

X Revascularizacion coronaria 120 (48,3%) 104 (46,8%) NS
" Angioplastia primaria 79 (31,8%) 6 (2,7%) <0,001
*  ACTP-Stent 114 (45,9%) 066 (29,7%) <0,001
* Revascularizaciéon quirdrgica 7 (2,8%) 38 (17,1%) <0,001

Tabla 13 Procedimientos durante el ingreso segin tipo de SCA

En la tabla 14 se muestran los tratamientos recibidos por los pacientes
durante su estancia en la unidad coronaria por subgrupos. Objetivamos una
tendencia a un mayor uso de simpaticomiméticos en la poblacién con
SCASEST (p=0,08), fundamentalmente por un mayor uso en esta poblacién
de dopamina (p=0,04), asi como mayor uso de heparina intravenosa

(p=0,038) e IECAs (p=0,04).
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Tratamientos Recibidos Durante el Ingreso segtn tipo de SCA

W W X X W W W

X

Betabloqueantes

Antagonistas del Calcio

Antiarritmicos

Simpaticomimeticos

Lidocaina

Amiodarona

Otros antiarritmicos

Dobutamina
Dopamina
Noradrenalina

Adrenalina

Digoxina

NTG intravenosa

Nitratos orales o
Transdérmicos

Fibrinoliticos

Antiacoagulantes

Heparina intravenosa

HBPM

Dicumarinicos

AAS via oral

Hipolipemiantes

IECA

Hipoglucemiantes

Insulina

ADO

Furosemida

Atropina

Transfusion de hematies

SCACEST SCASEST P
(N=248) (N=222)
164 (66,1%) 177 (79,72%) NS
11 (4,4%) 16 (72%) NS
33 (13,3%) 40 (8,5%) NS
3 (1,2%) 1(0,4) NS
30 (12,0%) 39 (17,5%) NS
0 0 NS
26 (10,45%) 38 (17,11%) 0,08
20 (8,1%) 33 (14,8%) 0,04
7 (2,8%) 10 (4,5%) NS
4 (1,6%) 2 (0,9%) NS
4 (1,6%) 6 (2,7%) NS
17 (3,6%) 22(9,9%) NS
115 (6,8%) 128 (57,6%) NS
42 (16,9%) 66 (29,7%) 0,032
25 (10,1%) 0 <0,001
22 (8,8%) 45 (203%) 0,038
210 (84,7%) 197 88,7%) NS
6 (2,4%) 9 (4,9%) NS
225 (90,7%) 210 (94,6%) NS
107 (43,14%) 123 (554%) NS
107 (43,14%) 145 (65,3%) 0,04
52 (20,9%) 65(292%) NS
50 (20,1%) 64 (28,8%) NS
8 (3,2%) 13(58%) NS
71 (28,6%) 76 (342%) NS
8 (3,2%) 6 (2,7%) NS
11 (4,4%) 33 (148%) 0,02

Tabla 14 Tratamientos recibidos durante el ingreso segtn tipo de SCA
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Las determinaciones analiticas de los pacientes al ingreso, por
subgrupos del estudio, se muestran en la tabla siguiente. Los niveles séricos de
glucosa, hemoglobina y leucocitos al ingreso fueron significativamente mas
elevados en el grupo de pacientes con sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST. Los niveles de creatinina fueron por el contrario

mas bajos en el grupo de pacientes sin elevacion del segmento ST.

Determinaciones Analiticas

oloquimicd  SCACEST ~ SCASEST P | Hemograma ~ SCACEST  SCASEST  p
XGlucosa 16765733 16084793 NS X Hemogl.  14,18£1,50 1382198 0,027
XUrea 4714425 517242737 0,06 X Leucocitos  10,65£373  9.20£309 0,001
XCreatinina 108047 1194068 0,033 ¥ Neutrolios 7106+1482  69,73+12,03 0,08
X Plaquetas 22194608 219306620 NS
ll‘i;‘zlj‘:gﬁsm" SCACEST  SCASEST P
XColesterol T 193,60442,6  187,37+388 NS ¥ LDL 119484368  11397+363 NS
XHDL 468811473 46231247 NS X TG 134617924 132,71+8576 NS

Tabla 15 Determinaciones analiticas segin tipo de SCA

La siguiente tabla muestra los marcadores de inflamacion, de dafio
miocardico y las cifras de NT-proBNP por subgrupos. Objetivamos
diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a las cifras de CK al
ingreso y maximas; CK-MB al ingreso y maxima y troponina I al ingreso y
maximas. Los niveles de NT-proBNP, proteina C reactiva y fibrinégeno

tueron similares al ingreso ambos grupos.
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Marcadores de Inflamacion, Dafio Miocardico

y NT-proBNP segun tipo de SCA

SCACEST SCASEST
(N=248) (N=222) p
X CK al ingreso 4546177513 237,16+62512 0,001
% CK méxima 1966,7142018,69  593,18+1018,40  <0,001
% CK-MB al ingreso 23,78+45,69 13,662443,00 0,016
% CK-MB méaxima 125,02+156,37 38,17+90,30 0,001
% Troponina I al 7.98+32,97 2,38+12,47 0,018
ingreso
% Troponina I 63,541138,77 2184114399 0,002
maxima
* NT-proBNP al 2834,84+6954,57 2946391590832 NS
ingreso
% PCR al ingreso 1,47%2,40 1,88+3,03 NS
% Fibrinégeno 362,39+115 41 376,974110,86 NS

Tabla 16 Marcadores de inflamacién, dafio miocardico y NT-proBNP segun tipo de SCA

4.2. PRONOSTICO A CORTO PLAZO DEL NT-

PROBNP

Tal y como se muestra en la tabla 15, los niveles de NT-proBNP al
ingreso fueron similares en el grupo de pacientes con SCACEST
(2834,84£6954pg/ml) y el grupo de pacientes con SCASEST

(2946,39+5908,32pg/mL; p=NS).

Las incidencias acaecidas y los procedimientos efectuados durante el
ingreso en relacion con los terciles de NTproBNP al ingreso se muestran en la
tabla 16. En los pacientes con afectaciéon de tronco comun o DA préximal, las
cifras de  NT-proBNP fueron significativamente superiores

(2833,47£5554,23pg/mL frente a 1443,0242760,64pe/mL; p=0,03).
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Incidencias y Procedimientos por terciles de NT-proBNP

TERCIL 1 TERCIL 2 TERCIL 3
(N=157) (N=157) (N=156) p
Procedimientos
% Diagnéstico coronario 98 (20,9%) 106 (22,6%) 87 (18,5%) NS
invasivo
*  Afectacion de TC o DA 60 (12,8%) 76 (16,2)%) 71 (15,1%) 0,009
X Fibrinolisis intrahospitalaria 47 (10%) 20 (4,3%) 16 (3,4%) <0,001
X Revascularizacion coronaria 78 (16,6%) 83 (17,7%) 63 (13,4 0,07
* Angioplastia primaria 43 (9,1%) 16 (3,4%) 26 (5,5%) <0,001
=  ACTP-stent 70 (14,9%) 066 (14%) 44 (9,4%) 0,006
" Revascularizacion 8 (1,7%) 17 (3,6%) 20 (4,3%) 0,054
quirdrgica
Incidencias
X Reinfarto 2 (0,4%) 1 (0,2%) 1 (0,2%) NS
X Angina 16 (3,4%) 19 (4,0%) 13 (2,8%) NS
X Insuficiencia cardiaca 13 (2,8%) 26 (5,5%) 71 (16,4%)  <0,001
X EAP 5 (1,1%) 10 (2,1%) 27 (5,7%)  <0,001
X PCR 1 (0,2%) 1 (0,2%) 3 (0,6%) NS
X Taquicardia ventricular 15 (3,1%) 11 (2,3%) 12 (2,5%) NS
X Bradiarritmias 13 (2,7) 13 (2,7%) 14 (2,9%) NS
X Exitus 3 (0,6%) 8 (1,7%) 29 (6,2%)  <0,001
Tabla 17 Incidencias y procedimientos por terciles de NT-proBNP
4000
3000 2833,47
P=0,03
2000
1443,02
1000
0
TC 0 DA No TC 0 DA

Grafico 15 Relacion de NT-proBNP y afectacion de
tronco comun (TC) o descendente anterior (DA)
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La distribuciéon de los niveles de NT-proBNP segun el numero de

vasos afectados en la coronariografia efecuada se muestra en ls siguiente

tigura, de manera global (panel A) y por terciles de NT-proBNP (panel B).

Media de NTproBNP

40004 60+

A PO B P<0,001 LN

30004

2000

Recuento

1000+

T T T T
0 1 2 3 1 2

Numero Vasos afectados Numero Vasos afectados

Grafico 16 Relacion entre NT-proBNP y nimero de vasos afectados, global (A) y por terciles (B)

Los pacientes que fueron sometidos a fibrindlisis presentaron cifras de

NT-proBNP significativamente menores.

4000 )
Terciles
A 60 B NTproBNP
3298,55 E?%
sod P<0,001 '
3000 P<0,001
o
H
2000 - 3
9
-4
971,06
1000
0

sI
Fibrinolisis No Fibrinolisis Fibrinolisis

Grafico 17 Relacion entre NT-proBNP y uso de fibrinolitico, global (A) y por terciles (B)
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La estancia hospitalaria de los pacientes y su correlaciéon con los niveles
de NT-proBNP al ingreso se muestra en la siguiente grafica. No encontramos
relacién entre dichos niveles y el numero de dias de ingreso tras el evento

coronario agudo (r de Pearson de 0,28; p=NS).

