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INTRODUCCION

RESUMEN

Antecedentes

EI NT-proBNP se asocia con disfuncion ventricular y mala evolucion en sindromes coronarios
agudos sin elevacion del ST (SCA-SEST). La evidencia sobre su valor pronéstico en pacien-
tes con SCA-SEST y funcion sistélica conservada es escasa.

Objetivos
Explorar el valor prondstico del NT-proBNP en pacientes con SCA-SEST sin disfuncion
ventricular.

Material y métodos

De una cohorte de pacientes con SCA-SEST sometidos a angiografia se seleccionaron 393
con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo = 40%. Laboratorios centrales indepen-
dientes analizaron las angiografias y las determinaciones de NT-proBNP, troponina T,
mioglobinay proteina C reactiva. Se empled un punto de corte de NT-proBNP de 586 pg/ml.
El punto final primario fue la incidencia de muerte o infarto a los 180 dias.

Resultados

Ochenta y tres pacientes (21%) tuvieron NT-proBNP = 586 pg/ml y 310 (79%) niveles < 586
pg/ml. Los pacientes con NT-proBNP elevado eran mas afiosos, con mayor frecuencia de sexo
femenino; tuvieron una proporcién mayor de marcadores séricos elevados y una proporcion
mayor de enfermedad coronaria extensa y de lesiones coronarias complejas. Estos pacientes,
comparados con aquellos con NT-proBNP < 586 pg/ml, tuvieron una incidencia mayor de
muerte (9,6% versus 2,3%; p = 0,002), infarto (9,6% versus 3,2%; p = 0,01) y muerte o
infarto (16,9% versus 5,5%; p = 0,001) a los 180 dias. Ajustando por variables clinicas,
electrocardiogréficas y angiograficas, el NT-proBNP resulté ser un predictor independiente
del punto final combinado de muerte o infarto a los 6 meses y de muerte por cualquier
causa.

Conclusiones
ElI NT-proBNP es un predictor independiente de muerte e infarto y de muerte global a los 6
meses en pacientes con SCA-SEST sin disfuncién ventricular.
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Péptido natriurético - Isquemia miocéardica - Pronéstico
NT-proBNP Propéptido natriurético cerebral tipo B N-terminal

SCA-SEST  Sindromes coronarios agudos sin elevacién del ST

tensién parietal miocardica y que poseen efectos diu-
réticos, vasodilatadores y antagonistas de los sistemas

El péptido natriurético cerebral tipo B (BNP) y el frag- renina-angiotensina y simpético adrenérgico. (1)

mento inactivo amino terminal (NT-proBNP), que re-

A lo largo de la ultima década, numerosos estu-

sulta del clivaje de la prohormona proBNP, son hormo- dios han explorado la capacidad diagndstica y
nas que se liberan en respuesta al incremento de la pronostica de dichos péptidos. Inicialmente limitados
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a enfermos con insuficiencia cardiaca (2) e infarto de
miocardio, (3, 4) los diversos trabajos han ido estu-
diando de manera sucesiva pacientes con sindromes
coronarios agudos sin elevacién del ST (SCA-SEST),
(5-13) enfermedad coronaria estable (14, 15) y pobla-
ciones de menor riesgo aun. (16)

En la estratificacién de riesgo de pacientes con
SCA-SEST, tanto el BNP como el NT-proBNP han
demostrado proveer informacién prondéstica incremen-
tal a aquella resultante de las mediciones de tropo-
ninas. Ambas neurohormonas constituyen predictores
independientes de insuficiencia cardiaca, shock car-
diogénico y muerte, lo cual probablemente se relacio-
ne con su alta sensibilidad y especificidad para detec-
tar disfuncion ventricular.

