EDITORIAL

Valor del propéptido natriurético tipo B N-terminal

en la estratificacion de riesgo de los pacientes con
sindromes coronarios agudos sin supradesnivel del ST

HORACIO POMES IPARRAGUIRRE!

La estratificacién del riesgo en los sindromes coro-
narios agudos sin supradesnivel del segmento ST
(SCANST) constituye una herramienta clinica funda-
mental para la toma de decisiones terapéuticas. Dado
que el pronéstico es sumamente heterogéneo, se ha
utilizado una amplia variedad de parametros clinicos,
electrocardiograficos y bioquimicos para identificar
pacientes que presentan mayor riesgo de desarrollar
eventos graves (infarto y muerte) y en los cuales se
obtendran los mayores beneficios de la aplicacién del
tratamiento antiisquémico, antitrombético e interven-
cionista mas agresivo.

En este contexto, los marcadores de dafo celular
miocardico, como las troponinas T e I, resultan para-
metros ttiles para predecir la inestabilidad isquémica
y se han incorporado a las nuevas guias desarrolladas
para el manejo de estos pacientes. Ademas, se han in-
vestigado otros marcadores seroldgicos que expresan
diferente repercusién de la isquemia miocardica so-
bre la funcién ventricular y se asocian también con
eventos agudos y en el seguimiento.

El péptido natriturético tipo B (BNP) es una hormo-
na circulante liberada principalmente desde los
ventriculos en respuesta al aumento del estrés parietal
que tiene efecto natriurético, vasodilatador e inhibitorio
del sistema renina-angiotensina y el simpatico adrenér-
gico. Es producido como una prohormona que se desdo-
bla en BNP y pro-BNP N-terminal (NT pro-BNP). La
medicién de los niveles circulantes de ambos ha mos-
trado que es til para detectar la disfuncién ventricular
luego del IAM, aunque el incremento proporcional y
absoluto del NT pro-BNP excede el del BNP lo cual
sugiere que puede ser un marcador mas sensible. (1)

Recientemente también se ha demostrado su va-
lor en pacientes con SCANST y, en este niumero de la
RAC, Higa y colaboradores evaltian su relacién con la
mortalidad a los 30 dias en este grupo de pacientes.
(2) El objetivo de este estudio fue determinar el valor
pronéstico del NT pro-BNP en relacién con otros mar-
cadores de riesgo en una poblacién no seleccionada de
pacientes con SCANST, que ingresaron con angina CF
II1-IV de hasta 12 horas de evolucién, con cambios en
el ECG (excepto supradesnivel del ST persistente
> 30 minutos) o con ECG sin cambios pero con ante-
cedentes definidos de enfermedad coronaria (revascu-
larizacién o infarto previos).

Se midieron los niveles de NT pro-BNP, troponina
T (TnT), CK-MB masa, proteina C reactiva (PCR) y
mioglobina (Mb) en dos intervalos de tiempo respec-
to del comienzo de los sintomas: al ingreso (aproxi-
madamente 5 horas) y nuevamente a las 12 horas del
inicio del cuadro clinico. Por andlisis de curva ROC
se obtuvo el valor de corte para los niveles de NT
pro-BNP que mejor discrimind la mortalidad a los 30
dias, tanto para las muestras del ingreso (398 pg/ml,
mortalidad: 11,3% versus 1,3%, p = 0,002) como a las
12 horas (564 pg/ml, 14,3% versus 11,1%, p < 0,001).
Utilizando estos valores de corte, los niveles de NT pro-
BNP al ingreso y evolutivos se asociaron signi-
ficativamente con la mortalidad a los 30 dias, ajustada
para otras variables de riesgo, como desnivel del ST y
elevacién de los otros marcadores bioquimicos.

Como conclusién del estudio, se sugiere que la eleva-
cién del NT pro-BNP precozmente luego del comienzo
de los sintomas isquémicos constituye un predictor im-
portante de mortalidad a corto plazo en los pacientes
con SCANST, dado que agrega informacion prondstica
adicional a las variables predictoras conocidas.

COMPARACION CON LOS RESULTADOS DE OTROS
ESTUDIOS

El trabajo de Higa y colaboradores (2) confirma los
resultados de algunos subestudios previos retrospec-
tivos (3, 4) y tiene el valor de ser un estudio prospectivo
de una cohorte no seleccionada de pacientes con
SCANST. Por otro lado, coincide con los resultados
del grupo italiano del estudio EMAI, (4) en cuanto a
la importancia pronéstica del incremento del NT pro-
BNP precozmente luego del inicio de los sintomas
(mediana de 3 horas, aunque el 35% de los pacientes
tenian supradesnivel del ST en el estudio EMAI). Tam-
bién el estudio multicéntrico argentino PACS demos-
tré el valor del NT pro-BNP como predictor de morta-
lidad intrahospitalaria y a los 6 meses. (5)