R=0,28
P=NS

300004

200004

NTproBNP

100007

bal= 12} ”' 7'3 = 8
: h%” 882°2a
0- =aTE T T T T

0 10 20 30 40 50 60
Estancia intrahospitalaria

Grafico 18 Relacion de NT-proBNP y la estancia hospitalaria

Con respecto a la revascularizacién, los pacientes sometidos a
revascularizaciéon coronaria percutanea presentaron cifras de NT-proBNP
menores, encontrando del mismo modo diferencias significativas entre el
primer y el tercer tercil de NT-proBNP en los pacientes sometidos a
angioplastia primaria. Sin embargo, agrupando la revascularizacién por
cualquier método, no observamos diferencias estadisticamente significativas

entre los terciles de NT-proBNP.
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Grafico 19 Terciles de NT-proBNP y tipo de revascularizacién coronaria

La incidencia de reinfarto, la angina recurrente, la presencia de

bradiaarritmias, taquiarritmias o muerte subita durante el ingreso, fueron

similares en los tres terciles de NT-proBNP.
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Grafico 20 Terciles de NT-proBNP y angina recurrente y reinfarto
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p=NS

404

Recuento

204

—

SI
Taquicardia ventricular

Recuento

404

304

209

Muerte subita

SI

p=NS

o — ] |

Grafico 21 Terciles de NT-proBNP y taquicardia ventricular y muerte subita
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La incidencia de insuficiencia cardiaca fue mayor en los pacientes con

cifras de NT-proBNP en el tercer tercil.
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Grafico 22 Terciles de NT-proBNP e insuficiencia cardiaca y edema agudo de pulmén

La mortalidad intrahospitalaria en nuestro estudio, tal y como ha sido

descrita anteriormente para la poblacion global fue del 8,5%, contabilizando

un total de 40 fallecidos, 23 (4,9%) de ellos con SCACEST y 17 (3,6%) con

SCASEST (p=NS).

105



Resultados

Los niveles de NT-proBNP fueron superiores en los pacientes que
tallecieron durante el ingreso, en la poblacién global y distribuyendo los
niveles de NT-proBNP por terciles, tal y como se muestra en el grafico

siguiente.

14000

40 Terciles
P<0,001 NTproBNP
P<0,001
12000 -| 11298,28 W00
@200
03,00
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Muerte Intrahospitalaria
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Grafico 23 Niveles de NT-proBNP y mortalidad intrahospitalaria

El analisis de las variables clinicas y analiticas asociadas al evento de
mortalidad intrahospitalaria se muestra en la tabla 18 y 19. Los fallecidos
durante el ingreso son significativamente mas afiosos, con tendencia a
presentar menos peso al ingreso, con tension arterial sistolica y diastolica

significativamente mas bajas y con frecuencias cardiacas mas altas.

Los antecedentes personales de dislipemia y tabaquismo fueron menos
trecuentes entre los fallecidos (25% y 17,5%) que en los supervivientes (40,7%
y 36,7%) (p=0,052 y p<0,001). De los pacientes a los que se efectud
cateterismo cardiaco, la afectacién de TC o DA fue mas frecuente entre los

que fallecieron (93,8% frente al 68,9%; p=0,04). La revascularizacion
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percutanea y por cualquier método fue mas frecuente entre los supervivientes

(40,46% y 49,7% trente al 25% y 15%; ; p=0,02 y p=0,003 respectivamente).

Variables clinicas asociadas a la mortalidad intrahospitalaria

| Datos demograficos

X

® X X X X %

Factores de riesgo cardiovascular

X Factores clasicos

X

X

Caracteristicas del evento coronario

X

® W W X

Sexo (3)
Edad (afios)

Peso (Kg)
Talla (cm)

TA sistolica (mmHg)
TA diastélica (mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ipm)

= HTA
= DM

* Dislipemia

* Tabaquismo

ICTUS
IAM previo

SCACEST

Afectacion de TC o DA

Cirugia cardiaca

ACTP-stent

Revascularizacion por
cualquier método

Supervivientes Fallecidos
(N'=430) (N'=40) p
324 (75,3%) 29 (72,5%) NS
70,55+12,16 79,30+9,84  <0,001
74,27+12,75 69,33+7,56 0,061
163,93+8,03 162,91+6,64 NS
137,75+27,22 124,7243533 0,006
79,01£16,67 66,03+14,67  <0,001
76,72+19,21 90,60+26,04  <0,001
236 (54,8%) 27 (67,5%) NS
111 (25,8%) 13 (32,5%) NS
175 (40,6%) 10 (25%) 0,052
158 (36,7%) 7(17,5%)  <0,001
23 (5,3%) 7 (17,5%) 0,003
64 (14,8%) 6 (15%) NS

225 (52,3%) 23 (57,5%) NS
192 (44,6%) 15 (37,5%) 0,04
41 (9,5%) 4 (10%) NS
174 (40,4%) 6 (15%) 0,02
214 (49,7%) 10 (25%) 0,003

Tabla 18 Variables clinicas asociadas a la mortalidad intrahospitalaria.
% expresados en relacion al evento
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En lo referente a las variables analiticas asociadas con la mortalidad

intrahospitalaria se muestran en la tabla 19.

Variables analiticas asociadas a la mortalidad intrahospitalaria

| Marcadores analiticos, de dafio miocardico e inflamacion

X

 ® X X W W W K X W W W W

X

Glucemia (mg/dL)

Urea (mg(dL)

Creatinina (mg/dL)
Hemoglobina (g/dL)

Leucocitos
Plaquetas

CK inicio (U/L)

CK maxima (U/L)
CK-MB inicio (U/L)
CK-MB maxima (U/L)
Trop I ingreso (ng/mL)
Trop I maxima (ng/mL)
NT-proBNP (mg/dL)
Prot. C reactiva (mg/dL)

Fibrinégeno (mg/dL)

Supervivientes Fallecidos
(N'=430) (N=40) p
160,34+73,75 208,33+88,79  <0,001
47 4142304 69,65+44,34  <0,001
1,09+0,49 1,57£1,06 <0,001
14,09+1,75 13,12+2,07 <0,001
9,77+3,41 12,15+3,94 0,001
219,70+61,58 231,61+80,83 NS
342,214706,11 456,03+815,46 NS
1282,93+1673,13  1694,25+2530,06 NS
19,16+45,38 17,35428,02 NS
81,32+123,78 115,40+235,54 NS
4,18420,20 17,48+56,15 0,002
37,78+11542 107,11£30521 0,003
2105,13+4161,3  11298,3£15309,6  <0,001
1,44+2.37 4314462 <0,001
357,92498 58 48592+178,01  <0,001

Tabla 19 Variables analiticas asociadas a la mortalidad intrahospitalaria

En el analisis de regresion logistica univariante, el tercer tercil de NT-

proBNP se asocié con un riesgo de mortalidad intrahospitalaria de 6,29 veces

mayor que los terciles uno y dos de NT-proBNP, tal y como se muestra en la

siguiente tabla.
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Riesgo relativo de mortalidad intrahospitalaria. Analisis Univariante

Variable Odds Ratio p

X Tercer Tercil de NT-proBNP 6,290 (3,048-12,978)  <0,001

Tabla 20 Riesgo relativo de mortalidad intrahospitalaria. Andlisis univariante

La asociacion entre los parametros demograficos, clinicos, y bioquimicos
con la mortalidad intrahospitalaria, se valoré mediante un analisis de regresion
logistica binaria, incluyéndose en €l las variables predictivas que en el estudio
univariante presentaron una p<0,1, asi como las variables relevantes

clinicamente.

En el modelo utilizado para la mortalidad intrahospitalaria para toda la
poblacién del estudio se incluyeron las variables tercer tercil de NT-proBNP
(en comparacién con el primer y segundo tercil), sexo, edad, diabetes mellitus,
tabaquismo, creatinina, hemoglobina, leucocitos, proteina C reactiva,
tibrin6geno, troponina I al ingreso, tension arterial sistolica y frecuencia
cardiaca. Los resultados obtenidos en la aplicaciéon del modelo se exponen en

la siguiente tabla.

Hazard ratios de mortalidad intrahospitalaria

Variable Odds Ratio p
% Tercer Tercil de NT-proBNP 2,74 (1,128-6,68) 0,026
X Edad 1,041 (0,99-1,089) 0,076
X Proteina C reactiva 1,116 (1,006-1,239) 0,039
X Troponina I al ingreso 1,011 (1,002-1,020) 0,016

Tabla 21 Hazard ratios de mortalidad intrahospitalaria
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Al introducir en el modelo la presencia de insuficiencia cardiaca Killip

mayor de 1 al ingreso, las variables en la ecuacién se modificaron y NT-

proBNP dejo de ser significativo.

Hazard ratios de mortalidad intrahospitalaria

Variable

Edad

Killip >1 al ingreso

® W X X

Proteina C reactiva

X% Troponina I al ingreso

Tercer Tercil de NT-proBNP

Odds Ratio p
1,812 (0,72-4,56) 0,207
1,041 (0,99-1,092) 0,09
6,79 (2,82-1634)  <0,001

1,099 (0,986-1,224) 0,156
1,011 (1,000-1,021) 0,044

Tabla 22 Hazard ratios de mortalidad intrahospitalaria

Ante la sospecha de una posible relaciéon entre las dos wvariables

(presencia de insuficiencia cardiaca y tercer tercil de NT-proBNP), se efectud

un analisis de interaccion de primer orden entre ambas. La variable de

interaccién resultante se introdujo de nuevo en el modelo utilizado, con los

siguientes resultados.

