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Concentraciones preoperatorias de péptido natriurético en pacientes
cardiacos adultos sometidos a cirugia cardiovascular
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RESUMEN

Antecedentes: en el corazon se produce péptido natriurético tipo B o cerebral (BNP) en respuesta al estrés de pared. Las cifras
preoperatorias de BNP permiten evaluar de forma completa las condiciones del paciente.

Objetivo: reportar los valores prequirrgicos de péptido natriurético tipo B en los pacientes cardiacos que van a ser intervenidos
quirdrgicamente, y su comportamiento transoperatorio.

Pacientes y método: se realizé un estudio observacional, transversal y analitico de pacientes a los que se les realizé una interven-
cién quirurgica cardiaca electiva. El andlisis estadistico incluyé medidas de frecuencia, curvas ROC y U de Mann Whitney, con alfa
de 0.05.

Resultados: se estudiaron 20 pacientes intervenidos quirdrgicamente por revascularizacién coronaria (n = 10), recambio valvular
(n = 8) y procedimientos combinados (n = 2). La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue de 49.2 + 11.7, la media de tiempo
quirurgico fue de 4.6 £ 0.7, y el tiempo anestésico de 5.6 + 0.9. Todas las intervenciones fueron electivas; el punto de corte del péptido
natriurético tipo B y la administracion de aminas fue de 388.3 a 477.5 pg/mL, con sensibilidad de 83 a 92%. La fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo fue baja: 37 + 10 (p < 0.011). Los pacientes que experimentaron complicaciones posoperatorias tuvieron
cifras de péptido natriurético tipo B de 1,827 + 991. La dosis de aminas menores de 5 mcg/kg/h indujeron una concentracion media
del péptido de 1,610.86 + 550.28.

Conclusiones: el tamafio de la muestra fue limitado, pero aparentemente hubo una relaciéon positiva entre las concentraciones
preoperatorias del péptido natriurético tipo B, la administracion de aminas y las complicaciones.
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ABSTRACT

Background: The heart produces B-type natriuretic peptide (BNP) in response to wall stress. Levels of BNP can be used for a com-
prehensive evaluation of the patient's preoperative condition.

Objective: To report preoperative B-type natriuretic peptide values in cardiac patients and their intraoperative behavior.

Patients and method: An observational, cross-sectional study in cardiac surgical patients was done. Statistical analysis included
measures of frequency, ROC curves and Mann Whitney, with alpha of 0.05.

Results: We studied 20 patients underwent to surgical myocardial revascularization (n = 10); valve replacement (n = 8) and combined
procedures (n = 2). Ejection fraction of left ventricle was 49.2 + 11.7, mean operative time was 4.6 £ 0.7, and 5.6 £ 0.9. The use of amines
was 388.3 to 477.5 pg/mL, with a sensitivity of 83-92%. The group that showed postoperative complications had a B-type natriuretic
peptide of 1,827 + 991. The dose of amines < 5 mcg/kg/h induced an average B-type natriuretic peptide of 1,610.86 + 550.28.
Conclusions: The sample size was limited, but apparently there is a positive trend for preoperative B-type natriuretic peptide levels
and use of amines and complications.
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a cirugia cardiaca conlleva ciertos riesgos y

requiere una alta especializacion para atender

a los pacientes en el periodo perioperatorio

con la finalidad de lograr resultados satis-
factorios mediante la prevencion, el tratamiento y la
eliminacion de las complicaciones vinculadas, las cuales
son generalmente graves.!™

Se sabe que el riesgo de sufrir un infarto perioperato-
rio es mayor en los individuos que ya tuvieron uno (6.6
versus 0.13% en los que no), y los sintomas de angina
inestable inducen un riesgo de infarto de miocardio
agudo de alrededor de 28%.37

Todo padecimiento que incrementa el consumo
de oxigeno (como arritmias, insuficiencia cardiaca,
enfermedades pulmonares, hipertensién pulmonar,
hipertension arterial sistémica, catecolaminas, diabetes
mellitus, por mencionar algunos) eleva las cifras de
morbilidad o mortalidad.*!!

Los farmacos anestésicos en la cirugia cardiaca tienen
efecto en la oferta y el consumo del oxigeno cardiaco,
con el consecuente riesgo mencionado.!?

La circulacion extracorpdrea puede provocar altera-
ciones hemodinamicas (hipotension, disminuciéon del
indice cardiaco, hipertension, aumento de la presion en
la auricula izquierda o en la arteria pulmonar, elevacion
de la presion venosa central), respuesta inflamatoria en
la vasculatura pulmonar, incremento de la permeabilidad
en la barrera alvéolo-capilar y atelectasias.!>!?

