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Cardiologia

Valor prondéstico del péptido natriurético

cerebral (BNP), en pacientes con infarto

del miocardio con elevacion del ST ingresados

en la Unidad de Cuidados Coronarios del Hospital
Juarez de México en el afio 2006

José Higinio Pérez Gordillo, Alma Rosa Sanchez Conejo*

RESUMEN

Introduccion. La elevacién de los niveles de péptido natriurético atrial esta asociada a disminucién de la funcion ventricular
izquierda y disminucién de la supervivencia después de un infarto del miocardio. Material y métodos. Muestras de sangre venosa
de BNP fueron obtenidas al primer dia de iniciados los sintomas en 56 pacientes, documentados con infarto del miocardio con
elevacion del ST. Se correlacioné en forma independiente con la edad, sexo, diabetes mellitus, historia de infarto del miocardio,
falla cardiaca y niveles de troponina y de BNP. Conclusiones. Los resultados sugieren que la determinacion del BNP provee una
importante e independiente informacion prondstica después de un infarto del miocardio. Los niveles de BNP parecen ser los
mejores predictores de disfuncién de ventriculo izquierdo, asi como para estratificacion de los pacientes después de un infarto. Y
por la simplicidad del analisis, se puede utilizar al ingreso del paciente.
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ABSTRACT

Introduction. Elevated plasma levels of atrial natriuretic peptide (ANP) and the N-terminal fragment of the ANP prohormone (N-
ANP) are associated with decreased left ventricular function and decreased long-term survival after acute myocardial infarction
(AMI). Methods and results. Venous blood samples for analysis of ANP, N-ANP, and BNP were obtained on six hours after
symptom onset from 56 patients with documented AMI with increased ST. We correlated independently with age, sex, diabetes,
history of IM, heart failure, and levels Troponin T and BNP. Conclusions. These results suggest that plasma BNP determination
provides important, independent prognostic information after AMI. Although plasma ANP appears to be a better predictor of left
ventricular dysfunction, used in risk stratification after AMI and simplicity of analysis, used ingresed the pacient.

Key words: Prognosis, natriuretic peptides, myocardial infarction, heart failure.

CARACTERISTICAS DEL PEPTIDO
NATRIURETICO AURICULAR (ANP)

INTRODUCCION

La familia de péptidos natriuréticos fue estudiada a me-

diados de los afios 50 y se consideré al coraz6n como un
organo endocrino.

« 1984: se identifico la estructura del péptido auricular.

« 1988: se aislo de un cerebro de cerdo péptido natriu-
rético tipo B.

e 1990: se aisl6 el péptido natriurético tipo C.!

Fue el primero de la familia en descubrirse. Es un péptido
de 28 aminoacidos, segregados por los mocitos auricula-
res y ventriculares, aunque procede fundamentalmente
de la auricula.

Su precursor es el pro-ANP que se almacena en los
miocitos auriculares. EI ANP constituye el fragmento C-
terminal de este precursor, el cual tiene otro fragmento:
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N-terminal que carece de actividad bioldgica pero que
puede ser utilizado para medir indirectamente los niveles
de ANP y de esa manera ser Util para valorar el diagnosti-
€O y prondstico en pacientes con IC.

Por otra parte, el ANP tiene dos dimeros antiparalelos: el
alfa-ANP y el beta-ANP, en condiciones fisiolégicas el beta-
ANP tiene una accion biolégica menos intensa y representa
la fraccion més pequefia del total de ANP (Fig. 1).2°

La sintesis del ANP se incrementa en respuesta al esti-
ramiento auricular debido al aumento de la presion y/o
volumen de la auricula.

Algunos factores humorales circulantes y locales pue-
den también regular la sintesis de ANP. Se ha planteado
gue el aumento es menos marcado en los pacientes con
IC que tienen una buena funcién sistélica y, por otra par-
te, existe una buena correlacion entre los niveles circu-
lantes de ANP y el tamafio auricular. Sus efectos biol4gi-
cos son desencadenados mediante su fijacién a un
receptor: ANPR-A, que activa la guanilatociclasa, provo-
cando un aumento del GMP ciclico. Se elimina finalmen-
te mediante dos formas: a través de la endopeptidasa neu-
tra (EN), una ectoenzima y mediante la endocitosis.*®

A medida que progresa la IC, aumentan los niveles de
ANP, paraddjicamente disminuyen sus efectos, lo cual se
ha intentado justificar por varios mecanismos, uno de ellos
plantea que en esta fase predomina el dimero beta, que
es bioldgicamente menos activo.

Otro mecanismo refiere una mayor degradacion enzi-
maética del ANP por los elevados niveles de EN descritos
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en la IC. Por otra parte, se plantea una disminucion de los
receptores ANPR-A.