Hazard ratios de mortalidad intrahospitalaria

Variable

Edad
Killip >1 al ingreso
Proteina C reactiva

Troponina I al ingreso

X W X X %

Interaccion Killip>1y

Tercer Tercil de NT-proBNP

Tercer Tercil de NT-proBNP

Odds Ratio p
2,86 (0,713-11,550) 0,138
1,040 (0,99-1,090) 0,103
12,623 (3,13-50,792)  <0,001
1,099 (0,986-1,224) 0,156
1,011 (1,000-1,021) 0,044
2,756 (0,482-15,75) 0,245

Tabla 23 Hazard ratios de mortalidad intrahospitalaria
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Por tanto, un valor superior a 1579pg/ml. de NT-proBNP, aunque se
relaciona en el analisis univariante con la mortalidad intrahospitalaria, una vez
introducido en el modelo de regresion logistica multivariante junto con la
insuficiencia cardiaca, pierde su capacidad discriminativa en la mortalidad a
corto plazo, si bien se observa una fuerte tendencia hacia un pronéstico mas

desfavorable.

4.3. PRONOSTICO A LARGO PILLAZO DEIL NT-

PROBNP

Sobre la poblaciéon a estudio de 470 pacientes, 40 pacientes fallecieron
intrahospitalariamente. Disponemos de seguimiento de largo plazo (4,3%1,1

afios) de 417 pacientes, perdiéndose del seguimiento la informacién de 13

pacientes.

470 Pacientes a estudio

13 pacientes perdidos . ; 40 pacientes fallecen
en el seguimiento en el hospital

W

417 pacientes con
seguimiento a largo plazo

Figura 9 Diagrama de flujo del seguimiento
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Las variables consideradas para la evaluaciéon del préonostico a largo
plazo en nuestro estudio fueron la mortalidad, el reingreso por sindrome
coronario agudo e insuficiencia cardiaca, asi como el evento combinado de

dichas variables.

La siguiente tabla muestra los sucesos cardiovasculares adversos y las
incidencias presentadas por los pacientes del estudio durante el seguimiento a

largo plazo.

Eventos adversos e incidencias en el seguimiento

N= 223

X Muerte 30 (6,3%)
X Muerte cardiaca 18 (60%)

% Reingreso por SCA 67 (14,2%)
X% Angina inestable 24 (5,1%)

X Infarto 43 (9,1%)

X% Reingreso por Insuficiencia Cardiaca 30 (6,4%)

X Cateterismo cardiaco en la evolucion 55 (11,7%)
X% 0 Vasos afectos 9 (1,9%)

X% 1 Vaso afecto 14 (3,0%)

X% 2 Vasos afectos 16 (3,4%)

X% 3 Vasos afectos 12 (2,6%)

X Revascularizacion coronaria 41 (8,7%)
X ACTP-stent en evolucion 32 (6,8%)

X% Pontaje coronario en evolucion 12 (2,6%)

% Evento combinado* 89 (18,9%)

Tabla 24 Eventos adversos e incidencias en el seguimiento.
*Muerte, reingreso por SCA o reingreso por insuficiencia cardiaca
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4.3.1. Mortalidad

Un total de 30 pacientes fallecieron durante el seguimiento, lo que
supone un 7,2%. La mortalidad fue de causa cardiaca en el 60 % de los

pacientes (18 pacientes).

El analisis de las variables clinicas y analiticas asociadas al evento de
mortalidad a largo plazo se muestra en la tabla 24 y 25. Los fallecidos durante
el seguimiento son significativamente mas afiosos, sin otras diferencias en el

resto de datos demograficos.

Los antecedentes de HTA, tabaquismo e ICTUS previo fueron mas
trecuentes entre los fallecidos en el seguimiento (76,6%, 50% y 33,3%) que en
los supervivientes (50,8%, 32,8% y 4,1%) (p=0,016; p=0,024 y p=0,002

respectivamente).

En el seguimiento efectuado, el porcentaje de pacientes
revascularizados mediante ACTP stent o por cualquier método fue
significativamente menor entre los fallecidos frente a los supervivientes

(26,6% y 40% frente al 38,6% y 50,8%, p=0,001 y p=0,001 respectivamente).
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Variables clinicas asociadas a la mortalidad a largo plazo

| Datos demograficos

X

® X X X X %

Factores de riesgo cardiovascular

X Factores clasicos

X

X

Caracteristicas del evento coronario

X

® W W X

Sexo (?)
Edad (afios)

Peso (Kg)
Talla (cm)

TA sistolica (mmHg)
TA diastélica (mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ipm)

= HTA
= DM

* Dislipemia

* Tabaquismo

ICTUS
IAM previo

SCACEST

Afectacion de TC o DA

Cirugia cardiaca

ACTP-stent

Revascularizacion por
cualquier método

Supervivientes Fallecidos
(N=417) (N=30) p
290 (69,5%) 9 (70%) NS
69,93+12,70 76,9774 0,002
74,42412,45 72,25+13,73 NS
164,03+7.8 162,64%82 NS

137,36+326,85  139,67+34,34 NS
78,88+16,33 78,50+22,02 NS
76,01£18,78 83,03+2323 NS
212 (50,8%) 23 (76,6%) 0,016
98 (23,5%) 12 (40%) 0,097
155 (37,17%) 13 (43,3%) NS
137 (32,8%) 15 (50%) 0,024
17 (4,1%) 5 (16,6%) 0,002
53 (12,7%) 10 (33,3%) 0,07
36 (8,6%) 4 (13,3%) NS
161 (38,6%) 13 (43,3%) 0,074
41 (9,8%) 5 (16,6%) NS
161 (38,6%) 8 (26,6%) 0,001
212 (50,8%) 12 (40%) 0,001

Tabla 25 Variables clinicas asociadas a la mortalidad a largo plazo

% expresados en relacion al evento
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En lo referente a las variables analiticas asociadas con la mortalidad a

largo plazo se muestran en la tabla 26.

Variables analiticas asociadas a la mortalidad a largo plazo

| Marcadores analiticos, de dafio miocardico e inflamacion

X

 ® X X W W W K X W W W W

X

Glucemia (mg/dL)

Urea (mg(dL)
Creatinina (mg/dL)
Hemoglobina (g/dL)
Leucocitos

Plaquetas

CK inicio (U/L)

CK maxima (U/L)
CK-MB inicio (U/L)
CK-MB maxima (U/L)
Trop I ingreso (ng/mL)
Trop I maxima (ng/mL)
NT-proBNP (mg/dL)
Prot. C reactiva (mg/dL)

Fibrinégeno (mg/dL)

Supervivientes Fallecidos
(N=417) (N=30) p
157,20£70,02 190,73%94,91 0,015
456941931 66,20+447,52  <0,001
1,05+0,42 1,56£0,93 <0,001
14,19+1,68 13,25+1,84 0,004
9,65+3,24 10,94+5,11 0,046
217,83+58,68 2423649636 0,038
342,724736,41 314,42+398,89 NS
1285,9241672,09  1344,90+1941,48 NS
19,11+46,85 20,45+45 28 NS
79,36+123,99 96,18+111,65 NS
43612134 2,3147,28 NS
38,71+121,88 32,34%41,44 NS
1777,90£3709,01  473519+6140,71  <0,001
1,33£2,18 1,97+3,.23 NS
354,38+97,59 372,38+94,06 NS

Tabla 26 Variables analiticas asociadas a la mortalidad a largo plazo

Los niveles al ingreso de glucosa, urea, creatinina, leucocitos y plaquetas

tueron significativasmente superiores en el grupo de pacientes que fallecieron

durante el seguimiento. Los niveles de hemoglobina por el contrario, fueron

significativamente menores.

115



Resultados

Los niveles de NT-proBNP fueron superiores en los pacientes que

tallecieron durante el seguimiento, tal y como se muestra en el grafico

siguiente.

6000
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Grafico 24 Niveles de NT-proBNP y mortalidad a largo plazo

El analisis de supervivencia y su relacion con los terciles de NT-

proBNP se muestran en la siguiente curva de Kaplan Meier.
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Grafico 25 Curva de Kaplan-Meier de mortalidad segun
terciles de NT-proBNP
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Se observa una separacion progresiva en la curva de mortalidad para los
pacientes cuyo NT-proBNP estaba en el segunto tercil respecto al primero, y

en tercer tercil respecto al segundo y al primero.
Analisis ajustado para la mortalidad en el seguimiento

La asociacién entre los parametros demograficos, clinicos y
bioquimicos con la mortalidad en el seguimiento se analiz6 mediante un
analisis multivariante de riesgos proporcionales de Cox. Las wvariables
predictoras que en el estudio univariante presentaron una p<0,10 se

incluyeron en dicho analisis, as{ como las variables de relevancia clinica.

El modelo utilizado incluy6 las siguientes variables: sexo, edad, factores
de riesgo cardiovascular, tension arterial sistolica al ingreso, ICTUS previo,

creatinina, hemoglobina, leucocitos y proteina C reactiva.