Los volumenes pulmonares se reducen de manera rever-
sible inmediatamente después de la cirugia cardiaca, sobre
todo la capacidad vital y el volumen pulmonar total.'s

Los signos neuroldgicos posoperatorios, como embo-
lismo, disminucion en la perfusion cerebral, circulacion
extracorpdrea prolongada, entre otros, disminuyen
conforme evoluciona el paciente.!>!*!¢ De manera me-
nos frecuente, se manifiestan alteraciones en la funcion
gastrointestinal, endocrinas y del sistema.'

Para pronosticar la evolucion del paciente sometido
a cirugia cardiaca, se disefiaron los predictores de mor-
bilidad cardiaca perioperatoria, como la calificacion de
Goldman (1977) o el Euroscore, y con su debida inter-
pretacion, las valoraciones de ASA o la clase funcional
propuesta por NYHA."

En el mismo rubro anterior se encuentran la historia
clinica, el electrocardiograma, la radiografia de toérax,

algunas pruebas de laboratorio, el ecocardiograma de
esfuerzo, la monitorizaciéon ambulatoria (Holter), la
ventriculografia radionuclear, la ecocardiografia, la
angiografia coronaria y la centellografia de talio. No
obstante, no poseen capacidad predictora posterior a
la intervencidén quirdigica ni mucho menos durante la
misma.'8

Se han propuesto numerosos indices y calificaciones
de riesgo para predecir la evolucion de los pacientes
operados por padecimientos cardiacos; sin embargo, su
efectividad sigue siendo cuestionada, y hasta la fecha
no existe un referente aceptado universalmente o con-
siderado el patrén de referencia.®!%!?

Actualmente pueden determinarse las concentracio-
nes séricas del péptido natriurético cerebral (BNP) que
se produce en el corazon y pertenece a una familia de
hormonas peptidicas similares en estructura, pero con
diferencias genéticas, de origen endotelial. El péptido
natriurético cerebral fue aislado por primera vez en
1988 del cerebro porcino; posteriormente, se identifico
el sitio primario de su produccién: los miocitos atriales
y ventriculares. Su liberacion es regulada genéticamente
y se potencia con el estrés en la pared miocardica.?**

El péptido natriurético cerebral es sintetizado en “sal-
vas” como pre-pro-BNP, procesado intracelularmente a
pro-BNP, y por tltimo, secretado en forma inactiva como
N-BNP y en forma activa como BNP. El NT-pro BNP es
el mas estable de los péptidos natriuréticos, no requiere
tubos especiales para la recoleccion de la muestra y pue-
de cuantificarse en suero y en plasma; por estas razones,
y porque apenas muestra variaciones diurnas, se prefiere
su determinacion a la de otros péptidos.'°

Se libera en los miocitos ventriculares al aumentar la
presion de la pared ventricular, por lo cual es un marca-
dor muy sensible de disfuncion ventricular izquierda.'
Utiliza al GMP_como segundo mensajero. Su vida
media plasmatica es de aproximadamente 30 minutos,
y en adultos sanos su concentracion varia entre 7y 15
pg/mL.>*>* Posee un efecto vasodilatador, aumenta la
diuresis y contrarregula el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (disminuye la secrecién de aldosterona y
renina).

En la actualidad pueden determinarse los valores del
péptido natriurético cerebral y los de pro-BNP (N-BNP),
un precursor mas estable que también se encuentra
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elevado en el plasma de pacientes con insuficiencia
cardiaca (marcadores de gravedad de la insuficiencia
cardiaca).?0-%

En estudios recientes se ha observado una asociacion
entre BNP o NT-pro BNP y el riesgo a corto y largo plazo
de mortalidad en una poblacion tan heterogénea como
lo son los sujetos con sindromes coronarios agudos sin
elevacion del ST (SCASEST), ya sea de forma tinica o
en combinacion con otros marcadores.?

El punto de corte de las cifras diagnosticas y pronosti-
cas del BNP y del NT-pro BNP esta en discusion, ya que
los fabricantes de los métodos utilizan anticuerpos contra
diversos epitopes y las concentraciones de dichos pépti-
dos pueden depender de ellos hasta que se estandaricen.
Aparentemente las concentraciones aumentan con la edad,
pero es probable que esto no sea significativo.”

En pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada,
los valores elevados del péptido natriurético cerebral al
momento del alta se relacionan con mayor mortalidad
o necesidad de reingreso. El tratamiento administrado
influye en estas circunstancias, puesto que los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina y los
betabloqueadores reducen las concentraciones de pro-
BNP, lo que atentia su valor predictivo.??’

Asi, los pacientes que tienen cifras elevadas del
péptido natriurético, a pesar del tratamiento médico
optimizado, deberian considerarse en alto riesgo y, por
tanto, aptos para otras opciones terapéuticas.?

