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INTRODUCCION: La Insuficiencia Cardiaca (IC) constitu-
ye uno de los principales problemas de salud publica a
nivel mundial por su elevada mortalidad y su pronéstico
sombrio. OBJETIVOS: Determinar niveles plasmaticos de
de péptido natriurético cerebral (NTproBNP), proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus), didmetros diastolico (DD)
y sistolico (DS) final del ventriculo izquierdo (VI), asi como
su relacién con la Clase Funcional (CF) de la New York
Heart Association (NYHA) en pacientes con IC. PACIEN-
TES Y METODOS: Estudio prospectivo, se analizaron 29
pacientes de la consulta de IC de nuestro departamento
con etiologfa Isquémica y/o Hipertensiva, que cumplieron
criterios de inclusién. Se cuantifico niveles plasmaticos de
NTproBNP y PCRus mediante analizador Pathfast. Diame-
tros y Fraccion de eyeccién del VI por Ecocardiograma
transtoracico (ETT), agrupados segun la CF de la NYHA.
Evaluacion estadistica: promedios, desviacion estandar y
analisis de varianza para datos anidados. Considerando
significativo p<0,05. RESULTADOS: 29 pacientes evalua-
dos, conedad 57 + 8 afios; 75,86 % del género masculino;
13,7% con cardiopatia hipertensiva, 13,7% con cardiopa-
tia isquémica y 72,4% con cardiopatia mixta. La CF de la
NYHA: 3,44% con CF [; 58,62% con CF Il; 37,93% con
CF Ill. Promedio NT-proBNP: 207 ng/ml en CF I; 1189,41
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ng/ml en CFIl'y 2132,27ng/ml en CF lll. Promedio PCRus
0,21 mg/dlen CFI; 1,24 mg/dl en CF ll'y 2,22mg/dl en CF
lll. Didmetros de cavidades: CF I: DD:57mm y DS: 42mm;
CF II: DD:58,29mm y DS: 44,05mm, CF lll: DD: 59,72mm
y DS: 48,27mm. Analisis de varianza entre las CF de la
NYHA y las variables medidas (NTpro BNP, PCRus, DD y DS
del VI) se evidencia una relacion estadisticamente signi-
ficativa (p<0,01). CONCLUSION: Los Niveles Plasmaticos
NT proBNP y PCRus aumentan de forma proporcional a
la disfuncion ventricular izquierda y la gravedad de la IC.
Estos hallazgos reafirman que en la fisiopatologia de este
sindrome, existe una relacion entre activacién neurohor-
monal, actividad inflamatoria y los didmetros diastélico
y sistélico final del Ventriculo Izquierdo. La intervencion
farmacoldgica y no farmacolégica de la Insuficiencia Car-
diaca, actuando sobre la actividad neurohormonal e infla-
matoria, permitiria disminuir la injuria que produce la acti-
vacion de estos sistemas en el paciente portadores de este
sindrome, y de esta forma contribuirfa a la disminucién de
la morbilidad y mortalidad, asi como en el al mejoramien-
to de la calidad de vida en estos pacientes.

Palabras Claves: Insuficiencia Cardiaca, NT pro BNP,
PCRus
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Abstract

INTRODUCTION: Cardiac Insufficiency (Cl) is one of the
main public health problems of at world-wide producing
high mortality and shady prognosis. OBJECTIVES: To de-
termine the plasmatic levels of the cerebral natriuretic
peptide (NTproBNP), protein C reactivates ultra sensible
(PCRus), diastolic (DD), and systolic (DS) diameters, final
of the left ventricle (VI), as well as its relationship with
the Class Functional (CF) of New York Heart Association
(NYHA) in patients with Cl. PATIENTS AND METHODS: A
prospective study on 29 patients from the IC department
of the Hospital Militar Carlos Arvelo with ischemic etiolo-
gy and/or hypertensive, who fulfilled inclusion criteria was
performed. It was quantify the plasmatic levels of NTpro-
BNP and PCRus by using the Pathfast analyzer. Diameters
and fraction of ejection of VIby transtoracico Echocardio-
gram (ETT), grouped according to the CF of the NYHA.
Statistical evaluation: averages, standard deviation and
analysis of variance (p < 0.05). RESULTS: 29 evaluated pa-
tients, with 57 + 8 years old; 75.86% male; 13.7% with
hypertensive cardiopathy, 13.7% with ischemic cardiopa-
thy and 72.4% with both cardiopathies. The CF of the
NYHA: 3.44% with CF I; 58.62% with CF Il; 37.93% with
CF lll. Average NT-proBNP: 207 ng/mlin CF I; 1189,41 ng/
mlin CFlland 2132,27ng/mlin CF lll. Average PCRus 0.21
mg/dl in CF I; 1,24 mg/dl in CF Il and 2,22mg/dl in CF Il
Diameters of cavities: CF I: DD: 57mm and DS: 42mm; CF
[I: DD: 58,29mm and DS: 44,05mm, CF Ill; DD: 59,72mm
and DS: 48,27mm. Analysis of variance between the CF
of the NYHA data and the measured variables (NTpro BNP,
PCRus, DD and DS of | SAW) have demonstrates a statisti-
cally significant relation (p< 0.01). CONCLUSION: The Le-
vels Plasmatic NT proBNP and PCRus have a proportional
increasing as a function of the left ventricular dysfunction
and the gravity of the IC. These findings confirm that in
the physiopathology of this syndrome, a relation between
neurohormonal physiopathology activation exists, inflam-
matory activity and the diameters diastolic and systolic end
of the left ventricle. The pharmacologic and non pharma-
cologic physiopathology intervention of the Insufficiency
Cardiac, acting on the neurohormonal and inflammatory
activity, would allow to diminish the insult that produces
the activation of these systems in the patient carrying of
this syndrome, and of this form it would contribute to the
diminution of the morbidity and mortality, as well as in the
a the improvement of the quality of life in these patients.