Sin embargo, poco se sabe acerca del valor de es-
tos marcadores como herramientas prondsticas en
pacientes con SCA-SEST y funcién ventricular con-
servada. De modo que el objetivo de este andlisis fue
evaluar la capacidad del NT-proBNP de predecir la
evolucion de una cohorte de pacientes con SCA-SEST
sin disfuncion ventricular significativa.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién del estudio

El presente forma parte del subestudio angiografico
prospectivo dentro del estudio PACS (Prognosis in Acute
Coronary Syndromes). El disefio, los criterios de inclusiény
exclusién y la organizacion de dicho estudio se han publica-
do con anterioridad. (17) Brevemente, se traté de un estu-
dio de cohorte prospectivo multicéntrico, que evalué el va-
lor pronéstico de diferentes marcadores bioquimicos en la
estratificacion de riesgo de pacientes con SCA-SEST. En to-
tal, fueron incluidos consecutivamente 1.483 enfermos en
quienes se realizaron mediciones de NT-proBNP, troponina
T, proteina C reactiva y mioglobina. EIl punto final fue la
incidencia de muerte o infarto no fatal a los 180 dias.

De la poblacién PACS, a 633 se les efectué una coro-
nariografia con una mediana de tiempo de 46 horas (25-75:
20-70 horas). La decision de efectuar este estudio estuvo a
cargo de cada médico tratante. Luego de exclusiones técni-
cas, 585 pacientes, con NT-proBNP medido al ingreso, cons-
tituyeron la poblacién del subestudio angiografico.

De éstos, se seleccionaron 393 enfermos con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) igual o mayor del
40%, quienes conformaron la poblacién del presente anali-
sis (Figura 1). La eleccién de dicho punto de corte tuvo como
objetivo excluir a los enfermos con disfuncion ventricular
significativa en quienes la asociacion entre BNP elevado y
mala evolucion ya se ha demostrado.

En base a un punto de corte de NT-proBNP, determi-
nado por andlisis ROC en el estudio original como predic-
tor de muerte a los 6 meses, los pacientes fueron agrupa-
dos en dos subpoblaciones: los que tenian niveles meno-
res de 586 pg/ml y aquellos con niveles iguales 0 mayores
de 586 pg/ml.

Cinecoronariografia y ventriculografia

La descripcion detallada de los procedimientos angiogréaficos
ya se ha comunicado. (18) Las angiografias fueron evalua-
das prospectivamente en un laboratorio de hemodinamia
independiente siguiendo un protocolo preespecificado. Dos

SCA-SEST con dolor
reposo < 24 h
n=1.483

A 4

Cinecoronariografia
n =633

v
Subestudio
angiografico **
n =585

A

FEVI> 0,40
n =393

** De los 633 enfermos sometidos a cinecoronariografia se seleccio-
naron para el subestudio angiogréafico 585 pacientes, quienes tenian
determinaciones de NT-proBNP y angiografias de adecuada calidad.

Fig. 1. Disefio del estudio. SCA-SEST: Sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST. FEVI: Fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo.

cardidlogos intervencionistas, ciegos a los datos clinicos y
de laboratorio, revisaron los estudios y, en caso de discor-
dancias, se recurri6 a un tercer experto.

La funcion ventricular se midi6 por ventriculografia de
contraste.

Se consideraron significativas las lesiones mayores del
50% en vasos de 2 mm o mas de diametro. Se definieron
como lesiones coronarias complejas a aquellas que cumplie-
ran con al menos una de las siguientes caracteristicas: 1)
trombo intracoronario, 2) alteracién del flujo TIMI, 3) placa
ulcerada. (19)

Por otro lado, se definié enfermedad coronaria extensa
al compromiso de dos o tres vasos coronarios y/o enferme-
dad en el tronco de la coronaria izquierda.

Determinaciones bioquimicas

Las muestras de sangre se obtuvieron con una mediana de
tiempo de 3 horas luego de la admision. Los sueros se alma-
cenaron a -70 °C hasta el momento de su analisis en un la-
boratorio centralizado y los resultados se mantuvieron cie-
gos a los investigadores hasta el final del estudio.

