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agudo del miocardio

NT-proBNP and prognostics variables in acute myocardial infarction
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Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion  Se realizé un estudio descriptivo observacional de corte transversal, en el que se estudiaron 70 pacientes con el diagnéstico definitivo de
infarto agudo del miocardio ingresados en la Unidad de Cuidados Coronarios del Cardiocentro del Hospital Hermanos Ameijeiras, desde
enero 2008 hasta abril 2010.

Objetivo Con el objetivo de evaluar la relacion del fragmento aminoterminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP), con otras variables de
utilidad pronéstica.
Método El procesamiento de los datos se realizo con el software estadistico SPSSPC en su version 11.5; se utilizé el coeficiente de correlacion de

Pearson para valorar la relacion entre dos variables, considerando significacion estadistica los valores de p < 0,05.

Resultados Se detectaron niveles elevados de NT-proBNP en el Infarto Agudo del Miocardio que se asociaron a la mortalidad y a la ocurrencia de
Insuficiencia Cardiaca (p=0,0001); La relacién con la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo fue inversamente proporcional y es-
tadisticamente significativa (r=0,425)(p=0,0001), existié una correlacién directa con la extensién del dano isquémico estimado por eco-
cardiografia transtoracica (r=0,422) (p=0,0001) y con los niveles circulantes de Troponina T (r=0,514), (p=0,0001). Fue menor la correla-
cién con las variables que cuantifican la presién de llenado del ventriculo izquierdo (r=0,292) (p=0,014).

Conclusiones Nuestra investigacién nos permitié conocer que los niveles de NT-proBNP se asocian con variables prondsticas conocidas y pudieran ser
de utilidad en la estratificacion de riesgo de los pacientes con el diagnéstico de Infarto Agudo del Miocardio.

Palabras clave: Infarto agudo del miocardio, variables pronésticas, estratificacion de riesgo.

ABSTRACT

Introduction  An observational descriptive study of traverse court was carried out, in which 70 patients with the definitive diagnosis of acute myocardial
infarction, admitted in the Coronary Care Units from Hermanos Ameijeiras Hospital, were studied. In a period comprehending from January
2008 until April 2010.

Objective To evaluate the relationship of the fragment amino-terminal of the brain natriuretic peptide (NT-proBNP), with other variables of prognostic
utility.

Method The data were processed with the statistical software SPSSPC in its version 11.5; the Pearson correlation coefficient was used to evaluate
the relationship between two variables, considering statistical significance the values of p< 0,05.

Results High levels of NT-proBNP were detected in acute myocardial infarction that were associated to mortality and the occurrence of heart failure

(p=0,0001); The relationship with left ventricle ejection fraction was inversely proportional and statistically significant (r=0,425)(p=0,0001),
a direct correlation existed with the extension of the ischemic damage estimated by transthoracic echocardiography (r=0,422) (p=0,0001)
and with the circulating levels of T Troponin (r=0,514), (p=0,0001). The correlation with the variables that quantify the left ventricle filling
pressure was smaller (r=0,292) (p=0,014).

Conclusions  Our investigation allowed us to know that levels of NT-proBNP are associated with well-known prognostic variables and they could being
useful in risk stratification of the patients with the diagnosis of acute myocardial infarction.

Key words: Acute myocardial infarction, prognostics variables, risk stratification.
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INTRODUCCION tuando en el corazén o en la vasculatura, son

capaces de modificar las respuestas hemodina-

El infarto agudo del miocardio (IAM) es una de
las principales causas de muerte en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo. Gracias a
las investigaciones de Braunwald, De Bold, Dzau
y otros, se sabe que el corazén, ademas de un
organo hemodinamico, es también un d&rgano
endocrino, multiples son las sustancias que, ac-