Key Word: Insufficiency Cardiac, NT pro BNP, PCRus
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a Insuficiencia Cardiaca (IC) es un sindrome

clinico complejo que puede resultar de algun

desorden cardiaco que disminuye la habilidad

del ventriculo para eyectar sangre'. Es un sin-

drome que resulta de cualquier dafio cardiaco
estructural o funcional y que impide el adecuado llenado
o vaciamiento de la sangre en el ventriculo, para satisfacer
las necesidades metabdlicas del organismo. Se caracteri-
za por un trastorno progresivo en la perfusion tisular, y
el incremento de agua en los tejidos?. En la actualidad
es considerada un problema de salud publica mundial,
por su elevada mortalidad y su pronéstico sombrio una
vez realizado el diagndstico, siendo afectados mas de 10
millones de personas; con esto, se ha apreciado un au-
mento de costos de gastos de salud por cualquiera de las
causas, hospitalizaciones, rehospitalizaciones, tratamiento
médico y/o muerte?. Afecta 4.8 millones de personas en
los Estados Unidos, con 400.000 a 700.000 nuevos casos
cada afno® representando la enfermedad cardiovascular
gue mas estd incrementando su incidencia y prevalencia
en los ultimos afios en todo el mundo®.

Como consecuencia del descenso del gasto cardiaco que
ocurre en este sindrome, se activan una serie de mecanis-
mos de compensacion:

1-) Hipertrofia 0 aumento de la masa ventricular, es una
forma de compensacion frente a una sobrecarga manteni-
da. El espesor de la pared ventricular aumenta sustancial-
mente con la sobrecarga de presién®.

2-) Activacion neurohormonal (sistema simpatico y eje re-
nina angiotensina aldosterona) con el objetivo de mante-
ner la perfusién periférica y el flujo sanguineo a las areas
vitales como cerebro y corazéon. Este mecanismo puede
causar un excesivo aumento de la postcarga, retencién
de sal y liquidos*. Como consecuencia de la activacion del
sistema simpatico y del eje renina angiotensina aldoste-
rona, que causan vasoconstriccion periférica aumentada,
se estimulan hormonas vasodilatadoras (péptidos natriu-
réticos) y distintos biomarcadores de injuria celular, como
la Proteina C Reactiva Ultrasensible; los cuales pudieran
actuar como indicadores independientes en el prondstico,
estratificacion del riesgo, asi como evaluar la eficacia te-
rapéutica de intervencién en pacientes portadores de este
sindrome.

El Péptido Natriurético Cerebral (BNP) Es almacenado en
la forma de pro-BNP y se divide en dos moléculas en el
momento de su excreciéon: la porcién N-terminal inactiva
(NTproBNP) y el BNP activo, se aprecia su elevacion plas-
matica en respuesta al aumento de la presion y/o volumen
ventricular, observandose de esta manera, que el BNP
aumenta en plasma como respuesta al “estiramiento”
mecanico de las cavidades cardiacas®. Se plantea que su
determinacion plasmatica del BNP constituya un método
excelente para la valoracion de la disfuncion del ventriculo
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izquierdo (VI) ©: para confirmar la IC en pacientes que
acuden con disnea ®© para pronosticar la evoluciéon hacia
la IC tras un infarto agudo de miocardio (IM) (19