Un mecanismo importante lo constituye la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).57

Se ha demostrado que en las fases iniciales de la IC
(disfuncion asintomatica del VI) existe un aumento del
ANP -en su forma alfa- sin activacion del SRAA, poste-
riormente en las fases mas avanzadas de la IC se produ-
ce la activacion del SRAA, lo que lleva a un incremento
de la angiotensina Il provocando la activacion de la fos-
fodiesterasa del C-GMP, enzima responsable de la hidro-
lisis del C-GMP, provocando por tanto una disminucion
de los niveles de éste y, por ende, se reduce el efecto
natriurético del ANP.

En el orden terapéutico también se abren nuevas perspec-
tivas con los avances del conocimiento de este péptido.

Varios estudios han evaluado sus efectos hemodinami-
cos en pacientes con IC, asi por ejemplo la infusién duran-
te una o dos horas del anateride (PNA) en 35 pacientes
produjo una disminucién significativa de las presiones de
llenado ventricular y un incremento del indice cardiaco.

Los inhibidores de la EN”, al inhibir la enzima que
degrada los péptidos y de esa manera lograr una mayor
actividad de los mismos. Aunque también inhiben la en-
zima conversiva de la angiotensina, lo que ha motivado
multiples investigaciones no solamente en el campo de
la IC sino en el control de la presion arterial.

Se analizan desde el punto de vista farmacoldgico, los
resultados de tres estudios clinicos en pacientes de insu-
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ficiencia cardiaca: los estudios OVERTURE, ENABLE y
RENEWAL. En el primero de ellos se estudia la accion de
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
gue al mismo tiempo inhibe a la endopeptidasa neutra.
En el segundo se estudia un bloqueante de receptores
celulares para endotelinay en el tercero un aceptor sinté-
tico del factor de necrosis tumoral alfa. En el estudio
OVERTURE se confirma la accién benéfica de la inhibi-
cion de la enzima convertidora de angiotensina en los
pacientes con insuficiencia cardiaca, sin que la inhibi-
cion simultanea de la endopeptidasa neutra agregue un
mayor efecto.®

MATERIAL Y METODOS

Se documentaron a los pacientes ingresados en la Uni-
dad de Cuidados Coronarios durante el periodo de enero
a diciembre del 2006, en el cual se tomaron los siguien-
tes criterios:

Criterios de inclusion

1. Sindrome coronario agudo con elevacion del ST.

2. Infarto del miocardio de cualquier localizacién.

3. Tiempo de evolucién de iniciado los sintomas menor
a seis horas.

Criterios de exclusion

1. Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST.

2. Anginainestable

3. Infarto del miocardio con lesion subendocardiaca

4. Pacientes candidatos a cirugia de revascualarizacion
coronaria.

5. Otros diagnésticos

Se seleccionaron a los pacientes que ingresaron al Ser-
vicio de UCC con el dx de sindrome coronario agudo
con elevacion del ST, con infarto del miocardio de cual-
quier localizacion, en evolucién antes de iniciar la trom-
bolisis con estreptoquinasa de 1,500,000 Ul para 1 hr; se
tomo el KIT enzimaético, el cual incluye troponina, CK CK
MB BNP DDIM. Con un tiempo de evolucion de iniciado
los sintomas menor de seis horas (Cuadro 1).

Se correlacionaron los valores de BNP con los factores
de riesgo cardiovascular como edad, sexo, diabetes me-
llitus, hipertensién arterial, obesidad, tabaquismo. Asi
como datos de falla cardiaca y clasificacion de KK al in-
greso; se tomo en consideracién que posterior a la trom-
bolisis si existieron o no criterios indirectos de reperfu-
sién y casos de muerte (Fig. 2).

Cuadro 1. Tiempo de evolucidn de iniciados los sintomas.

Indicador BNP-80 BNP + 80
Diabetes mellitus 11 (19%) 13 (23%)
Hipertensién arterial 2 (4%) 10 (17%)
Tabaquismo 4 (7%) 49 (87%)
Obesidad 5 (9%) 6 (10%)
Infarto anterior 3 (5%) 18 (32%)
Con criterios de reperfusién 2 (3%)
Sin criterios de reperfusion 19 (33%)
Inferior 13 (23%) 22 (40%)
Con criterios de reperfusion 6 (10%)
Sin criterios de reperfusion 2 (4%) 16 (28%)
Falla cardiaca 12 (21%)
Muerte 2 (4%)
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Figura 2. Factores de riesgo y BNP.