micas cardiovasculares; entre ellas se destaca la
actividad de los péptidos natriuréticos (PN)." El
sistema de los PN consiste en mas de seis pépti-
dos: el péptido natriurético auricular (ANP), el
péptido natriurético cerebral (BNP), el péptido
natriurético tipo C (CNP), el péptido natriurético
tipo D (DNP), el péptido natriurético tipo V (VNP)
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y ademas existe un péptido renal denominado
urodilatina.” EI BNP es segregado tanto por los
miocitos auriculares como ventriculares.*” En
términos de expresion tisular el BNP aparece en
mayor proporcion en las auriculas que en los
ventriculos, pero dado que existe una mayor ma-
sa ventricular, el 70% de los BNP derivan de los
ventriculos y aumentan en un 88% si existen con-
diciones fisiopatolégicas como aumento de la
presion y del volumen ventricular. Esto ha sido
confirmado en diversos estudios donde quedd
demostrada la correlacién entre los cambios de
geometria del ventriculo izquierdo, la presién de
llenado y las concentraciones plasmaticas de
BNP.2° El pro-BNP se divide en dos moléculas en
el momento de su secrecion: la porcion N-
terminal inactiva (NT-proBNP) y el BNP biol6gi-
camente activo. Aunque la porcién NT-proBNP es
biolégicamente inactiva, tiene una vida media
mas larga (aproximadamente de 70 minutos),
aparece mas precozmente (en la primera o se-
gunda hora), tiene pocas fluctuaciones, circulan
en mayor cantidad y son mas estables en sangre
por lo que se prefieren para la mediciéon. En la
préactica clinica, por tanto, se prefiere utilizar NT-
proBNP pues en circunstancias patoldgicas su
incremento es proporcional a la injuria hemo-
dinamica, siendo un marcador mas util y confia-
ble que el BNP."®'" Los niveles elevados de NT-
proBNP o de PCR (Proteina C Reactiva) identifi-
can a pacientes con un riesgo de mortalidad in-
crementado independientemente de los niveles
de troponinas, y los pacientes con elevacion de
los tres marcadores tienen un riesgo de muerte
que se multiplica por trece en relacién con aque-
llos pacientes con sindrome coronario agudo que
muestran valores normales de NT-proBNP vy
PCR."? Recientemente los PN se han utilizado en
el ambito del IAM como marcador funcional de
afeccion miocardica secundaria a la necrosis e
isquemia pues constituyen predictores indepen-
dientes de Insuficiencia Cardiaca (IC), shock car-
diogénico y muerte, dada su alta sensibilidad y
especificidad.’®' La elevacion de los PN es pro-
porcional al tamano o extensién del IAM. Varios
estudios han demostrado la asociacion entre los
niveles de BNP y NT-proBNP con la extension del
territorio isquémico al compararlo con estudios
de imagen nuclear y ecocardiografia de estrés,
por lo que la severidad de las lesiones coronarias
y la extension del dafo miocardico son reflejados
por sus niveles circulantes tras un IAM, incluso en
ausencia de sintomas de IC o con Fraccion de
Eyeccion del Ventriculo lzquierdo (FEVI) nor-
mal."®'® Nuestra investigacién nos permitird co-
nocer si los niveles séricos de NT-proBNP se
asocian con algunas variables pronésticas cono-

cidas y por lo tanto pudieran ser de utilidad en la
estratificacion de riesgo de los pacientes con
diagnostico definitivo de IAM que ingresan en la
Unidad de Cuidados Coronarios (UCC).

OBJETIVOS
General

Evaluar la relacién del fragmento aminotermi-
nal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP)
con otras variables de utilidad prondstica en el
infarto agudo del miocardio.