La estrecha asociacion entre las concentraciones de
BNP/NT-pro BNP y la mortalidad en pacientes sin ne-
crosis de miocitos cuantificables (por ejemplo: liberacion
de troponina cardiaca) indican que el péptido natriurético
cerebral puede reflejar la extension o gravedad del dafio
isquémico, aun cuando no sea irreversible.?>%’

En pacientes a quienes se les cambid la valvula
aortica, las cifras del péptido previas al reemplazo se
relacionaron de forma directa con la mortalidad a corto
plazo.?%

Los valores de referencia para el NT-pro BNP en
personas sanas se modifican de acuerdo con la edad: en
las que tienen menos de 75 afios son menores de 125
pg/mL, y en las mayores de 75 afios son menores de
450 pg/mL; asimismo, las concentraciones de BNP son
mas altas en sujetos mayores, y aumentan 5 a 10 pg/mL
en las mujeres.?

Algunos estudios clinicos indican que una con-
centracion sanguinea mayor de 100 pg/mL del
péptido natriurético cerebral predice insuficiencia
cardiaca congestiva con sensibilidad de 94%. Si las
funciones sistdlica y diastolica son normales, las cifras
de BNP son aproximadamente de 37 pg/mL; por el
contrario, se ha corroborado mediante ecocardiografia
que cuando dichas funciones son anormales, las cifras
de BNP son de alrededor de 480 pg/mL.*

De acuerdo con la informacidn existente, los valores
de BNP menores de 100 pg/mL permiten a los médicos
excluir a la insuficiencia cardiaca como la causa de los
sintomas o signos clinicos de los pacientes.?

Diversos estudios vinculan las concentraciones
plasmaticas de BNP con la evolucidn de los pacientes
después de una cirugia cardiaca, aunque no se ha corro-
borado esta afirmacién en la poblacion mexicana.’®3!

El objetivo de este estudio fue correlacionar las con-
centraciones del péptido natriurético cerebral y el estado
del paciente después de una operacidn cardiaca.

PACIENTES Y METODO

De marzo a junio de 2009, se realiz6 un estudio abierto,
prospectivo, observacional y de reporte transversal en
el servicio de Anestesiologia del Hospital Regional 1°
de Octubre del ISSSTE.

Se incluyeron sujetos de uno y otro sexo, de 18 a 80
aflos de edad, que firmaron el consentimiento informa-
do; se excluyeron los pacientes con insuficiencia renal,
cancer o alguna alteracidon quirdrgica vinculada; y se
eliminaron los que carecian de muestra de laboratorio.

Todos los pacientes fueron operados y requirieron
circulacidn extracorpdrea. La muestra del péptido
natriurético cerebral se extrajo junto con la bateria de
estudios prequirdrgicos, y se analizd en plasma con qui-
mioelectroluminiscencia, utilizando un equipo centauro
un dia antes de la intervencion.

Para la anestesia, se eligieron agentes inhalados y en-
dovenosos. A todos los pacientes se les inicid monitoreo
tipo invasor con linea arterial, catéter central, controles
de gasometria arterial y TCA.

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, clase
funcional (NYHA), tiempo de pinzamiento adrtico,
tiempo de circulacion extracorporea, temperatura mi-
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nima, sangrado mayor de 500 cc, fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, presencia o ausencia de me-
diastinitis, angina inestable, bloqueo de rama, disfuncion
diastolica y sistdlica, nimero de arterias revasculariza-
das, hemoglobina posoperatoria, tiempo de extubacion
mayor de seis horas, enfermedad pulmonar cronica,
anestésicos administrados, muerte perioperatoria, afios
de experiencia del cirujano y del anestesiologo, infarto
de miocardio, arritmia, angina, choque, atelectasias,
neumonia nosocomial, oliguria, azoemia aguda, aumento
de creatinina, unidades transfusionales y convulsiones.
Se consideraron, ademas, la inestabilidad hemodinami-
ca, la presion arterial media, la frecuencia cardiaca, la
administracién y la asociaciéon de aminas, la reoperacion
y la necesidad de balén de contrapulsacion.

Andlisis de datos
Se calcularon las medidas de frecuencia y tendencia
central. La comparacion de los grupos se hizo con ji al
cuadrado o U de Mann Whitney, con alfa de 0.05 para
variables cuantitativas, coeficiente de correlacién y
regresion lineal. Para buscar el punto de corte se reali-
zaron curvas ROC.

Este protocolo fue autorizado por los comités de
ética ¢ investigacion de la institucion donde se realizo
el estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes, principalmente del sexo
masculino, con una clase funcional III; la mayoria de
ellos ya habia sufrido un infarto de miocardio y disfun-
cion diastolica (Cuadro 1).