ESTRATIFICACION DEL RIESGO COMO UN ESPECTRO
CONTINUO DE EVOLUCION DINAMICA

Heeschen y colaboradores (3) midieron los niveles de
NT pro-BNP en forma seriada, al ingreso y luego a las
48 horas y 72 horas, en 1.791 pacientes con SCANST,
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planteando el interrogante de si la evaluacién dindmi-
ca de este marcador podria brindar informacion
pronéstica adicional sobre la evolucién a corto plazo y
predecir la estabilizacion clinica en el paciente indivi-
dual. En coincidencia con el estudio de Higa y colabo-
radores, demostraron que la incidencia de eventos a
los 30 dias fue significativamente mayor en los pacien-
tes con niveles basales elevados de NT pro-BNP (9,8%
versus 2,9%, p < 0,001) y, por otro lado, el valor pre-
dictivo se mantuvo luego de ajustar para las diferen-
cias en las caracteristicas basales y en los valores de
otros marcadores como TnT y PCR.

De importancia, cuando se reevalu6 a las 72 horas
el comportamiento del NT pro-BNP se logré un incre-
mento pronunciado de la prediccion del riesgo a corto
plazo. En pacientes con valores basales bajos, el au-
mento a las 72 horas por sobre los valores de corte
identificé un grupo con alto riesgo de eventos en los
27 dias subsiguientes (16,5% versus 0,8%, p < 0,001).
Por otro lado, cuando los valores basales de NT pro-
BNP fueron elevados, la persistencia a las 72 horas
se asocié con mayor riesgo de eventos respecto del
grupo de pacientes que los normalizaron (17,2% ver-
sus 0,6%, p < 0,001). Estos datos sugieren que la
medicién seriada de NT pro-BNP puede utilizarse
para la evaluacién dindmica del riesgo en pacientes
con SCA.

¢LA VALORACION DEL NT PRO-BNP AGREGA
INFORMACION ADICIONAL A LA DE OTROS
MARCADORES SEROLOGICOS?

Para intentar darle respuesta a esta pregunta, es
interesante analizar los datos del estudio de
Heeschen (3) en pacientes con niveles basales bajos
de TnT (< 0,01 ug/L). En este grupo, la elevacion de
NT pro-BNP basal se asocié con aumento del riesgo
(7,2% versus 1,3%, p < 0,001), mientras que la coinci-
dencia de ambos marcadores negativos identificé un
grupo de muy bajo riesgo (0,6% de eventos a los 30
dias). Por el contrario, en pacientes con TnT > 0,1 g/
L, el NT pro-BNP no fue predictor significativo de la
evolucion,

Esto sugiere que la coincidencia de valores no ele-
vados de ambos marcadores resulta un excelente indi-
cador de muy bajo riesgo e identifica a aquellos pa-
cientes que se podrian manejar en forma menos
intervencionista y, quiza, darles de alta de manera més
precoz, mientras que la elevacion del NT pro-BNP
permitirfa identificar un subgrupo de mayor riesgo
entre aquellos catnlogados de bajo riesgo de acuerdo
con los valores de Tn'T,

(LA ELEVACION DEL NT PRO-BNP PUEDE SER
PREDICTORA DEL EVENTO INFARTO?

En este sentido, aunque el estudio de Higa y colabora-
dores (2) no encontré relacién entre los niveles cre-
cientes de NT pro-BNP y la incidencia de infarto o
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reinfarto no fatal a los 30 dias, en el estudij, d
Heeschen (3) los niveles basales elevados se asocigy,,
con incremento significativo de la incidencia de ""fa,"
to (OR: 2,6, IC: 1,5-4,5). Por otro lado, en una p“bh’ca_'
ci6n reciente de un subestudio caso-control de] esty,
dio PROGRESS (Perindopril Protection Agajp,.,
Recurrent Stroke Study, (6) un estudio controlad, CI'r
placebo de terapéutica con inhibidores de la enzimg, d
conversion en pacientes con accidente cerebro-vasey|,,
previo, se analizaron 206 pacientes con infarto ep, .
seguimiento de 3,9 afios en los que se observé un "ncr;
mento significativo del valor de NT pro-BNP regp, C‘ct;

de los controles (23,2 pmol/l vs 14,8 pmol/l, p= 0,000

COMENTARIOS FINALES

El estudio publicado en el presente nimero de I Rar
por Higay colaboradores representa una contribudmﬁ
significativa para la evaluacién y el manejo de Jog pa
cientes con SCANST, al ubicar en perspectiva |5 util;
dad del NT pro-BNP como predictor de riesgo in d;
pendiente que agrega informacion pronéstica ytj] ]r;
parémetros clinicos, electrocardiograficos y serolégjc;
mads conocidos. ’
Quedan por dilucidar algunas cuestioneg relaci
nadas con la obtencién de valores de corte yp; ’
para las mediciones del NT pro-BNE asi comp
pacidad predictiva de eventos como el infartq
sibilidad de que las mediciones seriadas permj
luar en forma dindmica el espectro de riesgg ¢
en estos pacientes.
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