La concentracion de NT-proBNP se determiné por inmu-
noensayo (Modular E170, Roche Diagnostics), con un rango
de analisis de entre 5 y 35.000 pg/ml. Los niveles de tropo-
nina T cuantitativa (TnT) se midieron por inmunoensayo
de tercera generacion (Elecsys 2010, Roche Diagnostics) y
se consider6 como punto de corte 0,01 ng/ml, de acuerdo
con la recomendacién del fabricante. La concentracién de pro-
teina C reactiva (PCR) se determiné por inmunonefelometria
con intensificador de particulas (Dade Behring) con un limi-
te de referencia mayor de 3 mg/L. Los niveles de mioglobina
se midieron por inmunoensayo (Elecsys 2010, Roche
Diagnostics) con un limite de referencia mayor de 51 ng/mly
72 ng/ml para mujeres y hombres, respectivamente.
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Definicion de puntos finales

El punto final fue la incidencia acumulativa de muerte total
o infarto no fatal a los 180 dias desde el ingreso. Los pacien-
tes fueron seguidos a través de entrevistas personales o te-
lefonicas.

Se definio infarto de miocardio a la presencia de dos de
los siguientes criterios: ocurrencia de un nuevo episodio de
dolor precordial, cambios electrocardiogréaficos caracteristi-
cos (elevacion persistente del segmento ST, nuevas ondas Q
0 nuevo bloqueo de rama izquierda) e incremento de CK
total superior al doble del valor normal y CK-MB mayor que
el limite superior de referencia.

Anélisis estadistico

Las variables discretas se expresan como porcentajes. Las
variables continuas se expresan como media =+ desviacion
estandar en caso de distribucién normal y como mediana
con rango intercuartil 25-75 para las variables de distribu-
cién no gausiana. Las comparaciones estadisticas de las va-
riables discretas se realizaron con la prueba de chi cuadra-
do con correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher. Para
las variables continuas se aplicaron la prueba de la t de
Student para datos no apareados o el Wilcoxon rank sum
test segun correspondiera.

Para analizar de manera univariada los predictores de
eventos clinicos se construyeron tablas de contingenciay se
determinaron para cada variable los odds ratio y sus res-
pectivos intervalos de confianza. El anélisis de sobrevida se
realizé con el método de Kaplan-Meier y el anélisis
univariado de las curvas de sobrevida con el log-rank test.

Finalmente se investig6 el efecto independiente del NT-
proBNP sobre el riesgo de muerte o infarto ajustando por
posibles confundidores. Para ello se construyd inicialmente
un modelo de regresion logistica por pasos, en el que se in-
cluyé la variable de interés como dicotdmica empleando el
valor de corte preestablecido en el trabajo original de 586

Tabla 1. Caracteristicas basales
de la poblacion

Edad [Media * DE (afios)]

Sexo masculino - n (%)

Hipertension arterial - n (%)

Diabetes - n (%0)
Dislipidemia - n (%)

Angina previa - n (%)

Tratamiento previo
Aspirina - n (%)
Betabloqueantes - n (%)
Inhibidores de ECA - n (%)

Estatinas - n (%)

Tabaquismo (actual o previo) - n (%)

Enfermedad vascular periférica - n (%)

Infarto de miocardio previo - n (%)
Cirugia coronaria previa - n (%)
Angioplastia coronaria previa - n (%)

Insuficiencia cardiaca previa - n (%) -

pg/ml. Sin embargo, dada la falta de consenso en la literatu-
ra acerca de un punto de corte definido de NT-proBNP y
considerando que el valor de 586 pg/ml podria resultar algo
arbitrario, se realiz6 un segundo modelo explorando la va-
riable como semicontinua con multiples categorias basadas
en quintiles. Solamente las variables que habian mostrado
un valor de p < 0,1 en el andlisis univariado y aquellas que
habian ejercido un efecto confundidor en la relacién entre
NT-proBNP y el punto final fueron retenidas en los mode-
los finales. A fin de identificar grupos de covariables con
residuo importante y para el diagnéstico de potenciales in-
fluyentes se evaluaron el delta chi cuadrado y el delta beta,
respectivamente. La calibracién de los modelos se evalu6
con la prueba de Hosmer-Lemeshow y su capacidad de dis-
criminacion con anélisis ROC.