Especificos

1. Evaluar la relacién de los niveles séricos de
NT-proBNP con variables clinicas de valor
prondstico.

2. Correlacionar los niveles séricos de NT-
proBNP con variables prondsticas ecocar-
diogréficas.

3. Identificar la posible relacién entre los niveles
séricos de NT-proBNP con la Troponina T.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo observacio-
nal de corte transversal, en el que se estudiaron
70 pacientes con el diagnostico de IAM ingresa-
dos en la UCC del Cardiocentro del Hospital
Hermanos Ameijeiras, en el periodo comprendido
desde enero 2008 hasta abril 2010. Se incluyeron
pacientes con diagnédstico definitivo de IAM
segln criterios establecidos por el Colegio Ame-
ricano de Cardiologia y la Sociedad Europea de
Cardiologia (ACC/ESC),"” de menos de 72 horas
de evolucion, pacientes a los que se realizé la
determinacién plasmatica de niveles de NT-
proBNP entre las 12 y 24 horas del inicio de los
sintomas y pacientes cuya documentacion inclu-
yera todos los requisitos indispensables para
alcanzar los objetivos propuestos, o sea, datos
clinicos indispensables y variables ecocardiogra-
ficas y de laboratorio de utilidad prondstica en el
IMA. Excluyéndose todos aquellos pacientes a
los que no se les pudo realizar la determinacion
de NT- proBNP, con antecedentes de insuficien-
cia cardiaca conocida, con antecedentes de IAM
previo o valvulopatia conocida moderada o seve-
ra y antecedentes de insuficiencia renal grave. En
este contexto se correlacionaron los niveles de
NT-proBNP con variables Clinicas (IC, Muerte de
Causa Cardiaca), bioquimicas (niveles de tropo-
nina T) y ecocardiogréficas (FEVI, Presién de
llenado del Ventriculo Izquierdo y Extension del
Dano Isquémico). Una vez recolectados los datos
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se procedio6 a su introduccién en una computado-
ra Pentium Dual-Core, se confecciond una base
de datos con todas las variables del estudio y el
procesamiento se realizd con el software estadis-
tico SPSSPC (Statistical Package for Social
Sciences for Personal Computer), en su version
11.5 para plataforma Windows.

Las variables continuas se expresaron como
media = desviacion estandar (Sd) y las categéri-
cas, como frecuencias en porcentajes. Se utilizd
el coeficiente de correlacion de Pearson cuando
fue necesario valorar la relaciéon entre dos varia-
bles, considerando significacion estadistica los
valores de p<0,05.

Se calculé la curva de Caracteristicas Opera-
dor-Receptor (ROC) para estimar el mejor punto
de corte para predecir el desarrollo de IC segun
los niveles de NT-proBNP.

RESULTADOS

Se observé que la media para la edad fue de
64+12 anos, la FEVI de un 52+12% vy las pre-
siones de llenado del ventriculo izquierdo fueron
de 12+5 mmHg. Pueden observarse niveles ele-
vados de TnT para una media de 2,14 ng/ml y
una media de niveles séricos de NT-proBNP de
4 625+6 110 pg/ml.

Dentro de las variables clinicas cualitativas se
puede apreciar que predominé el sexo masculino
en un 64%; el IAM con elevacion del segmento
ST (IAMCEST) estuvo presente en un 66%; la
topografia de cara inferior fue ligeramente mas
frecuente que la de cara anterior (48% y 47%
respectivamente). Se realizd intervencionismo
coronario a 38 pacientes, de ellos angioplastia
coronaria al 40% vy cirugia de revascularizacion
coronaria en el 14,3% de los casos. El 70% de los
pacientes no present6 signos de descompensa-
cién cardiaca tras el IAM y el 30% diferentes es-
tados hemodinamicos de descompensaciéon pre-
dominando un Killip y Kimball Il que estuvo pre-
sente en el 18,6% (13 casos); Unicamente el 5,7%
(4 casos) presentd signos clinicos evidentes de
shock cardiogénico (Killip y Kimball IV).

Los pacientes sin sintomas y signos de IC
presentaron una media para NT-proBNP de 2 361
pg/ml con desviacion tipica de 1 979 pg/ml. Los
pacientes que presentaron IC en sus diferentes
grados de gravedad tuvieron una media para NT-
proBNP de 9 909 pg/ml con desviacion tipica de
8 806 pg/ml.

Todos los pacientes fueron agrupados en
cuartiles de acuerdo con los niveles séricos de
NT-proBNP; en el cuartil 1 se encuentran los valo-
res menores a 815 pg/ml, en el cuartil 2 valores
entre 815 y 2 913 pg/ml, en el cuartil 3 valores

entre 2 914 y 6 132 pg/ml y en el cuartil 4 valores
por encima de 6 132 pg/ml. Se observa que el
30% del total de la muestra no presentd sintomas
o signos IC; al agruparlos en cuartiles existe una
asociacion estadistica significativa (p=0,0001) y
directamente proporcional entre los niveles ele-
vados de NT-proBNP y la presencia de IC, en
donde el 20% de los que presentaron IC se en-
cuentran en el cuartil 4 y solamente el 1,4% se
encontraba en el cuartil 1; de los casos sin IC el
23% se encontraba en el cuartil 1 y solamente el
4% se encontraba en el cuartil 4. (Tabla1)

El area bajo la curva ROC para predecir IC fue
de 0,856 (Grafico 1). En la Tabla No. 2 se mues-
tran puntos de corte del NT-proBNP para predecir
el desarrollo de IC en donde se observa que nive-
les séricos de NT-proBNP de 4925 pg/ml obtuvie-
ron la mejor relacién en cuanto a sensibilidad y
especificidad (s=0,76; €=0,86).