Las complicaciones observadas fueron: reoperacion
(tres casos), choque posquirtrgico (un caso), infarto (un
caso) y extubacidn posterior a seis horas. Estas compli-
caciones no tuvieron relacion con la edad, pues no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.437).

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEV)) fue menor en los pacientes que sufrieron compli-
caciones, con un promedio de 37+ 10 (p = 0.011).

Las concentraciones de péptido natriurético cerebral
fueron mayores (1,827 £ 991 pg/mL) en el grupo que
tuvo complicaciones (Figura 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Caracteristicas Frecuencia
(n=20)
Edad (afios cumplidos) 60.3 +9.95*
Sexo
Masculino 14 (70)
Femenino 6 (30)
Diagnosticos
Cardiopatia isquémica 10 (50)
Lesion mitral 4 (20)
Lesion tricuspidea 1(5)
Lesion adrtica 3 (15)
Doble lesién valvular 2(10)
Angina inestable 8 (40)
Bloqueo de rama 4 (20)
Disfuncién sistolica 4 (30)
Disfuncién diastélica 9 (45)
NYHA
Il 4 (20)
1] 15 (75)
\Y 1(5)
Infarto agudo de miocardio previo 11 (55)

* Se reporta en cuantitativas promedio + DE y en cualitativas
frecuencias y porcentajes.

Complicaciones

TH |}
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Figura 1. Concentracion de péptido natriurético cerebral (BNP)
representada por diagrama de box plot, segun las complica-
ciones.

La tension arterial media vario ampliamente, sin que
esto resultara estadisticamente significativo.

El pH arterial durante y al término de la operacién
tuvo una correlacion negativa con el péptido natriurético
de 0.05 y 0.02, respectivamente.
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Al comparar las cifras de BNP y la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEV)), se encontré una
correlacion negativa con las concentraciones séricas
del péptido. La ecuacion de regresion lineal fue FEV, =
54.01 + (-0.001 *BNP), con R? de 0.13 (Figura 2).
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0.0 1000.0 2000.0 3000.0 4000.0 5000.0
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Figura 2. Relacion lineal entre el péptido natriurético cerebral
(BNP) y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEV,).

Se efectud un analisis de curva ROC para establecer
el punto de corte y el uso de aminas durante la ope-
racion, por lo que se construyo esta ultima variable.
La determinacion con mejor sensibilidad fue para las
concentraciones del péptido de 388.3 a 477.5 pg/mL y
un area bajo la curva de 0.635 (Figura 3).

DISCUSION

Ya se han descrito las complicaciones que pueden sufrir
los pacientes a quienes se les ha realizado una cirugia
cardiotoracica. De manera intencional, se han buscado
marcadores que puedan predecir el comportamiento
perioperatorio de estos sujetos.

En el caso de este hospital, la poblacion estudiada y
su estado al ingreso son similares a lo reportado en la
bibliografia.”

Con respecto a la medicion del péptido natriurético
cerebral antes de la operacidn, atn es discutible tomar
muestras preoperatorias y determinar el punto de cor-
te que pueda predecir el mayor o menor riesgo de la

1.00

.75 1

.50 1

Sensibilidad

.25 4

0.00 T T T
0.0 .25 .50 .75 1.00

Especificidad

Figura 3. Curva ROC de la administracion transoperatoria de ami-
nas y concentraciones séricas de péptido natriurético cerebral.

anestesia general. Esta medicidn se realizé mediante qui-
mioluminiscencia con estandarizacion de la prueba.

El punto de corte para identificar la insuficiencia cardia-
ca es de mas de 400 pg/mL, con valor predictivo negativo
de 98% si es menor de 300 pg/mL, y valor predictivo
positivo de 76% en cifras superiores a 900 pg/mL.%

En este estudio, después de realizar las curvas ROC del
péptido y de la administracion transoperatoria de aminas,
la tendencia del punto de corte fue de 388.3 a 477.5 pg/
mL, con sensibilidad de 83 a 92%, lo que aparentemente
coincide con lo que difunde la bibliografia.®

CONCLUSIONES

El tamafio de la muestra fue limitado, por lo que es
conveniente realizar mas estudios sobre el péptido na-
triurético preoperatorio en los que se redefinan algunas
variables y se consideren complicaciones posoperatorias
inmediatas y transanestésicas.

De acuerdo con este estudio, pueden considerarse
complicaciones transanestésicas la necesidad de dosis
altas de aminas y las arritmias en el periodo transope-
ratorio, el desequilibrio acido base y las variaciones de
la presion arterial media que requieran manejo.
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