Todas las comparaciones estadisticas fueron a dos colas
y se consideraron significativos valores de p menores de 0,05.
Los analisis se efectuaron con el software Intercooled Stata
8 (Stata Corporation).

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacion
La poblacién de este analisis incluyé 393 pacientes
con SCA-SEST sometidos a angiografia y con FEVI
igual o mayor del 40%. Los pacientes fueron agrupa-
dos de acuerdo con la concentracion de NT-proBNP
guedando constituidas dos subpoblaciones: 310 pacien-
tes (79%) con niveles de NT-proBNP menores de 586
pg/ml y los 83 pacientes restantes (21%) con niveles
iguales 0 mayores de 586 pg/ml.

La comparacion de las caracteristicas basales de
ambos grupos se presenta en la Tabla 1. Los pacientes
con NT-proBNP elevado eran significativamente més

NT-proBNP <586  NT-proBNP = 586 Valor de p
n=310 n=383
63,3+ 11,1 70,9 £ 10,8 < 0,001
227 (73,2) 0 (60,2) 0,02
186 (60) 7 (68,7) 0,15
104 (33,5) 6 (19,3) 0,01
47 (15,2) 5 (18,1) 0,52
185 (59,7) 8 (45,8) 0,02
10 (3,2) 6 (7,2) 0,10
108 (34,8) 27 (32,5) 0,69
42 (13,5) 5 (6) 0,06
23 (7,4) 1 (13,3) 0,09
31 (10) 5 (6) 0,27
2 (2,4 0,006
166 (53,5) 35 (42,2) 0,06
141 (45,5) 37 (44,6) 0,88
2 (23,2) 21 (25,3) 0,69
76 (24,5) 12 (14,5) 0,05

DE: Desviacion estandar. ECA: Enzima convertidora de angiotensina.
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afosos (70,9 + 10,8 versus 63,3 + 11,1 afios; p < 0,001)
y més frecuentemente de sexo femenino (39,8% versus
26,8%; p = 0,02). No se observaron diferencias entre
los grupos en la proporcion de hipertension arterial,
tabaquismo, diabetes y enfermedad vascular periférica.
El antecedente de dislipidemia fue significativamente
mayor en los pacientes con NT-proBNP < 586 pg/ml.
La historia previa de angina, infarto de miocardio o
procedimientos de revascularizacion fue similar en
ambos grupos, como también el uso de aspirina previa.

Cuadro de admision

Las caracteristicas del cuadro clinico de presentacion
segun los niveles de NT-proBNP se detallan en la Ta-
bla 2. No se observaron diferencias en la ocurrencia
de dos 0 mas episodios de angina dentro de las 48 ho-
ras previas a la admision. Ambos grupos de pacientes
presentaron valores similares de presion arterial y
frecuencia cardiaca al ingreso. Mé&s pacientes del gru-
po con NT-proBNP elevado se clasificaron de alto ries-
go. (20) En el electrocardiograma de admision, entre
los enfermos con NT-proBNP = 586 pg/ml se observé
una frecuencia mayor de alteraciones isquémicas en
general (84,3% versus 52,9%; p < 0,001) y particular-
mente de infradesnivel del segmento ST > 0,5 mm
(41% versus 18,4%; p < 0,001).

Los resultados de las determinaciones bioquimicas,
exploradas como variables dicotémicas, se muestran
en la Tabla 2. Tanto la proporcion de troponina T,
como de PCR y mioglobina positivas fueron significa-
tiva-mente mayores entre los pacientes con NT-
proBNP elevado.