Hubo un total de 7 fallecidos que constituyen
un 10% de la muestra y se analizé la relacion

Tabla 1. Niveles séricos de NT-proBNP segun presencia de Insuficiencia
Cardiaca

Insuficiencia Cardiaca

Niveles Total
séricos No Si
de NT-proBNP

No. % No. % No %
<815 16 23,0 1 1,4 17 24,0
815-2913 15 21,0 3 4,0 18 26,0
2914-6 132 15 21,0 3 4,0 18 26,0
>6 132 3 4,0 14 20,0 17 24,0
Total 49 70,0 21 30,0 70 100,0

Prueba Chi-cuadrado de Pearson. p=0,0001

Tabla 2. Puntos de corte del NT-proBNP para pronéstico de IC

Niveles séricos

de NT-proBNP M2 %
3067,0 0,81 0,67
31835 0,81 0,69
3387,5 0,81 0,71
35695 0,76 0,71
37490 0,76 0,73
38915 0,76 0,76
39260 0,76 0,78
39615 0,76 0,80
4117,0 0,76 0,82
4563,0 0,76 0,84
49250 0.76 0,86
5138,0 0.71 0,86
5297,0 0,71 0,88
5388,0 0.71 0,90
5500,0 0,67 0,90
58130 0,67 0,92
6164,0 0,67 0,94
6247,5 0,67 0,96
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entre los niveles séricos de NT-proBNP y la mor-
talidad, donde se observé que no hubo asocia-
cion estadistica significativa entre estas variables
(p>0,05); sin embargo, llama la atencion que
ninguno de los decesos se encontraba en el
cuartil 1 de los niveles séricos de NT-proBNP.

En el Grafico 2 se relacionan los niveles séri-
cos de NT-proBNP con la FEVI medidas por eco-
cardiografia, se observa que existié6 una correla-
cibn moderada (r=0,425) inversamente propor-
cional y estadisticamente significativa (p=0,0001).

El Grafico 3 muestra la relacion entre los nive-
les séricos de NT-proBNP con las presiones de
llenado del VI, existi6 una menor correlacion
(r=0,292), pero esta fue estadisticamente signifi-
cativa (p=0,014).

El Grafico 4 ilustra la relacion existente entre
los niveles séricos de NT-proBNP y la extension
del dano isquémico del IAM estimado por eco-
cardiografia transtoracica segun el IPMP. Esta
relacion fue moderada (r=0,422) y estadistica-
mente significativa (p=0,0001).

En el Gréafico 5 se ilustra la correlacion existen-
te entre los niveles séricos de NT-proBNP con la
Troponina T. Se obtuvo una importante correla-
cion (r=0,514), directamente proporcional y es-
tadisticamente significativa (p=0,0001).

DISCUSION

En BNP y NT-proBNP se consideran “biomar-
cadores de estrés miocitico”, que tienen como
caracteristica proveer informaciéon prondstica
adicional al identificar a los pacientes en riesgo
de IC y muerte.*® En el IAM, NT-proBNP se consi-
dera incluso mejor que la escala GRACE en la
prediccion de muerte intrahospitalaria.®®