Hazard ratios de mortalidad a largo plazo

Variable Odds Ratio p
% Tercer Tercil de NT-proBNP 2,167 (1,000-4,695) 0,05
X Edad 1,052 (1,008-1,097) 0,02
% ICTUS previo 1,099 (0,986-1,224) 0,026
X Estrategia invasiva 1,134 (0,786-1,637) NS

Tabla 27 Hazard ratios de mortalidad a largo plazo
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4.3.2.  Reingreso por sindrome coronario agudo

Un total de 67 pacientes (14,2%) reingresaron por SCA tras el primer
evento. De estos, un 64,2% (43 pacientes) por infarto de miocardio (8 con

onda qy 35 sin onda q) y un 35,8% (24 pacientes) por angina inestable.

Se efectué un cateterismo cardiaco en 55 pacientes (11,7%), lo que
supone un 82% de los pacientes reingresados por SCA. La distribucion de las

lesiones coronarias observadas se muestran en el siguiente grafico.

%

9 pac

29,10%

B 0 vasos M ] vaso 2 vasos ¥ 3 vasos

Grafico 26 Afectacion coronaria en el seguimiento

Las curvas de Kaplan Meier para el evento reingreso por sindrome
coronario agudo en relaciéon a los terciles de NT-proBNP se muestran a
continuaciéon. No observamos diferencias significativas en los niveles de NT-
proBNP al ingreso y el reingreso por SCA durante la evolucion

extrahospitalaria.
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Grafico 27 Curva de Kaplan-Meier para el reingreso por nuevo
evento coronario agudo segun terciles de NT-proBNP

4.3.3.  Reingreso por insuficiencia cardiaca

Un total de 30 pacientes (6,4%) reingresaron por insuficiencia cardiaca.
Las curvas de Kaplan Meier para el evento reingreso por insuficiencia cardiaca
en relaciéon a los terciles de NT-proBNP se muestran a continuacién. Los
pacientes con cifras de NT-proBNP al ingreso en el primer tercil, tenian
significativamente menos incidencia de insuficiencia cardiaca durante el

seguimiento a largo plazo, que los pacientes en el segundo y tercer tercil.
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Grafico 28 Curva de Kaplan-Meier para el reingreso
por insuficiencia cardiaca segun terciles de NT-proBNP

4.3.4. Evento combinado

Un total de 89 pacientes (18,9%) tuvieron el evento combinado de
reingreso por sindrome coronario agudo, reingreso por insuficiencia cardiaca

o fallecimiento durante el seguimiento a largo plazo.

Las curvas de Kaplan Meier para el evento combinado en relacién a los
terciles de NT-proBNP en el seguimiento a largo plazo se muestran a
continuaciéon. Objetivamos diferencias significativas en la incidencia del
evento combinado reingreso por nuevo sindrome coronario agudo o por

insuficiencia cardiaca o mortalidad por cualquier causa, dependiendo del tercil

de NT-proBNP al ingreso.
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Subanalisis en pacientes sin insuficiencia en el

ingreso

Efectuamos un subanalisis en el grupo de pacientes que no habian

desarrollado insuficiencia cardiaca aguda durante el ingreso hospitalario

(N=354, 75,3%), con el fin de evaluar la implicacién pronodstica del NT-

proBNP en este subgrupo de pacientes. Los niveles de NT-proBNP al ingreso

en los pacientes que no desarrollaron insuficiencia cardiaca durante el ingreso

y que fallecieron durante el seguimiento, fueron significativamente mayores

que en el grupo de supetrvivientes (3419,70£4629,7pg/dL frente a

1249,5942884,53pg/dL; p=0,004), tal y como se muestra graficamente.
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Grafico 30 NT-proBNP y mortalidad a largo plazo en
pacientes sin insuficiencia cardiaca durante el ingreso

El analisis de superviviencia con las curvas de Kaplan Meier en relacion
a los terciles de NT-proBNP en el seguimiento a largo plazo se muestran a
continuaciéon, para este grupo de pacientes. Objetivamos diferencias
significativas en la mortalidad para este grupo de pacientes, dependiendo del

tercil de NT-proBNP al ingreso
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Seleccionando a los pacientes que no solo no desarrollan insuficencia
cardiaca clinica en la hospitalizacién, si no que ademas tienen una fraccion de
eyeccion superior al 40%, que inicialmente son pacientes de menor riesgo, el
NT-proBNP seguia mostrando una asociacion pronostica desfavorable a largo

plazo, con una mayor mortalidad.
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Grafico 32 NT-proBNP y mortalidad a largo plazo en pacientes sin
insuficiencia cardiaca durante el ingreso y fraccién de eyeccion superior al 40%

El analisis de supervivencia y su relacion con los terciles de NT-

proBNP para este subgrupo de pacientes se muestran en la siguiente curva de

Kaplan Meier
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Grafico 33 Curva de Kaplan-Meier para mortalidad segun terciles de NT-proBNP en pacientes
sin desarrollo de insuficiencia cardiaca en el ingreso y fraccién de eyeccion superior al 40%
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5.DISCUSION

5.1. INTRODUCCION

El pronéstico de los pacientes con sindrome coronario agudo es
heterogéneo, lo que hace necesaria la busqueda de marcadores que permitan
un diagnostico precoz del cuadro del paciente y que ademads, aporten

informacion pronostica adicional.

El manejo de los pacientes ha variado en las dltimas dos décadas gracias
a la disponibilidad de marcadores bioquimicos, como la CK, CK-MB vy la
troponina. En los ultimos afios, nuevos marcadores de inflamacién, de dafio
miocardico e hipercoagulabilidad, como son la proteina C reactiva y la

homocisteina, han demostrado su utilidad en este sentido.

Los peptidos natriuréticos, que ya eran utilizados de manera rutinaria en
el diagnéstico y control de los pacientes con insuficiencia cardiaca, se han
sumado a los nuevos marcadores que podrian ser de utilidad en el manejo de
los pacientes con sindrome coronario agudo. Sus niveles mas altos no solo
han mostrado su asociacién con pacientes mas graves, sino también con
lesiones coronarias mas complejas y con una mayor mortalidad de los
pacientes. Sin embargo, su utilizacién de manera rutinaria y su interpretacion

en la practica clinica esta todavia por determinar de una manera mas concreta.

Partiendo de estas bases, nuestro trabajo se plante6 para determinar el
valor en nuestro entorno de las determinaciones de NT-proBNP el ingreso,

valorar las caracteristicas clinicas y analiticas de nuestros pacientes y su
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relaciéon con los niveles de NT-proBNP, asi como estudiar el valor prondstico
a corto y largo plazo de las determinaciones de NT-proBNP, en los pacientes
ingresados por sindrome coronario agudo, con o sin elevaciéon del segmento

ST en la unidad coronaria de nuestro hospital.

A modo de resumen, los resultados preliminares de nuestro estudio
sugieren una asociacion del NT-proBNP con haber padecido un infarto de
miocardio previo, cifras mas bajas en pacientes con dislipidemia y una
tendencia no significativa a presentar niveles de NT-proBNP mas elevados en
los pacientes diabéticos. Asimismo, niveles mas elevados de NT-proBNP se
relacionan con presencia de enfermedad coronaria mas grave, traducida en
mayor afectaciéon de tronco comun o arteria descendente anterior y mayor
numero de vasos afectados en los pacientes sometidos a una coronariografia
durante el ingreso. Asimismo, la elevacion del NT-proBNP se relaciona con
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca, una peor evolucién y un aumento

de la mortalidad intrahospitaria.

Ademas, las cifras de NT-proBNP al ingreso se relacionan con un peor
pronéstico a largo plazo, con mayor mortalidad en el seguimiento ajustada a
otras variables clinicas y analitica relevantes, mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca, sin observarse diferencias significativas para el reingreso por un
nuevo suceso coronario agudo. Por dltimo, en el subgrupo de pacientes sin
insuficiencia cardiaca durante el ingreso y con fraccién de eyeccion superior a
40%, el NT-proBNP sigue asociandose con una mayor mortalidad en el

seguimiento.
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5.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

ESTUDIADA

Las caracteristicas demograficas de la poblaciéon estudiada, en
comparaciéon con las de los registros europeo(121), americano(122) y el
registro espafiol PRIAMHO 1I(123), son similares. Observamos algunas
diferencias sutiles con respecto a la poblacion de los registros

DESCARTES(124), MASCARA(10) y DIOCLES(11)

Caracteristicas de la poblacion estudiada y de registros previos

e o ° 9 o B> <) < < Eﬁ
55 | 58| E |54 |87 |59 |54
owt B<R<) o < = = O -
8p.2 B & 5 WG | B2 | By | By
o F 0 3 A ® Q 0O
m J: @R | 2 | BB | AR | RS |3
o
=¥ A
Afo de publicacién 2000 2002 2003 2005 2016 2008 2015
~ . 1990 2004 2004
Afio del estudio 1999 1998 2000 2002 2006 2005 2012

# N Pacientes 352742 10484 6221 1877 470 7923 2557

incluidos
% Varones (%) 61 71 75 66 75 72 73
% Edad (afios) 68 63 65 69 71 69 68
% HTA (%) 56 52 46 61 56 60 66
* H* Tabaquismo 26 43 44 51 55 52 28
(%)
% Dislipemia (%) 30 47 40 53 39 447 56
x gj};‘betes Mellitus 28 21 29 31 26 32 3]
X Mortalidad
Intrahospitalaria 9,4 7 10,4 2,7 8,5 5,7 4.1
(%)