Dentro de los factores de riesgo asociados se encontrd
gue la diabetes mellitus se encuentra en mayor propor-
cion en los pacientes con infarto del miocardio de locali-
zacion anterior y con BNP mayor de 80 mg/dL (Fig. 3).

Existieron mas casos de hipertension arterial, tabaquis-
mo, relacionados con valores altos de BNP.

Un dato interesante se observd en los pacientes con
infarto del miocardio anterior trombolizados y que no
presentaron criterios indirectos de repercusion, en los cua-
les encontramos que existieron niveles més altos de BNP
en los infartos de cara anterior y los inferiores, compara-
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dos con los pacientes con IAM con criterios de repercu-
sién (Fig. 4).

En cuanto a falla cardiaca se utilizo la clasificacion de
Killi-Kimbal, en la cual al momento de ingreso los pa-
cientes se encontraban con un Estadio Il,-lll y IV en un
total de 12 pacientes, en los cuales se obtuvo niveles al-
tos de BNP en comparacién con los que no habia falla
cardiaca (Fig. 5).

En cuanto a eventos fatales de muerte se encontraron
dos pacientes, los cuales presentaron infarto del miocar-
dio de localizacion anterior sin criterios de reperfusion
posterior a la trombolisis, los cuales presentaron KK 1V,
choque cardiogénico y niveles altos de BNP (Fig. 5).
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DISCUSION
Caracteristicas del BNP

En 1988 fue aislado en el cerebro porcino. Representa
el segundo componente de la familia conocido como
péptido natriurético cerebral (BNP), que constituye el de
mayor relevancia clinica. Consta de 32 aminoacidos, es
segregado tanto por los miocitos auriculares como ven-
triculares aunque procede fundamentalmente de los
ventriculos, en respuesta al aumento de la presion y/o
volumen ventricular por mecanismos que no estan cla-
ramente definidos.'?13

El péptido natriurético tipo B

Es una neurochormona de 32 amino&cidos sintetizada
en el miocardio ventricular, liberada a la circulacion en
respuesta a dilatacion ventricular y sobrecarga de presion.

PNA y PNB son sintetizados como aminoéacidos pre-
cursores de proteinas.

Pro PNA se almacena en granulos atriales, se adhiere
al fragmento N-terminal y a los 28 aa de la hormona acti-
va y se libera a la circulacion. La liberacion del PNB se
realiza durante la expresién de un gen (Cuadro 2).141¢

PEPTIDO NATRIURETICO
TIPO B EN SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Posterior a un IAM se observa una elevacion den-
tro de las primeras 24 hrs para estabilizarse posterior-
mente.

25

R
&4 Muerte

Figura 5.
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Cuadro 2. Actions of natriuretic peptides.

Renal Vascular Cardiac SNS/RAAS
T GFR ! Arterial tone Lusitropic T Vagal tone
1 Na + resorbtion 1 Venous tone Antifibrotic 1 SNS activity

Antiproliferative

d Renin release
1 Aldosterone release

Antiproliferative

GFR = Glomerular filtration rate. SNS = Sympathetic nervous system. RAAS = Renin angiotensin-aldosterone system.

Las mediciones entre los dias 1-4 posterior a IAM tienen
implicaciones prondsticas independientemente de la FEVI.
El BNP aumenta de forma espectacular al aumentar el
grado de IC.

Es un método excelente para la valoracion de la dis-
funcidn del ventriculo izquierdo.

Confirmar la IC en pacientes que acuden con disnea.
Para pronosticar la evolucidn hacia la IC tras un infar-
to agudo del miocardio.

En el diagndstico de la hipertrofia ventricular. Varios
estudios han confirmado la relacion de los niveles del
BNP vy la etiologia, asi por ejemplo en el estudio de
Joaquin Osca y cols. se observa como en 38% de sus
pacientes la cardiopatia isquémica (Cl) era la causa de
la IC y fueron éstos los que presentaron los niveles
maés altos de BNP.

Talwar y cols. encontraron una mayor concentracion
del fragmento N-terminal en pacientes con Cl. Otros
trabajos sugieren que el BNP aumenta de forma pro-
porcional a la gravedad o tamafio del IAM.

También los valores del BNP se elevan proporcional-
mente a la gravedad de la IC valorada por la clase
funcional, siendo los valores mas altos en aquellos
con clase funcional IlI-1V.1418

La fraccion N Terminal Pro-BNP en el remodelado ven-
tricular posterior a un infarto del miocardio, es un predic-
tor de remodelado ventricular izquierdo, la matriz de
metaloproteinasas contribuye a la formacion de fibras
de colagena, la cual estd asociada al remodelado ven-
tricular después de un infarto del miocardio. Se asocia
entre los niveles de NT-pro-BNP MMP-2 Y MMP-9 y
otros inhibidores (inhibidor de metaloproteinasas tipo 1),
en 24-72 hrsy (posterior a 7-30 dias) después de un infar-
to agudo del miocardio en 108 pacientes que tuvieron
elevacion del ST, (90 hombres y edad de 60 afios), los
niveles séricos de MMP-2 medidos 24 y 72 horas después
del infarto fueron inversamente asociados con los NT-Pro-
BNP, asi como MMP-9 se asociaron en forma positiva.