La edad avanzada es un factor de riesgo in-
dependiente de prondstico adverso en el curso
de un IAM.2**® E| NT-proBNP se eleva ligeramen-
te con la edad en sujetos normales, la causa de
esta elevacion no es totalmente conocida: se cree
que se deba a fibrosis miocérdica, una funcién
renal alterada (mas frecuente en el adulto mayor),
0 probablemente refleje una alta prevalencia de
enfermedad cardiovascular subclinica.”® Ademas
existe una reduccién en el receptor de aclara-
miento para los PN (NPR-C) conforme aumenta la
edad.?” En nuestro trabajo observamos que la
edad media de los pacientes infartados (64 anos)
fue similar a otros estudios nacionales e interna-
cionales. El nimero de pacientes de edad avan-
zada que sufren un IAM se ha incrementado en
las ultimas dos décadas, la mortalidad en este
grupo de pacientes es elevada, ya que como se
conoce la edad avanzada es un factor de riesgo
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Grafico 1. Curva ROC para predecir Insuficiencia Cardiaca.
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Grafico 2. Correlacion entre Niveles séricos de NT-proBNP y FEVI medida
por ecocardiografia transtoracica. Correlaciéon de Pearson: -0,425. Significa-
cién (p): 0,0001*. *La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Grafico 3. Correlacion entre Niveles séricos de NT-proBNP y la presién de
llenado del VI. Correlacién de Pearson: 0,292. Significacion (p): 0,014*. *La
correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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Grafico 4. Correlacion entre Niveles séricos de NT-proBNP y la extension del
dano isquémico del IAM segun el IPMP. Correlaciéon de Pearson: 0,422.
Significaciéon (p): 0,0001*. *La correlacion es significativa al nivel 0,01
(bilateral).
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Gréfico 5. Correlacion entre Niveles séricos de NT-proBNP y a Troponina T.
Correlacion de Pearson: 0,514. Significacion (p): 0,0001*. *La correlacion es
significativa al nivel 0,01 (bilateral).

independiente de prondstico adverso en el curso
de un IAM.

En este estudio existié una asociacion estadis-
ticamente significativa y directamente proporcio-
nal entre los niveles elevados de NT-proBNP vy la
presencia de IC. Nuestros resultados son simila-
res a estudios previos como el Val-HeFT?® en
donde se compard el valor prondstico de diferen-
tes neurohormonas en mas de 4 300 pacientes, y
el mayor poder predictivo de mortalidad u hospi-
talizacion por IC fue el BNP seguido de la Big-
endotelinal. Fonarow y cols. midieron los niveles
de NT-proBNP al ingreso hospitalario en 48 629
pacientes con IC descompensada, y después de
ajustar las caracteristicas basales de la muestra

existid6 una correlacion lineal entre los niveles de
NT-proBNP y la mortalidad. #

En el registro GRACE se incluyeron pacientes
con diagnostico de SCA: 20% IAMEST, 14% IAM-
SEST, 66% angina inestable aguda (AlA), y se
observo que los niveles de NT-proBNP vy la escala
GRACE fueron fuertes predictores a corto plazo
de IC (intrahospitalaria y a los 30 dias) y de angi-
na recurrente intrahospitalaria. En un subestudio
de la investigacion OPUS-TIMI-16 se observé que
en los SCASEST (Sindrome Coronario Agudo sin
elevacion del segmento ST) niveles elevados de
BNP entre las 40+20 horas posteriores al inicio
de los sintomas se asociaron a un mayor riesgo
de muerte e IC a los 30 dias y 10 meses posterior
al evento.®*®

Morita y colaboradores® observaron que las
concentraciones de BNP se elevaban rapidamen-
te con un pico dentro de las primeras 16 horas
del IAM. También describieron dos patrones de
elevacién del BNP: uno monofésico, con un pico
a las 16 horas y luego disminucion, y otro bifasi-
€0, con un pico a las 16 horas y otro a los 5 dias;
este Ultimo se presentaba en pacientes con 1AM
de cara anterior con signos de insuficiencia car-
diaca, niveles mas elevados de CK-MB y FEVI
mas baja.