Tabla 28 Caracteristicas de la poblacién estudiada y de registros previos
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Aunque con una muestra poblacional mas pequefa, el porcentaje de
pacientes dislipémicos, diabéticos y con historia de tabaquismo fue similar al
resto de registros. En el registro DIOCLES(11) se mostraron datos
unicamente sobre tabaquismo activo y no del tabaquismo previo, de ahi las
diferencias tan marcadas con los registros previos, que no pueden ser
solamente atribuibles a las mejoras en las medidas de prevenciéon del habito
tabaquico implantadas en nuestro pais en los dltimos afios. Es de destacar que
la media de edad de nuestros pacientes es claramente superior a la del resto de
los registros, lo cual se debe al envejecimiento de la poblaciéon en nuestra
comunidad auténoma y puede explicar, al menos en parte, el ligero
incremento en la mortalidad observada en nuestro estudio. El porcentaje de
pacientes hipertensos fue algo mayor en nuestro estudio en comparaciéon con
el registro PRIAMHO 11(123), aunque con datos similares y que guardan la
progresion ascendente, que se ha visto en la prevalencia de este factor de
riesgo en las poblaciones de los resgistros posteriores. Sin embargo, las cifras
de mortalidad fueron ligeramente inferiores a las del registro europeo(121) y al
registro PRIAMHO 1I, lo cual puede verse claramente influenciado por el
escaso tamafio de muestra de nuestro estudio, y la evolucion de la mortalidad
intrahospitalaria en los registros posteriores es claramente inferior,
posiblemente en paralelo a un uso mas frecuente de tratamientos
recomendados como la reperfusion, la revascularizaciéon y las medidas de
prevencion secundaria. El resgistro Descartes(124) recogia informacion
unicamente de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del

segmento ST, lo que justifica una menor mortalidad intrahospitalaria,
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comparada con el resto de registros, que agrupan todo el espectro de

sindrome coronario agudo, con y sin elevacion del segmento ST.

Por tanto, las caracteristicas de la poblaciéon de nuestro estudio son muy
similares a las de los registros mas importantes de la literatura de la misma
época, aunque con mayor mortalidad de la que actualmente tenemos en el

manejo de estos pacientes en la practica clinica diaria.

5.3. NIVELES DE NT-PROBNP Y SU
RELACION CON LAS CARACTERISTICAS

CLINICAS Y ANALITICAS

Los niveles de NT-proBNP al ingreso en la poblacion estudiada fueron
muy elevados, comparados con los niveles normales(43,44,47) y con los
niveles observados en el resto de los estudios de pacientes con sindrome

coronario agudo(80,89).

El kit utilizado en la determinacién de NT-proBNP ha sido
previamente validado en multiples estudios, y es el mas utilizado en los
hospitales espafioles. Su sensibilidad alcanza niveles de NT-proBNP de
25000pg/mlL. En nuestro estudio, dadas las cifras tan elevadas en los
pacientes con sindrome coronario agudo, y la gran dispersiéon estadistica
(mediafDS de NT-proBNP al ingreso de 2887,53+6474,92pg/mlL),
realizamos 30 determinaciones de NT-proBNP en un grupo de pacientes sin

sindrome coronario agudo y en todos ellos, los niveles de NT-proBNP fueron
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normales. Estos datos han sido previamente comunicados en la tesis de

licenciatura defendida previamente por el autor.

Al contrario de lo publicado por Jernberg et al(89), los niveles de NT-
proBNP al ingreso en nuestro estudio no discriminaron entre pacientes con
sindrome coronario agudo con y sin elevacién del segmento ST. Esta
diferencia podria deberse a que en dicho estudio se incluyeron pacientes con
dolor toracico atipico, angina inestable e infarto de miocardio, con y sin onda
g- En nuestro hospital, uno de los criterios de ingreso en la unidad coronaria
de los pacientes con sindrome coronario agudo es la elevacion enzimatica, y
solo 38 pacientes (8,1%) fueron incluidos en el estudio con el diagnéstico de
angina inestable. No fueron incluidos en nuestro estudio pacientes con dolor

toracico atipico a estudio.

Los niveles de NT-proBNP al ingreso fueron mayores en las mujeres
que en los varones. La talla de los pacientes con cifras de NT-proBNP en el
tercer tercil fue significativamente menor, posiblemente en relacién a la mayor
presencia de mujeres en ese tercil. Ademas, los niveles de NT-proBNP al
ingreso mostraron una correlaciéon estadisticamente significativa con la edad.
Esto no hace sino corroborar los datos existentes en la literatura al
respecto(48,49). Los niveles de NT-proBNP aumentan con la edad y son

mayores en las mujeres que en los hombres.

El indice de masa corporal fue similar en los tres terciles de NT-
proBNP. Taylor et al(125) demostraron que los niveles de NT-proBNP son

inferiores en pacientes obesos (IMC mayor de 30Kg/m?), comparado con
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pacientes no obesos, pese a presentar presiones telediastolicas del ventriculo
izquierdo mayores. Esto mismo ya habia sido sugerido previamente en otros
estudios(126). En nuestro estudio, el IMC fue inferior a 30Kg/m’, lo que

podria justificar el no haber encontrado diferencias en este aspecto.

En lo referente a los factores de riesgo cardiovascular clasicos y de la
hipertensiéon en particular, los niveles de NT-proBNP al ingreso fueron
similares con independencia de que el paciente tuviera antecedentes de
hipertensiéon arterial o no. Sin embargo, en el analisis por terciles si
observamos de manera estadisticamente significativa, la presencia de mas
pacientes con valores en el tercer tercil de NT-proBNP entre los pacientes
hipertensos. La disfunciéon ventricular diastélica, frecuentemente asociada a la
hipertension arterial, eleva los niveles de NT-proBNP(53,57,58,60-63), por lo
que serfa légico objetivar niveles de NT-proBNP mas elevados en los
pacientes hipertensos frente a los no hipertensos, si bien, esto no siempre es

as{ en todos los estudios publicados(127,128).

En lo que respecta a la diabetes mellitus, varios estudios han
relacionado los niveles de NT-proBNP mas elevados entre la poblacion
diabética con sindrome coronario agudo(50,127-132). Los resultados de
nuestro estudio son en este sentido también similares a los de la literatura.
Aunque en los resultados globales unicamente objetivamos una tendencia no
significativa a presentar niveles mas elevados de NT-proBNP en los pacientes
diabéticos, el analisis por terciles si mostré mayor numero de pacientes

diabéticos en tercer tercil de NT-proBNP.
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La disfuncién sistdlica y diastolica asociada a la presencia de una cicatriz
por infarto previo, se asocia a niveles mas elevados de NT-proBNP, y aun
mas elevados si el infarto fue de localizaciéon anterior, debido a la mayor
disfunciéon ventricular sistélica con la que generalmente se asocian dichos
infartos(75). En nuestro estudio, no encontramos diferencias en los niveles de
NT-proBNP en los pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica
previa frente a aquellos que no tenian antecedentes de cardiopatia isquémica.
Sin embargo, al analizar especificamente al primer grupo, observamos niveles
de NT-proBNP significativamente mas altos en el grupo de pacientes con

infarto de miocardio previo.

En los pacientes del primer tercil de NT-proBNP se observé una
mayor prevalencia de tabaquismo actual o previo frente a los del tercer tercil,
aunque no hubo diferencias significativas en los niveles de NT-proBNP en la
poblacién global. Esto también es concordante con los datos que tenemos de
la bibliogratia publicada previamente(133). Este comportamiento del
tabaquismo en los pacientes con sindrome coronario agudo, con un papel
aparentemente protector en la fase aguda del evento coronario, ya se describié
hace afios y podria ser debido al proceso de preacondicionamiento isquémico

inducido por la hipoxia asociada al habito tabaquico(134).

En lo referente al perfil lipidico, observamos cifras mas altas de NT-
proBNP al ingreso en los pacientes sin antecedentes de dislipemia. Esta
tendencia se observa en los estudios previos publicados(126-128,133,135-137),
donde en terciles superiores de NT-proBNP la prevalencia de dislipemia es

menor. Como recientemente describen Cordero et al(138), los pacientes
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ingresados por sindrome coronario agudo suelen tener menos prevalencia de
dislipemia que de hipertension arterial, tal y como sucede en nuestro estudio, y
casi la mitad de los pacientes con SCA presentan valores de LDL inferiores a
100mg/dL e incluso, cerca del 25% menores de 70mg/dL, siendo incluso este
subgrupo de pacientes los que tienen mayores tasas de complicaciones y de
mortalidad(139). De hecho, ningtin estudio ha observado que los valores de
LDL en el momento del sindrome coronario agudo tengan valor pronéstico,
pese a que en el analisis de Medrano et al(140), la fracciéon atribuible a la
hipercolesterolemia del riesgo de cardiopatia isquémica era casi del 20%.
Perece por tanto que es la interaccién con otros factores de riesgo
cardiovascular lo que conduce al mayor riesgo cardiovascular de estos

pacientes.