La Protefna C Reactiva Ultrasensible (PCRus) Un reactan-
te de fase aguda (altamente sensible como marcador de
inflamacion, sintetizada por el higado, habitualmente no
se encuentra en el plasma. Se deposita en los sitios en
donde existe un proceso inflamatorio, como en la intima
de las arterias en sitios de aterogénesis; también puede
ser sintetizada por los macréfagos, el factor de necrosis
tumoral y las interleucinas 1y 6 " Actualmente, median-
te un método ultrasensible, se pueden detectar niveles de
proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) requeridos para
la prediccion del riesgo cardiovascular @2 Con dicho mé-
todo, la Asociacién Americana de Cardiologfa (AHA) (1
recomienda la siguiente interpretacion: < 1.0 mg/L riesgo
bajo: 1.1 a 3.0 mg/L riesgo moderado; 3.1 a 10.0mg/L
riesgo alto. Los resultados de la PCRus dentro de los ran-
gos mencionados han demostrado sensibilidad y especi-
ficidad para detectar eventos vasculares, no sélo en los
vasos coronarios, también en la circulacion periférica y en
el cerebro 14

El Objetivo de este estudio fue determinar niveles plas-
maticos de Propéptido Natriurético Cerebral N-Terminal,
Proteina C Reactiva Ultrasensible, Didmetros Diastdlico y
Sistélico Final del Ventriculo Izquierdo (VI) y su relacion
con la Clase Funcional de la New York Heart Association
en pacientes con Insuficiencia Cardiaca.

e realizd un estudio prospectivo, donde se

evalué a 29 pacientes que acudieron a la

consulta de Insuficiencia Cardiaca (IC) del

Departamento de Cardiologia del Hospital

Militar “Dr. Carlos Arvelo”, en el primer tri-
mestre del afio 2011, con los diagnésticos de IC Hiper-
tensiva y/o Isquémica, que cumplian con los criterios de
inclusion, igualmente cada paciente ingresado en el ensa-
yo, firmo un consentimiento informado segun declaracién
de Helsinki.

1.) A cada paciente se le interrogo:
e Factores de Riesgo Cardiovasculares (ver Tabla )
e Antecedente etioldgico de Insuficiencia Cardiaca

* Disnea de esfuerzo, segun la clasificacion de la New
York Heart Association (NYHA) (ver Tabla II)

Tabla | Factores de riesgo %

Hipertension Arterial

Presion Arterial mayor o igual a 140/90 mmHg

Diabetes Mellitus

Glicemia ayunas mayor o igual a 110 mg/dL en
2 0 mas tomas

Edad Masculino

Mayor o igual a 45 afios

Edad Femenino

Mayor o igual a 55 afios

Tabaquismo

Colesterol Total

Mayor o igual a 200 mg/DI

HDLc Masculino

Menor a 40 mg/dL

HDLc Femenino

Menor a 50 mg/dL

LDLc Ambos Sexos

Mayor o igual a 100 mg/dL

Triglicéridos

Mayor o igual a 150 mg/dL

indice de Masa

Mayor o igual a 30 kg/m2

Corporal
Fibrinégeno Mayor o igual a 350 mg/dL
Acido Urico Mayor o igual a 7 mg/dL

Tabla Il Clasificacion de IC segtin la New York Heart Association (¢

No hay limitaciones. La actividad fisica habitual no produce

Clase | ; . ) . o

fatiga excesiva, disnea ni palpitaciones

Limitacion ligera de la actividad fisica. El enfermo no presenta
Clase Il [sintomas en reposo. La actividad fisica habitual produce

fatiga, disnea, palpitaciones o angina

Limitacion notable de la actividad fisica. Aunque en reposo
Clase lll |no hay sintomas, éstos se manifiestan con niveles bajos de

actividad fisica

Incapacidad de llevar a cabo ninguna actividad en ausencia de
Clase IV

sintomas. Estos pueden estar presentes incluso en reposo

2.) A cada paciente enrolado, se les tomo en ayunas de 12

horas, 10 cc de sangre Total Venosa:

6 cc para cuantificar niveles plasmaticos de Glicemia,
Colesterol total, HDL-C y LDL-C, Triglicéridos, Fibri-
ndgeno, Azoados y Perfil hepéatico, Acido Urico, em-
pleando kits por método enzimatico colorimétrico de
Roche Diagnostico, C.A (7

4 cc a través de una jeringa de insulina impregnada con
0,5 cc de heparina para cuantificar PCRus y NTproBNP
mediante un analizador PATHFAST (& Medicion que
se realizé en la Unidad de Cuidados Coronarios del
Departamento de Cardiologia del Hospital Militar de
Caracas.