Evolucion intrahospitalaria

Todos los pacientes recibieron aspirina durante la in-
ternacidn. No se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en la tasa de empleo de heparinas,
betabloqueantes, inhibidores de glicoproteinas I1b-111a
y estatinas. El uso de clopidogrel fue méas frecuente
entre los pacientes con NT-proBNP elevado, proba-

NT-proBNP < 586

n =310
Frecuencia cardiaca [Media + DE* (Ipm)] 71,4+13,6
TA sist6lica [Media + DE* (mm Hg)] 136,3+23
Angina severa (= 2 episodios) - n (%) 142 (45,8)
Alto riesgo (AHCPR-NHLBI) - n (%) 160 (51,6)
Alteraciones isquémicas ECG - n (%0) 164 (52,9)
Infradesnivel del ST = 0,5 mm - n (%) 57 (18,4)
Inversion de onda T - n (%) 92 (29,7)
Troponina T = 0,03 ng/ml - n (%) 117 (37,7)
Mioglobina > 51-72 ng/ml - n (%) 98 (31,6)
PCR > 3 mg/L - n (%) 169 (54,5)

DE: Desviacion estandar. PCR: Proteina C reactiva.

blemente por su mayor tasa de angioplastia (49,4%
versus 37,1%; p = 0,04).

Entre los hallazgos angiogréficos, los pacientes con
NT-proBNP =586 pg/ml presentaron con mas frecuen-
cia lesiones complejas (54,2% versus 35,5%; p = 0,002)
y una proporcién mayor de enfermedad coronaria ex-
tensa (60,2% versus 41,6%; p = 0,002).

En ambos grupos, la proporcion de pacientes con
FEVI entre el 40% y el 50% y mayor del 50% fue de
un cuarto y de tres cuartos, respectivamente, similar
en ambos grupos.

La tasa de revascularizacion por angioplastia fue
mayor en los pacientes con NT-proBNP elevado en
comparacién con aquellos con NT-proBNP < 586
pg/ml (63,9% versus 42,6%; p = 0,001), mientras que
la proporcién de cirugia de revascularizacion no difi-
rié en ambos grupos (9,6% versus 14,2%; p = 0,3).

Evolucion alejada

La ocurrencia del punto final primario, muerte o in-
farto no fatal a los 180 dias, fue significativamente
mas frecuente en los enfermos con NT-proBNP ele-
vado (16,9% versus 5,5%; p = 0,001), a expensas tan-
to de una incidencia mayor de muerte por cualquier
causa (9,6% versus 2,3%; p = 0,002) como de infarto
de miocardio (9,6% versus 3,2%, p = 0,001). Las cur-
vas de sobrevida libre de infarto delineadas con el mé-
todo de Kaplan-Meier se grafican en la Figura 2.

El analisis univariado de las caracteristicas clini-
cas, electrocardiogréficas, de laboratorio y angiogra-
ficas para predecir la ocurrencia del punto final com-
binado de muerte o infarto y de muerte total e infarto
como eventos aislados se detallan en la Tabla 3. Los
pacientes con niveles de NT-proBNP =586 pg/ml pre-
sentaron en promedio un riesgo de muerte o infarto
3,5 veces mas alto que los pacientes con niveles mas
bajos.

El andlisis multivariado con el empleo de este pun-
to de corte confirmod la capacidad del NT-proBNP de
predecir la ocurrencia del punto final combinado de

Tabla 2. Caracteristicas al in-
NT-proBNP > 586 Valor de p greso
n=83

73,6 15,2 0,2
141,9 + 25 0,06

46 (55,4) 0,12

62 (74,7) < 0,001

70 (84,3) < 0,001

34 (41,0) < 0,001

24 (28,9) 0,89

58 (69,9) < 0,001

42 (50,6) 0,001

62 (74,7) 0,001
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muerte o infarto (OR 2,76, IC 95% 1,26-6,10; p = 0,03).
Cuando se analizaron los componentes del punto fi-
nal de manera individual, se observé ademés una aso-
ciacion entre niveles elevados de NT-proBNP e inci-
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Fig. 2. Valor pronéstico del NT-proBNP en el seguimiento a 6
meses. Grafico de Kaplan-Meier. La curva superior representa la
sobrevida libre de infarto de los pacientes con NT-proBNP < 586
pg/ml. La curva inferior representa la sobrevida libre de infarto
de los pacientes con NT-proBNP = 586 pg/ml.