Durante un largo periodo del remodelado posterior a un
infarto del miocardio, las concentraciones circulantes del
inhibidor de metaloproteinas 1 fue independiente aso-
ciado con NT-pro BNP niveles de 7-30 dias después del
infarto. Este estudio muestra que los pacientes con infarto
del miocardio con elevacion del ST los niveles de NT-
pro- BNP se asocian con MMPS en especies dependien-
do del tiempo de inicio de manejo.%?

Las concentraciones de los péptidos aumentan con la
insuficiencia renal, tan es asi que se plantea como la se-
gunda causa mas importante después de las afecciones
miocardicas. No solamente en pacientes con IC los pépti-
dos son considerados marcadores prondsticos. Se cono-
ce que en la poblacién anciana sin IC puede encontrar-
se niveles altos de BNP. Se ha demostrado que las
concentraciones plasmaticas del BNP, en este grupo, son
un marcador de riesgo de morbilidad y mortalidad car-
diaca. Al igual que el ANP, los conocimientos sobre el
BNP han permitido la aparicion de nuevas opciones te-
rapéuticas.

Varios trabajos han evaluado el uso del nesiritide
(BNP) en pacientes con IC. Asi por ejemplo la infusién
durante 24 horas del b-PN (nesiritide) en 103 pacientes
con ICy FE < 35% produjo una rapida y sostenida dis-
minucion de las presiones de llenado ventricular y un
aumento del indice cardiaco. Por su parte, P.Bettencourt
en su estudio que agrup6 a mas de 2000 pacientes de-
mostrd que el nesiritide disminuyo la resistencia vascu-
lar sistémica, la presion arterial pulmonar y la presion
en auricula derecha, también observé una menor fre-
cuencia de arritmias ventriculares con respecto al pla-
Cebo'11,22-23

LIMITACIONES DEL USO PNB

Se encuentra presente en otras patologias, con hiperten-
sion arterial pulmonar primaria, cardiopatias congénitas,
displasia arritmogénica del VD. En neumonias e insufi-
ciencia cardiaca cronica.
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CARACTERISTICAS DEL CNP

El CNP posee 22 aminoacidos. A diferencia de los ante-
riores no es natriurético y su accion es fundamentalmen-
te paracrina en el control del tono vascular. Es sintetiza-
do por las células endoteliales. La regulacion de su sintesis
no es bien conocida, actlia a través de un receptor espe-
cifico: ANPR-B, altamente expresado en el musculo liso
vascular. Es eliminado de la misma manera que los pépti-
dos anteriores. Su utilidad es muy limitada, pues no se
eleva en el plasma de los pacientes con IC aunque su
concentracion local en las auriculas y ventriculos si au-
mentan con la IC, con efectos locales paracrino que pue-
de resultar importante en la IC.24%

CONCLUSIONES

Estos resultados sugieren que la determinacion del BNP
en plasma provee en forma independiente informacion
prondstica en pacientes que presentan infarto del micar-
dio. Como uno de los mejores predictores de disfuncion
ventricular izquierda, asi como el BNP puede ser utiliza-
do como complemento estandar en la estratificacion des-
pués de un infarto del miocardio.

Se demostrd que dentro de una poblacion heterogé-
nea de pacientes con infarto del miocardio con elevacion
del ST y las mediciones del BNP con mediciones dentro
de las primeras 24 hrs, proveen importante informacion
sobre el curso de los pacientes. Los cuales se correlacio-
nan con mayor elevacién del BNP cuando se trata de in-
farto anterior. Y en el caso de los que no tienen criterios
de reperfusion posterior a la administracion de estrepto-
quinasa.

En forma similar que las troponinas, el BNP es alta-
mente especifico para la deteccién de dafio cardiaco,
como causa de perturbacion hemodindmica. Por ejem-
plo, el BNP ha sido asociado como factor pronéstico en
condiciones cardiovasculares incluyendo angina estable,
angina inestable, infarto del miocardio y falla cardiaca
(relacionado con falla cardiaca sist6lica o diastolica), hi-
pertensién pulmonar primaria, displasia arritmogénica del
ventriculo derecho.®2627
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