3.) Posteriormente se les realizo un Ecocardiograma Trans-

toracico (ETT) bidimensional con el equipo Philips ie33
con la finalidad de precisar los Didmetros Diastolico y
Sistélico Final del VI, asf como la contractilidad global
y regional del Ventriculo Izquierdo @

La recopilacion de los datos se realizé a través de una ficha
de recoleccion de datos.

Analisis Estadistico

Se realiz6 la determinacion de media + la desviacion estan-
dar, empleando el paquete estadistico SSPS version 17. Se
realizé un Anélisis de varianza para datos anidados, en la
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Resultados

determinacion de: Niveles Plasméaticos NTproBNP, Niveles
Plasmaticos PCRus, Didmetro Diastolico Final del VI, Dia-
metro Sistélico Final del VI y la relacion de estas variables
con IC segun NYHA; donde se considero con significancia
estadistica una p<0,05.

Criterios de Inclusion
- Pacientes de 30 a 75 afnos

- Ambos sexos
- Fraccion de eyeccion del VI menor o igual a 40%
- Clase funcional segun NYHA I -1l - Il

- Insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica y/o hiper-
tensiva

Criterios de Exclusion

- Cardiopatia Viral, valvular, chagasica, o idiopatica

- Neoplasias o enfermedad terminal

- Enfermedades del colageno, reumatoidea e inmuno-
l6gicas

- Patologias tiroides

- Pacientes con EPOC, Insuficiencia renal o Insuficiencia
hepatica

- Enfermedades infecciosas menores a 6 meses de evo-
lucion

- Uso de estatinas en los Ultimos 6 meses

- Embarazo

- Antecedentes de Enfermedad Cerebral Isquémica o
Hemorragica

- Trasplante cardiaco previo

- Revascularizaciéon quirtrgica o percutanea (menos de
6 meses)

- Necesidad de inotrépicos positivos o vasodilatadores
intravenosos 4 semanas previas al estudio

- Portadores de Marcapasos o DA

Tabla 1: Caracteristicas Generales de los Pacientes

Variable n=29 Porcentaje
Masculino 22 75,86 %
Femenino 7 24,14 %
Hipertension Arterial 25 86,3%
Tabaquismo 17 59,45%
Sedentarismo 15 51,37%
Dislipidemia 14 48,64%
Obesidad 12 40,56%
Diabetes Mellitus 6 21,62%
Etiologia Isquémica 4 13,7%
Etiologia Hipertensiva 4 13,7%
Etiologia Mixta 21 72,4%
Edad* 57 +8
FEVI* 33,54 + 3

Los resultados estan expresados como porcentaje
*Los resultados de Edad y FEVI, estan expresados como la
media + desviacion estandar

En la Tabla 1, se observa que de los 29 pacientes estu-
diados, el promedio etario fue de 57 + 8; de los cuales
el 75,86% eran del sexo masculino, mientras el 24,14%
eran del sexo femenino. En cuanto a los factores de riesgo
cardiovascular, presentaron: el 86,3% Hipertension Arte-
rial; el 59,45% con Tabaquismo; 51,37% con Sedentaris-
mo; el 48,64% Dislipidemicos; el 40,56% con Obesidad
y el 21,62% con Diabetes Mellitus. Con relaciéon a la a
la contractilidad se observo una Disfuncién Sistodlica Seve-
ra del Ventriculo Izquierdo con una FEVI 33,54 + 3%. La
etiologia Mixta (Isquémica e Hipertensiva) fue la primor-
dial 72,4%; seguidos de etiologia isquémica e hiperten-
siva con 13,7%.

En el Grafico 1, se aprecié que el 58,62 % de los pacien-
tes se encontraban en Insuficiencia Cardiaca Clase Funcio-
nal Il segun la NYHA, seguidos de Clase Funcional Il con
37,93% y de Clase Funcional | con 3,44%.

Grafico 1: Distribucion de los Pacientes con la Clase Funcional de

IC segun NYHA
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Grafico 2: Niveles Plasmaticos NTproBNP y su relacion con IC
segun NYHA
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En el Grafico 2; se observa una relacién lineal significati-
va (p<0,01) y directamente proporcional entre los valo-
res plasmaticos de NTproBNP, con la Clase Funcional de
IC segun la NYHA. Se aprecia valores de 207 ng/ml de
NTproBNP en IC Clase Funcional I; valores de 1189,41 ng/
ml en IC Clase Funcional Il; y valores de 2132,3 ng/ml en
Clase Funcional Il




Grafico 3: Niveles Plasmaticos PCRus y su relacion con IC segun
NYHA

Valor PCRus {mg/I).
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En el Grafico 3; se muestra una relacion proporcional y
estadisticamente significativa (p<0,01), entre los valores
plasmaticos de PCRus y la Clase Funcional de IC segun
la NYHA. Se aprecia valores de 0,21 mg/l de PCRus en IC
Clase Funcional I; valores de 1,24 mg/l en IC Clase Funcio-
nal Il; y valores de 2,22 mg/I en Clase Funcional Ill.