Tabla 3. Andlisis univariado
para el punto final combina-
do de muerte o infarto, muer-
te total e infarto de miocardio

a los 180 dias Edad > 65 afios

Diabetes

Mioglobina > 51-72 ng/ml
Troponina T > 0,01 ng/ml
Lesion coronaria compleja
Enfermedad coronaria extensa
NT-proBNP = 586 pg/ml
Muerte

Edad > 65 afios

Diabetes

NT-proBNP > 586 pg/ml
Mioglobina > 51-72 ng/ml
Enfermedad coronaria extensa
Infarto de miocardio
Diabetes

Mioglobina > 51-72 ng/ml
Troponina T > 0,01 ng/ml
Lesion coronaria compleja
Enfermedad coronaria extensa
NT-proBNP = 586 pg/ml

Muerte o infarto de miocardio

dencia de muerte (OR 3,46, IC 95% 1,17-10,19; p =
0,024). Contrariamente, la ocurrencia de infarto no
fatal a los 180 dias se asocid con la presencia de diabe-
tes, de niveles de troponina T = 0,01 ng/ml y de lesio-
nes coronarias complejas, pero no con la concentra-
cion de NT-proBNP (Modelo 1 - Tabla 4).

En concordancia con estos hallazgos, cuando se
explord la variable de interés en quintiles, el quintil
superior de NT-proBNP resulté ser un predictor in-
dependiente del punto final combinado de muerte e
infarto y de muerte por cualquier causa, pero no de
infarto (Modelo 2 - Tabla 4).

El &rea bajo la curva ROC de los modelos 1y 2
para predecir muerte e infarto fue de 0,765 = 0,04 y
de 0,763 £ 0,04, respectivamente.

Finalmente, se estratificé a la poblacion entre
aquellos con FEVI entre el 40% y el 50% y aquellos
con FEVI mayor del 50%. Los modelos obtenidos de
este analisis arrojaron los mismos resultados del mo-
delo global, aunque con mayores errores estandares
como consecuencia del menor tamafio muestral en
cada grupo.

DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman que, aun en
ausencia de disfuncién sistélica ventricular, los niveles
de NT-proBNP agregan informacion prongstica en pa-

OR IC 95% Valor de p
2,63 1,24-5,60 0,01
3,35 1,52-7,41 0,002
2,72 1,29-5,74 0,007
3,58 1,51-8,53 0,002
2,27 1,08-4,79 0,03
5,63 2,25-14,05 < 0,001
3,50 1,65-7,44 0,001
5,41 1,87-15,65 0,001
3,83 1,31-11,19 0,009
4,62 1,62-13,13 0,002
2,82 0,98-8,11 0,04
8,30 1,85-37,3 0,001
2,84 1,03-7,90 0,036
2,99 1,13-7,91 0,021
5,08 1,45-17,84 0,005
4,27 1,49-12,22 0,004
4,45 1,43-13,79 0,005
3,20 1,22-8,39 0,013
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Tabla 4. Andlisis multivariado
Modelo 1 OR IC 95% Valor de p para el punto final combina-
do de muerte o infarto, muer-
Muerte o infarto de miocardio te total e infarto de miocardio
Diabetes 2,87 1,25-6,61 0,013 %O;rilgr\llp P;:tgscée ;g’;rild)e,
Enfermedad coronaria extensa 4,54 1,79-11,56 0,001 Modelo 2 - Quintiles de NT-
NT-proBNP > 586 pg/ml 2,77 1,26-6,10 0,011 proBNP)
Muerte
Diabetes 3,08 1,01-9,41 0,048
Enfermedad coronaria extensa 6,21 1,35-28,58 0,018
NT-proBNP = 586 pg/ml 3,46 1,17-10,19 0,024
Infarto de miocardio
Diabetes 2,87 1,00-8,20 0,049
Troponina T > 0,01 ng/ml 3,88 1,06-14,17 0,04
Lesién coronaria compleja 2,98 1,00-8,82 0,049
Modelo 2 OR IC 95% Valor de p
Muerte o infarto de miocardio
Diabetes 2,79 1,21-6,42 0,016
Enfermedad coronaria extensa 4,67 1,83-11,84 0,001
5t quintil de NT-proBNP 2,60 1,17-5,78 0,019
Muerte
Enfermedad coronaria extensa 7,02 1,54-31,9 0,012
5t quintil de NT-proBNP 4,04 1,39-11,73 0,01
Infarto de miocardio
Diabetes 2,87 1,00-8,20 0,049
Troponina T > 0,01 ng/ml 3,88 1,06-14,17 0,04
Lesién coronaria compleja 2,98 1,00-8,82 0,049