El valor pronéstico del NT-proBNP en el SCA
también fue evaluado en dos subanalisis del es-
tudio GUSTO IV. En el primero el NT-proBNP fue
el indicador independiente de mortalidad mas
fuerte; se observd, ademas, que la combinacion
de NT-proBNP vy el aclaramiento de la creatinina
proporcionaron el mejor modelo predictivo de
mortalidad a un ano. Otro hallazgo importante de
este estudio fue que los niveles elevados de tro-
ponina T parecian ser indicadores de mortalidad
solamente en los pacientes con niveles de NT-
proBNP en el cuartil mas alto; asi, los pacientes
que cursan un SCA con niveles no muy elevados
de NT-proBNP parecen tolerar mejor infartos mo-
deradamente extensos con un riesgo bajo de
muerte. En el segundo subandlisis del GUSTO
IV3® NT-proBNP también se asoci6 a mortalidad al
ano ademas el beneficio de la ICP (Intervencio-
nismo Coronario Pecutaneo) en cuanto a la dis-
minucion de la mortalidad se observé Unicamente
en aquellos con niveles marcadamente elevados
de NT-proBNP, demostrando que el NT-proBNP
no solo ayudaba en la estratificacién de riesgo
sino también para la identificacion de aquellos
que se benefician de un tratamiento de revascula-
rizacién miocéardica temprana. Ademas, una in-
vestigacion basada en el estudio TACTICS-TIMI
18 en el que incluyeron a 1 676 pacientes con
diagnostico de IAMSEST o AIA este biomarcador
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predijo muerte y la ocurrencia de IC a corto
(7dias) y mediano plazo (180 dias).**

Taiwar y cols. analizaron los PN en pacientes
que tenian una FEVI <40% medida a las 48 horas
post-IAM y observaron que estos tenian concen-
traciones de BNP significativamente mas eleva-
das en comparacién a los que tenian una FEVI
>40%, para concluir que el NT-proBNP tiene un
alto valor predictivo negativo para la identificacién
de pacientes con disfuncién del VI posterior a un
IAM

El estudio de Lépez y cols. mostré correlacion
del NT-proBNP con el cociente E/e” tanto en fase
subaguda como en la crénica del IAMCEST.*® La
posible explicacién a esta observacién puede ser
que el NT-proBNP en fase subaguda no solo esté
influido por la presién de llenado ventricular, sino
también por la isquemia. Es decir, a diferencia del
cociente E/e’, el NT-proBNP es mas un marcador
de enfermedad cardiaca que de aumento de pre-
sion de llenado izquierda.

Similares hallazgos a nuestro estudio obtuvie-
ron Weber y cols. en los que existié correlacion
entre el tamano y la severidad del insulto isqué-
mico con la magnitud del incremento de los
péptidos natriuréticos.*”

Varios estudios han confirmado la relacién de
los niveles del NT-proBNP y las concentraciones
de troponina, asi por ejemplo, en el estudio de
Osca y cols. se observa como en el 38% la ClI
(Cardiopatia Isquémica) era la causa de la IC, y
fueron estos pacientes los que presentaron los
niveles mas altos de NT-proBNP, resultados simi-
lares a los encontrados por Talwar y cols. en
donde, ademas, se observé una mayor concen-
traciéon de NT-proBNP en pacientes con troponi-
nas elevadas.® *°

Varios hallazgos sugieren que la isquemia
miocardica aislada también pudiera causar eleva-
cion de NT-proBNP.

Weber y cols. sugieren que en los pacientes
con un SCA considerado de bajo riesgo, por pre-
sentar valores normales de troponinas, los niveles
de NT-proBNP por encima de 474 pg/ml ayudar-
fan a diferenciar a aquellos con riesgo alto por lo
que pueden tomarse en cuenta para la estratifi-
cacion de riesgo en pacientes con una TnT nor-
mal. *°

La troponina proporciona una estimacion de la
masa miocardica necrética, mientras que el NT-
proBNP ofreceria una impresion de la repercusion
funcional de esa masa, por lo que al medir meca-
nismos fisiopatolégicos diferentes, pero interde-
pendientes, su combinacién representa una es-
trategia atractiva para mejorar la estratificacion de
riesgo y predecir el prondstico.*’?

CONCLUSIONES

En el IAM se detectaron niveles elevados de
NT-proBNP que se asociaron a la mortalidad. El
NT-proBNP tiene un alto valor predictivo positivo
para identificar pacientes con disfuncion del
ventriculo izquierdo posterior a un IAM, con o sin
IC. Los niveles de NT-proBNP tienen una alta
correlacion con la extension del dano isquémico
estimado por ecocardiografia transtoracicano y
con los niveles circulantes de Troponina T duran-
te la fase aguda del IAM no tanto asi con la pre-
sion de llenado del ventriculo izquierdo.
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