No observamos correlacion entre los niveles de NT-proBNP al ingreso
y los niveles de los marcadores de dafio miocardico clasicos (CK, CK-MB y
troponina) tanto al ingreso como maximos, excepto en la CK y troponina I al
ingreso, ambas con correlacion muy débil. Multiples estudios han relacionado
los niveles de NT-proBNP con el tamafio del infarto medido por SPECT vy
por elevacion de los marcadores de dafio miocardico(75,706); sin embargo las
diferencias objetivadas en nuestro estudio pueden deberse a la heterogenicidad
de los pacientes. En los estudios para valorar la relaciéon del NT-proBNP con
el tamano del infarto de miocardio, se realizaron en pacientes con sindrome
coronario agudo con elevacién del segmento ST y el 48,2% de nuestros
pacientes presentaron un sindrome coronario agudo sin elevacién del

segmento ST.
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Si observamos por el contrario una correlacion significativa entre los
niveles de proteina C reactiva, fibrindgeno y leucocitos al ingreso, y los niveles
de NT-proBNP. Todos ellos son conocidos por su implicacion en la
tisiopatologia de la lesién isquémica, pues influyen en la lesiéon endotelial,
potencian la agregabilidad plaquetaria, desencadenan y potencian la actividad
inflamatoria y parece por tanto, concordante, que los pacientes con mayores
niveles de proteina C reactiva, fibrindgeno o leucocitos, presenten también

niveles mas elevados al ingreso de NT-proBNDP.

La misma asociacion la observamos con los niveles de creatinina al
ingreso y el NT-proBNP, con una correlacion positiva de ambos parametros.
Los datos de nuestro estudio son en este aspecto igualmente concordantes
con la literatura cientifica publicada. Se sabe que los niveles de NT proBNP
tienen un comportamiento directamente proporcional a los niveles de

creatinina e inversamente proporcionales al filtrado glomerular(141).

5.4. ANALISIS POR SUBGRUPOS

La poblaciéon de nuestro estudio se dividié en dos grupos con una
representacion similar entre los sindromes coronarios agudos con elevacion
del segmento ST y sin elevacion del segmento ST. Pese a las diferencias
objetivadas en las caracteristicas demograficas de ambos grupos, en sus
antecedentes personales (con mayor prevalencia de HTA y dislipemia en el
SCASEST respecto al SCACEST), y en los antecedentes cardiolégicos, con
mayor prevalencia de infarto, angina, insuficiencia cardiaca y revascularizacion

coronaria previos en el grupo de pacientes ingresados por un SCASEST, no
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objetivamos diferencias significativas en las incidencias durante el ingreso en
ambos grupos, excepto para la angina, que fue mas frecuente en el grupo sin

elevacion del segmento ST, aunque sin alcanzar la significacion estadistica.

El grupo de pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST fue sometido con mas frecuencia a un procedimiento
diagnostico invasivo, objetivandose mas frecuentemente en este subgrupo de
pacientes la afectacion del tronco comun y arteria descendente anterior, pero
la revascularizacion por cualquier método fue similar en ambos grupos. Estos

datos son también muy superponibles a los del registro MASCARA(10).

No observamos diferencias significativas en la mortalidad entre ambos
grupos, aunque la tendencia fue de una mayor mortalidad en el grupo con ST
elevado frente al grupo sin elevacion del segmento ST. En el registro
MASCARA(10), la mortalidad global fue del 5,7%, siendo superior en el
grupo con elevacion del segmento ST (7,6%), frente a los pacientes sin
elevacion del segmento ST (3,9%). En el registro mas recientemente
publicado, el DIOCLES(11), la mortalidad por SCACEST fue casi tres veces
superior a la del SCASEST (6,6% frente al 2,4%). La mortalidad en los
ultimos registros ha ido disminuyendo progresivamente, siendo mas marcado
este descenso en el subgrupo de pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST. Nuestro estudio tiene una muestra mas reducida
de pacientes y de los anos 2004 al 2006, donde la estrategia invasiva precoz no
era generalizada y todavia no se disponia de los nuevos tratamientos

antiagregantes, lo que justificarfa las diferencias existentes con los registros

MASCARA y DIOCLES.
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5.5. RELACION DE LOS NIVELES DE NT-
PROBNP CON EL PRONOSTICO

INTRAHOSPITALARIO

Los niveles al ingreso de NT-proBNP se correlacionan tanto con la
existencia de eventos cardiacos durante el ingreso, como con la mortalidad
intrahospitalaria. Antes de que se hayan elevado los marcadores de dafo
miocardico clasicos (CK, CK-MB y troponina), los pacientes con sindrome
coronario agudo ya presentan elevacion muy significativa de los niveles de
NT-proBNP. Esto convierte al NT-proBNP en una herramienta potencial en
la identificacion de pacientes que pueden presentar complicaciones durante el
ingreso y que posiblemente pudieran beneficiarse de una estrategia mas

agresiva en el control y estabilizaciéon de su cuadro clinico.

Los niveles de NT-proBNP al ingreso se correlacionaron con
enfermedad coronaria mas grave. Los niveles fueron significativamente mas
elevados en el grupo de pacientes con afectacién de tronco comun y arteria
descendente anterior y observamos una clara relacion entre los niveles al
ingreso de NT-proBNP y el numero de vasos afectados en los pacientes a los
que se efectué una coronariografia. La relaciéon entre los niveles de NT-
proBNP y la gravedad de la enfermedad coronaria ya ha sido descrita en la
bibliograffa, tanto para el grupo de pacientes con cardiopatia isquémica
estable(92,93,142), como en aquellos con sindrome coronario agudo(127,128).
Incluso los niveles de NT-proBNP en los pacientes con sindrome coronario

agudo con elevacion del segmento ST se relacionan con el flujo coronario
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TIMI, de tal manera, que los pacientes con niveles mas altos al ingreso tienen
mas frecuentemente flujo coronario TIMI 0 a 2, frente a los que tiene niveles
mas bajos(143). De hecho, Sinnaeve PR et al(144) demostraron que los niveles
de NT-proBNP disminuian en el subgrupo de pacientes en los que se
conseguia una reperfusion, previa a la realizaciéon de una angioplastia primaria,
denotando la clara relacién entre el flujo coronario y los niveles de NT-
proBNP. El uso de NT-proBNP puede ser por tanto una herramienta util
para la valoracion inicial de la severidad de la enfermedad coronaria en los
pacientes con cardiopatia isquémica, especialmente, con eventos coronarios

agudos.

Los pacientes con sindrome coronario agudo con elevaciéon del
segmento ST que recibieron tratamiento de reperfusién, ya sea mediante
tratamiento fibrinolitico o mediante angioplastia primaria, tuvieron niveles de
NT-proBNP significativamente mas bajos que los no reperfundidos. Estos
datos no han sido analizados especificamente en la literatura, pero creemos
que las caracteristicas propias de los pacientes no reperfundidos justifican
estas diferencias, al ser pacientes generalmente mas graves. Si esta descrito, en
este sentido, que los niveles de proteina C reactiva son significativamente
menores en el grupo de pacientes sometidos a fibrindlisis por un sindrome

coronario agudo con elevacion del segmento ST(145).

No hemos observado una asociaciéon significativa entre los niveles de
NT-proBNP vy la estancia hospitalaria. Aunque en el estudio publicado por
Radwan et al(128) describieron una mayor estancia hospitalaria en el subgrupo

de pacientes con niveles de NT-proBNP mayores de 474pg/ml., sus
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resultados pueden haber estado condicionados por una baja mortalidad (solo
4 fallecidos en el estudio) y una muestra de pacientes mas pequefia que la
nuestra (132 pacientes). En nuestro estudio la mortalidad fue del 8,5%, siendo
mas alta la mortalidad precisamente en el grupo de pacientes con mayores
cifras de NT-proBNP, como veremos a continuacién, lo que seguramente

condiciona que la estancia media se equipare independientemente a las cifras

de NT-proBNP.

La necesidad de revascularizacién por cualquier método fue similar
independientemente de los terciles de NT-proBNP, al igual que lo descrito en
la bibliografia cientifica publicada. Si se conoce por el contrario que el éxito y
las complicaciones de la revascularizacion, ya sea percutanea como quirtrgica
esta claramente relacionado con los niveles de NT-proBNP en todo el

espectro de la cardiopatia isquémica (angina estable o evento coronario

agudo)(146-150).

Aunque de Lemos et al(133) describieron hace ya mas de una década la
relacién de los niveles basales de NT-proBNP con el desarrollo de reinfarto
de miocardio en el seguimiento precoz, en nuestro estudio no objetivamos
que los niveles al ingreso de NT-proBNP fuesen predictores para el reinfarto
de miocardio o angina recurrente durante la hospitalizacion. Otros estudios
publicados con mayor numero de pacientes tampoco demuestran que los
niveles de NT-proBNP tengan un valor independiente en la predicciéon de

reinfarto o isquemia recurrente, en el seguimiento precoz(80).
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No encontramos asociacion de los niveles de NT-proBNP con el
desarrollo de arritmias ventriculares sostenidas durante del ingreso. Es
conocido que los niveles de BNP y NT-proBNP elevados en pacientes
portadores de desfibrilador automatico implantable se asocian de manera
independiente con el desarrollo de taquiarritmias ventriculares en pacientes
portadores de desfibrilador automatico implantable en prevencion
primaria(151) y de hecho, se considera que niveles bajos de NT-proBNP
pueden ser un marcador util para identificar pacientes en los que el implante
del DAI puede ser diferido, al ser pacientes de bajo riesgo(152). Sin embargo,
los estudios en la literatura que relacionan la presencia de arritmias, con los
niveles de NT-proBNP en pacientes con sindrome coronario agudo son
aislados(153) y no hay estudios especificos en el campo de las arritmias

ventriculares malignas asociadas al evento coronario agudo.