cientes con SCA-SEST. La capacidad de predecir un
riesgo mayor de muerte e infarto no fatal y de muerte
global, en una poblacion de enfermos con fraccion de
eyeccion igual o mayor del 40%, sugiere que la asocia-
cion entre NT-proBNP y mala evolucién podria estar
relacionada con mecanismos diferentes de la disfuncién
sist6lica ventricular. Surge entonces la necesidad de
plantear diferentes hipdtesis al respecto.

Una explicacién posible es que la mayor incidencia
de eventos observada en pacientes con NT-proBNP ele-
vado resulte del compromiso de la relajacion ventricular,
el cual, se sabe, precede en la cascada isquémica a la
alteracion de la funcion sistolica. En este sentido, es-
tudios previos han comunicado que el BNP tiene la
capacidad de detectar la presencia de anormalidades
diastolicas en el ecocardiograma. (21, 22)

La hip6tesis mas innovadora, sin embargo, es aque-
lla que relaciona la elevacidn de estas hormonas con
la presencia de isquemia. Diversas observaciones sus-
tentan la idea de que la isquemia miocardica, proba-
blemente por incrementar el estrés parietal, induci-
ria la sintesis y la liberacién de NT-proBNP. Estudios
en pacientes con enfermedad coronaria estable han

evidenciado que tanto el BNP (23) como el NT-proBNP
(24) tienen la capacidad de detectar isquemia induci-
da por ejercicio aun en ausencia de insuficiencia car-
diaca o de disfuncion ventricular. Incluso se ha obser-
vado una correlacién entre el tamafio y la severidad
del insulto isquémico y la magnitud del incremento
de los péptidos natriuréticos. (25-27) Ademas, en pa-
cientes con SCA-SEST se ha observado que los nive-
les de NT-proBNP permanecen persistentemente ele-
vados en enfermos con angina refractaria, mientras
que disminuyen sensiblemente tras 48 horas en aque-
llos sin recurrencia isquémica. (28) Los resultados de
este estudio son consistentes con esta hipotesis, ya
que los pacientes con NT-proBNP elevado mostraron
con mas frecuencia alteraciones isquémicas en el elec-
trocardiograma y una proporcion mayor de marcado-
res séricos de isquemia como la troponina T y la pro-
teina C reactiva. En favor de esta teoria, ademas, y de
manera coincidente con comunicaciones previas de
nuestro grupo (29) y de otros, (30-32) se halla la rela-
cion entre el aumento de estos péptidos y los resulta-
dos de la angiografia. Existe una clara asociacion en-
tre el incremento del NT-proBNP y tanto la exten-
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sion de enfermedad coronaria como la presencia de
lesiones complejas, ambos determinantes de un mon-
to mayor de isquemia.