Grafico 4: Variabilidad del Diametro Diastélico Final del Ventriculo
Izquierdo (DDVI) y su relacién con IC segin NYHA

Valor DDVI {(mm).
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En el Grafico 4, se aprecia que a mayor grado de Insu-
ficiencia Cardiaca segun la NYHA mayor es el Didmetro
Diastdlico Final del Ventriculo Izquierdo, con una diferen-
cia significativa (p <0,01). DDVI de 57 mm en IC Clase
Funcional I; DDVI de 58,29 mm en IC Clase Funcional II;
DDVI de 59,73 mm en ICC Clase Funcional Ill.

Grafico 5: Variabilidad del Diametro Sistdlico del Ventriculo
Izquierdo (DSVI) y su relacién con IC segiin NYHA

Valor DSVI (mm).
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En el Grafico 5, se observa un aumento lineal del Diame-
tro Sistolico Final del Ventriculo Izquierdo en relacién al
grado de Insuficiencia Cardiaca segun la NYHA (p <0,01),

DDVI de 42 mm en IC Clase Funcional I; DDVI de 44,05
mm en IC Clase Funcional IIl; DDVI de 48,27 mm en ICC
Clase Funcional Ill.

Los pacientes evaluados tenian una edad entre 49 y 65
afnos, que los ubica en la poblacion de adultos econémi-
camente activa, donde la incapacidad laboral producto
de este sindrome puede repercutir en la esfera personal,
familiar y social. El 75,86 % de la poblacién correspondiod
al sexo masculino, resultados comparables con un estudio
realizado en el Centro Médico Universitario de Vander-
bilt con pacientes portadores de esta patologia, y estos
presentaban edades entre 40 y 64 y en donde 71% eran
hombres?.

Al evaluar los factores de riesgo de los pacientes del es-
tudio; se encontré que los mas predisponentes fueron la
hipertension arterial, el tabaquismo, la dislipidemia, la
obesidad y la diabetes mellitus, resultados que concuer-
dan con los reportados por el estudio Framingham para
establecer riesgo de padecer patologias cardiaca y/o co-
ronarias?’.

En cuanto a la etiologfa de IC estudiada, se correspondio
en un 75% a mixta: isquémica e hipertensiva, resultados
similares a los obtenidos por el estudio de McAlistery col.,
1999, en donde el 67% de los pacientes tenian una causa
isquémica e hipertensiva de enfermedad cardiaca.

En relacion a la Clase funcional de IC segin NYHA se pudo
observar, que el 58,62% de los pacientes se encontraban
en IC Clase Funcional Il, sequidos de Clase Funcional Ill
con 37,93%; datos comparables con los obtenidos por
Hershberger y col., 2001, quienes apreciaron: manejo y
control no farmacolégico de pacientes con este Sindrome,
gue el mayor grupo de pacientes se encontraban IC en
Clase Funcional Il y Il de la NYHAZ,

Al evaluar los marcadores neurohormanales (Niveles Plas-
maticos NTproBNP) e Inflamatorios (Niveles Plasmaticos
PCRus), su relacion con la Clase Funcional de IC segun la
NYHA, los Didmetros Diastolico y Sistélico Final del VI, se
observo una correlacion directamente proporcional, lineal
y significativa (p<0,01), entre los mismos; lo que haria su-
poner en estos pacientes, al mejorar con tratamiento far-
macoldgico y no farmacoldgico los Niveles Plasmaticos de
NTproBNP y PCRus, mejorarian a su vez la Clase Funcional
de IC y los Diametros del Ventriculo Izquierdo; con esto
lograr una mejorfa clinica y la reinsercion de los mismos a
la sociedad y a la vida laboral. Datos que concuerdan con
los ensayos de Osca y col., 2002 24, Maisel y col., 2002 %,
E Castillo y col.,2008 %6 donde apreciaron mayores valores
de Péptido Natriurético Cerebral (NTproBNP) en pacientes
con mayor grado Clase Funcional de IC y Disfuncion Sis-
tolica Severa (FEVI: < 35 %). Con relacién a la concentra-
cion plasmatica de PCRus, en pacientes con este sindrome,
Nagatomo col., 200727 demostraron con terapia Betablo-
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