Los niveles elevados de NT-proBNP al ingreso si se correlacionaron de
manera marcada con una mayor incidencia de episodios de insuficiencia
cardiaca y edema agudo de pulmén durante el ingreso. La relacién de los
niveles de NT-proBNP al ingreso con el grado de disfuncién ventricular
sistolica y la aparicion de insuficiencia cardiaca tras sufrir un infarto agudo de
miocardio ya habia sido descrita en la literatura(83-86,128,133) y algunos
estudios han postulado que los niveles seriados de NT-proBNP podrian tener

incluso un mayor valor predictivo en este grupo de pacientes(72,133,154).

Diversos estudios han descrito la relacion de los niveles de NT-
proBNP al ingreso con la mortalidad a corto plazo de los

pacientes(72,74,77,133,135). En este trabajo, los resultados son también en
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este sentido concordantes con otros trabajos publicados. Existe una clara
asociacion de niveles elevados de NT-proBNP al ingreso en pacientes con
sindrome coronario agudo con y sin elevaciéon del segmento ST y su

mortalidad intrahospitalaria.

La capacidad predictora del NT-proBNP en el prondstico de los
pacientes parece ser como se ha demostrado por Ang et al(155) independiente
de otras alteraciones presentes en el ecocardiograma efectuado a estos

enfermos, como la presencia de hipertrofia ventricular izquierda.

Los niveles de NT-proBNP aportan valor prondstico en términos de
mortalidad de manera complementaria a otras escalas de riesgo o alteraciones
electrocardiograficas. Khan et al(156) demostraron que la determinacién de
NT-proBNP en las primeras 24h tras sufrir un sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST tiene capacidad de predecir la mortalidad a corto
plazo aun mayor que la que tiene la escala de riesgo TIMI. Algo mas
recientemente Ang et al(135) compararon el poder predictivo del BNP y la
puntuacién de la escala GRACE para la determinacion de eventos
cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo, concluyendo que las
determinaciones de BNP pueden predecir eventos cardiovasculares en
pacientes con baja puntuaciéon de la escala GRACE, por lo que el uso
combinado de ambos podria identificar a pacientes con un riesgo
particularmentr alto. Del mismo modo, Weterhout et al(157) analizaron en
una muestra muy amplia de pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST las variables predictoras de mortalidad a 30 dias,

siendo las variables independientes con mayor contribucién al evento, el grado
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de depresion del segmento ST, el aclaramiento de creatinina y los niveles de

troponina T y NT-proBNP.

La utilidad de los niveles al ingreso de NT-proBNP a la hora de definir
el riesgo en términos de mortalidad de los pacientes, es innegable. Sin
embargo, en el estudio publicado por de Lemos et al(133), los autores
recogian una unica medicién del péptido natriurético (BNP) con una mediana
de 40 horas desde el inicio de los sintomas, por lo que dada la cinética de estos
péptidos, realmente podrian corresponder a los niveles maximos del péptido.
El conocimiento de una mayor asociacién de los niveles al ingreso, o seriados
de NT-proBNP con la mortalidad intrahospitalaria, puede ser de utilidad para
definir el verdadero papel del NT-proBNP como marcador pronodstico en el

sindrome coronario agudo(130).

Aunque en el andlisis de regresion logistica univariante efectuado en
nuestro estudio, el tercer tercil de NT-proBNP de asocié con un riesgo de
mortalidad intrahospitalaria unas 6 veces mayor que los otros dos terciles, el
modelo multivariante efectuado para la evaluacion de las posibles variables de
confusién, mostrd una marcada interaccion entre los niveles de NT-proBNP y
la presencia de insuficiencia cardiaca durante el ingreso, que disminuye la
capacidad discriminativa del NT-proBNP en la mortalidad a corto plazo. En
nuestra opinién esto no hace sino reforzar el hecho de que los pacientes
ingresados por sindrome coronario agudo y que presentan elevaciéon marcada
de los niveles de NT-proBNP son pacientes de alto riesgo, que desarrollan

trecuentemente insuficiencia cardiaca durante el ingreso, asociandose de esta
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manera y de forma independiente a una mayor mortalidad, mostrando una

tuerte tendencia hacia un prondstico mas desfavorable.

5.6. RELACION DE LOS NIVELES DE N'T-
PROBNP CON EL PRONOSTICO A LARGO

PILAZ.O

Los niveles de NT-proBNP al ingreso se relacionan con la mortalidad y
el reingreso por insuficiencia cardiaca a largo plazo, lo que hace del NT-
proBNP una herramienta atil para la discriminacién de pacientes con peor

pronostico en el seguimiento.

La mortalidad en el seguimiento en nuestro estudio fue del 6,3%, con
una mortalidad acumulada del 14,8%, tras un seguimiento medio de 52 meses,
siendo la mortalidad de causa cardiaca del 60%. Estudios similares muestran
mortalidad acumulada muy similar a la nuestra, con porcentajes muy similares

de mortalidad de causa cardiaca (127,128).

Observamos una mayor mortalidad en el seguimiento entre los pacientes
que no recibieron tratamiento de revascularizaciéon coronaria durante el
ingreso. Estos datos son congruentes con los datos aportados por los estudios
publicados. La revascularizacién coronaria en los pacientes que sufren un
evento coronario agudo, ya sea percutanea o quirurgica, se relaciona con un
mejor pronostico a largo plazo en términos de mortalidad. De hecho, la
generalizacion en la realizaciéon de diagnéstico invasivo en los pacientes con

sindrome coronario agudo, junto con la utilizacién extendida a la mayorfa de
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los pacientes explican, al menos en parte, el progresivo descenso de la

mortalidad en los registros publicados(11).

Los niveles de NT-proBNP al ingreso en nuestro estudio fueron
significativamente mayores en el grupo de pacientes que fallecieron durante el
seguimiento a largo plazo, frente a los supervivientes. Multiples estudios desde

hace mas de 10 afios corroboran estos datos en la bibliografia

cientifica(84,90,127,133).

En el analisis efectuado por terciles de NT-proBNP y su relacién con la
mortalidad a largo plazo, observamos como en los pacientes fallecidos en el
seguimiento, el mayor numero de pacientes presentaban cifras de NT-
proBNP al ingreso en el tercer tercil. Estos datos se expresan del mismo
modo, con un nimero de pacientes y un seguimiento clinico similar a los

descritos en la literatura cientifica(127,128).

Tal y como se describe en la literatura, la capacidad predictora del NT-
proBNP para la mortalidad a largo plazo es independiente a la fraccion de
eyeccion. Se conoce el valor prondstico de NT-proBNP para discrimiar la
aparicion de eventos cardiovasculares adversos en el grupo de pacientes que
presentan insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo preservada(158). Del mismo modo, Puri et al(159) demuestran que
en pacientes con infarto agudo de miocardio y fraccién de eyeccion
preservada, niveles elevados de NT-proBNP se relacionaban con un peor
pronéstico, postulando la necesidad de un tratamiento mas agresivo en este

subgrupo de pacientes.
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Nuestros datos sugieren que el valor prondstico para la mortalidad a
largo plazo del NT-proBNP al ingreso es mayor que el de otros marcadores
bioquimicos. De hecho, en el analisis multivariante efecuado, incluyendo
parametros demograficos, clinicos y bioquimicos, solamente la edad y cifras de
NT-proBNP en el tercer tercil fueron las variables independientes en nuestro
modelo relacionadas con la mortalidad en el seguimiento a largo plazo, un
resultado que parece también congruente con los estudios publicados. Tal y
como observaron Briigger-Andersen et al(137), la proteina C reactiva de alta
sensibilidad y la troponina T parecen ser marcadores prondsticos utiles para
eventos intrahospitalarios y a 30 dias de seguimiento, pero no asi en la
valoracion de la mortalidad a largo plazo, donde los cuartiles de NT-proBNP
se relacionan de manera marcada con la mortalidad a largo plazo, en una
poblacién no seleccionada de pacientes ingresados por dolor toracico o

sindrome coronario agudo.

Gravning et al(160) también evaluaron la capacidad predictora de
mortalidad a largo plazo de la troponina T de alta sensibilidad y estandar,
comparandola con la de NT-proBNP, en una poblacién de 458 pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento ST. Si bien, la
capacidad de la troponina T de alta sensibilidad es mayor que la estandar,

ambas son inferiores a la capacidad predictora que poseen las determinaciones

de NT-proBNP al ingreso.

Webet et al(161) estudiaron el valor pronostico del NT-proBNP en una
poblaciéon de 2614 pacientes procedentes de dos registros independientes de

pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo y con valores de
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troponina T normales. Valores de NT-proBNP superiores a 474pg/mL
discriminaban a pacientes con mayor riesgo de fallecer en el seguimiento,
concluyendo que las determinaciones de NT-proBNP deberfan formar parte
de la evaluacién rutinaria de los pacientes con sindrome coronario agudo y

cifras normales de troponina.