Por ultimo, no es posible descartar que la isquemia,
independientemente del aumento del estrés parietal,
podria constituir un gatillo para la sintesis y la libera-
cién de los péptidos natriuréticos. En apoyo de esta
teoria, un estudio realizado en pacientes sometidos a
angioplastia con monitorizacién hemodindmica con-
comitante demostré que la insuflacion del baldon de
angioplastia produce una elevacion transitoria en la
concentracion de BNP, a pesar de no detectarse modi-
ficaciones en las presiones de llenado ventricular. (33)
Aun de mayor importancia, ensayos fisiopatoldgicos
han descripto que la hipoxia tisular per se determina
un incremento tanto en la expresion como en la libe-
raciéon de BNP (34, 35)

Limitaciones

Un aspecto limitante del estudio es que las medicio-
nes de la FEVI no se realizaron por planimetria. De
todos modos, es indiscutible el valor pronoéstico de la
ventriculografia con contraste, a tal punto que se con-
sidera el patron oro para validar otras técnicas. Ade-
mas, este método constituye una de las herramientas
mas empleadas en la préactica cotidiana para valorar
la funcion ventricular.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que el hecho
de descartar la presencia de disfuncién ventricular en
el momento de la angiografia no excluye la posibili-
dad de que pudieran haber ocurrido trastornos tran-
sitorios de la motilidad durante los episodios de dolor
previos al cateterismo.

Otra consideracion es que, si bien el NT-proBNP
se midié previamente a la coronariografia, de modo
que ésta no pudo haber interferido con los resultados,
se realiz6 una Unica medicion basal. Determinaciones
seriadas de NT-proBNP podrian haber provisto una
informacion ain mas completa, como lo observado en
otros estudios. (28, 36)

Por ultimo, debe aclararse que la definicion de in-
farto se basé en la determinacion de CK-MB porque el
estudio se inicid previo a la difusién de las recomen-
daciones actuales sobre el uso de las troponinas para
tal propésito. (37)

CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio sugieren el NT-
proBNP es un predictor independiente de mala evolu-
cién a los 6 meses en pacientes con SCA-SEST someti-
dos a angiografia y sin disfuncion ventricular. Niveles
elevados de NT-proBNP se asocian con mayor riesgo
de muerte y de muerte e infarto no fatal, como punto
final combinado. Es posible que la informacién provis-
ta por este marcador esté relacionada con mecanismos
adicionales a la disfuncion ventricular, como, por ejem-
plo, la magnitud del insulto isquémico.
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SUMMARY

NT-proBNP Predicts Clinical Outcomes in Patients with
NSTE- ACS and Preserved Left Ventricular Function

Background

NT-proBNP levels are associated with left ventricular (LV)
dysfunction and adverse outcome in non-ST-elevation acute
coronary syndromes (NSTE-ACS). There is little evidence
about the prognostic information of NT-proBNP in patients
with normal LV function and NSTE-ACS.

Work Objective
To assess the prognostic value of NT-proBNP in patients
with NSTE-ACS and without systolic dysfunction.

Research Design and Methods

From a cohort of patients with NSTE-ACS who underwent
in-hospital angiography, we selected 393 who showed a left
ventricular ejection fraction 240%. Independent core labs
analyzed angiograms and NT-proBNRP, troponin T, myoglo-
bin and C-reactive protein measurements. Analyses were
performed using a cut-off point of NT-proBNP of 586 pg/ml.
The primary endpoint was incidence of death or myocardial
infarction (MI) at 180 days.

Results

Eighty-three patients (21%) had NT-proBNP levels =586 pg/
ml, and 310 (79%) had NT-proBNP levels <586 pg/ml. Pa-
tients with increased NT-proBNP were older and more of-
ten females; they showed a higher proportion of elevated
serum markers and a higher proportion of extended coro-
nary disease and complex coronary lesions.

Compared with those with NT-proBNP <586 pg/ml, these
patients showed higher incidence of death (9.6% vs. 2.3%;
p = 0.002), myocardial infarction (9.6% vs. 3.2%; p = 0.01),
and death or MI (16.9% vs. 5.5%; p = 0.001) at 180 days. In
a multivariate analysis including clinical, ECG and
angiographic features, NT-proBNP was an independent pre-
dictor of total death and death /MI at 6 months.

Conclusions

NT-proBNP is an independent predictor of death or myo-
cardial infarction and total death at 6 months in patients
with NSTE-ACS and without systolic dysfunction.

Key words > Natriuretic peptides - Myocardial ischemia - Prognosis
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