En el seguimiento efectuado a largo plazo, el 14,2% de nuestros
pacientes reingresaron por un nuevo evento coronario agudo, efectuandose
un cateterismo cardiaco en el 82% de ellos, encontrando enfermedad
multivaso en el 50% de ellos. Pese a esto, en nuestra muestra no observamos
diferencias en los niveles de NT-proBNP al ingreso y el reingreso o no por un
nuevo evento coronario agudo en el seguimiento. En la literatura cientifica hay
datos controvertidos al respecto. Hay estudios en los que, al igual que el
nuestro, no se objetivaron diferencias significativas en los reingresos por
nuevo sindrome coronario agudo al relacionarlos con los quartiles de NT-
proBNP(86,127). Sin embargo, otros estudios publicados muestran que los
niveles en el tercer tercil de BNP al ingreso tienen una relacién de manera
aislada con la recurrencia de un nuevo sindrome coronario agudo, tanto en el
analisis univariante, como en el multivariante(135). De cualquier forma, en la
mayoria de los estudios la relacidon en el seguimiento de los niveles de NT-
proBNP con el reingreso por nuevo sindrome coronario agudo o no es
significativa o es menos potente que con otros eventos en el seguimiento,
como la mortalidad o el reingreso por insuficiencia cardiaca, que tienen una

relaciéon mucho mas marcada y se suele expresar su relaciéon pronodstica en
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forma de evento combinado(137), en el que se incluye la isquemia recurrente

que implica ingreso hospitalario o necesidad de nueva revascularizacion.

Por el contrario, si que observamos en nuestro estudio una fuerte
asoclacion entre los niveles de NT-proBNP al ingreso con el desarrollo de un
episodio de insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizaciéon durante el
seguimiento a largo plazo; lo que se produjo en un 6,4% de nuestros
pacientes. Los pacientes con niveles de NT-proBNP en el primer tercil
tuvieron un pronostico en este sentido mucho mejor que los pacientes en los
terciles 2 y 3, en los que la incidencia de reingreso por insuficiencia cardiaca
tue significativamente mayor. De hecho, ya a los 2 afios de seguimiento solo
2% de los pacientes en el primer tercil reingresé por insuficiciencia cardiaca,

frente al 10% de los terciles 2 y 3.

Los datos bibliograficos publicados son también congruentes en este
sentido con los resultados de nuestro estudio. Se sabe que los niveles de NT-
proBNP son predictores independientes a corto y largo plazo para presentar
un nuevo episodio de descompesacion entre los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca(162-165). En el contexto de la cardiopatia isquémica, de
Lemos et al(133) mostraron en una cohorte de 2552 enfermos como cifras
mas elevadas al ingreso tras sufrir un sindrome coronario agudo discriminaban
pacientes con mayor probabilidad de sufrir un episodio de insuficiencia

cardiaca en el seguimiento tanto a 30 dias como a 10 meses.

Sankara et al(150) evaluaron la capacidad predictora del desarrollo de

insuficiencia cardiaca congestiva a largo plazo de los niveles de NT-proBNP
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en una cohorte de pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST. Tanto los niveles mas elevados de NT-proBNP, como la mayor
asincronia intraventricular al ingreso se relacionaron con un mayor tamafio

ventricular y peor funcién ventricular global en el seguimiento.

Mas recientemente, Ang et al(135) demostraron el valor de los niveles de
NT-proBNP al ingreso en una cohorte de pacientes de sindrome coronario
agudo para predecir el reingreso por insuficiencia cardiaca durante el
seguimiento, aumentando la capacidad predictora que presenta la escala

GRACE aisladamente.

En el analisis del evento combinado, definido como reingreso por
insuficiencia cardiaca o por un nuevo evento coronario agudo o mortalidad

por cualquier causa, un total de 89 pacientes (18,9%) presentaron el evento

combinado durante el seguimiento a largo plazo (51x14meses). Observamos
diferencias significativas en la incidencia del evento combinado dependiendo
del tercil de NT-proBNP al ingreso, con una menor incidencia en los
pacientes del primer tercil, frente a los del segundo y tercer tercil. Los datos
son en este aspecto similares a los descritos en la literatura cientifica. Brugger-
Andersen et al(137) analizaron 871 pacientes con sospecha de sindrome
coronario agudo ingresados en un unico centro y tras un afio de seguimiento
clinico, observaron diferencias significativas en la apariciéon del evento
combinado de muerte y nuevo evento coronario agudo dependiendo de los
cuartiles de NT-proBNP al ingreso. Del mismo modo, otros autores(135,157)

han relacionado los niveles de NT-proBNP al ingreso con la apariciéon del
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evento combinado de mortalidad, nuevo sindrome coronario agudo o

desarrollo de insuficiencia cardiaca durante el seguimiento.

Sin embargo, el analisis de los eventos aislados o combinados muestran
en la mayorfa de los estudios la fuerte relacién de los niveles de NT-proBNP
con la mortalidad en el seguimiento y no tanto con la aparicién de eventos
cardiovasculares no fatales, en los que la relacion parece mayor con la
insuficiencia cardiaca y no tan marcada con la apariciéon de un nuevo sindrome
coronario agudo(135). En el mismo sentido, Welsh et al(166) estudiaron una
cohorte de mas de 4800 individuos con factores de riesgo cardiovascular
durante 15 afios. Los niveles de NT-proBNP, si bien se relacionaron con el
desarrollo de eventos cardiovasculares no fatales en la evolucién, lo hicieron

de una manera mucho mas potente con los eventos cardiovasculares fatales.

Por dltimo, efectuamos un analisis en nuestra poblacion del valor
pronostico de los niveles de NT-proBNP al ingreso por un sindrome
coronario agudo, en el grupo de pacientes que no habian desarrollado
insuficiencia cardiaca durante el ingreso y que tenfan una fracciéon de eyeccion
del ventriculo izquierdo por encima del 40%. Aunque se sabe que los niveles
de NT-proBNP son mas bajos en el subgrupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccioén preservada respecto a los que tienen fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida, en el estudio de Kang et
al(167) que inclufa pacientes con insuficiencia cardiaca, el valor pronodstico de
los niveles de NT-proBNP fue similar, independientemente de si la funcién

ventricular estaba preservada o deprimida. En ambos grupos, los niveles de
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NT-proBNP al ingreso fueron el factor prondstico mas potente para

mortalidad y reingreso por insuficiencia cardiaca.

En nuestro estudio, pese a que los pacientes sin insuficiencia cardiaca y
con fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo superior al 40% serfan
inicialmente pacientes de menor riesgo, los niveles de NT-proBNP mostraron
una asociacion pronostica desfavorable a largo plazo, con una mayor

mortalidad.

En nuesta opinién, nuestros datos sugieren que los niveles séricos al
ingreso de NT-proBNP aportan una informaciéon prondstica muy valiosa
tanto a corto como a largo plazo en los pacientes ingresados por un sindrome
coronario agudo. Su determinacién al ingreso hospitalario deberfa de ser
rutinaria en este grupo de pacientes, pudiendo tener implicaciones en la
estratificaciéon del riesgo, y probablemente en la eleccién de la mejor actitud

terapéutica a tomar.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones a las que llegamos con los resultados nuestro estudio

son las siguientes:

1. En los pacientes hospitalizados por un Sindrome Coronario Agudo,
niveles séricos elevados de NT-proBNP al ingreso se asocian
significativamente y de manera independiente, con un incremento de
la mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo.

2. No hemos demostrado diferencias significativas de los niveles de
NT-proBNP, entre los pacientes con o sin elevacion del segmento
ST. Sin embargo, el grupo de mayor edad y las mujeres presentaron
niveles plasmaticos de NT-proBNP mas elevados.

3. Las wvariables clinicas asociadas con niveles mas elevados de NT-
proBNP fueron la historia de hipertension arterial, diabetes mellitus e
infarto de miocardio previo. Por el contrario, los pacientes
dislipémicos y aquellos con antecedentes de tabaquismo mostraban
niveles séricos de NT-proBNP significativamente mas bajos.

+. En el Sindrome Coronario Agudo se observa una asociacién
significativa entre los niveles de NT-proBNP al ingreso y otros
marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva, el
tibrinégeno y los leucocitos.

5. Los niveles elevados de NT-proBNP son predictores de una
enfermedad coronaria mas grave y extensa, caracterizada por un

numero mayor de arterias coronarias con enfermedad aterosclerética
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significativa as{ como una afectaciéon mas frecuente del tronco
comun izquierdo y/o de la arteria descendente anterior.

Los elevacion de NT-proBNP al ingreso se asocié con una mayor
incidencia de eventos cardiacos adversos durante el ingreso
hospitalario. Mas especificamente, los pacientes que desarrollaron
insuficiencia cardiaca y aquellos que fallecieron durante el ingreso,
presentaban niveles significativamente mas elevados de NT-proBNP.
En el seguimiento a largo plazo, niveles elevados de NT-proBNP al
ingreso se asociaron con una mayor incidencia de reingreso por
insuficiencia cardiaca, pero no por un nuevo sindrome coronario
agudo.

En el Sindrome Coronario Agudo, la elevaciéon de los niveles de NT-
proBNP al ingreso es un predictor independiente de la mortalidad a
largo plazo; adicionalmente, el significado pronéstico del NT-
proBNP sobre la mortalidad se extiende al subgrupo de pacientes sin
insuficiencia cardiaca durante el ingreso y con fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo superior al 40%.

La elevacion plasmatica de NT-proBNP al ingreso se asocia con un
incremento en la probabilidad de presentar el evento combinado
adverso en el seguimiento a largo plazo, a expensas de un aumento

de la mortalidad y de la hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca.
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