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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome coronario Objetivo: La asociacion entre marcadores serologicos y fraccion de expulsion en el infarto no
agudo; ha sido completamente estudiada. Nuestro objetivo es estudiar la asociacion existente entre
Infarto de miocardio; marcadores bioquimicos y disfuncion ventricular izquierda en el infarto agudo de miocardio con
Marcadores elevacion del segmento ST.

bioquimicos; Métodos: Con un diseiio observacional, prospectivo, incluimos a pacientes con infarto con ele-
Disfuncion ventricular vacion ST en las primeras 24h. Se analizaron al ingreso: recuento de leucocitos, glucemia,
izquierda; péptido natriurético tipo B y troponina T, y creatinfosfocinasa total y fraccion MB al ingreso y
Argentina en forma seriada. Estos parametros se correlacionaron con la fraccion de expulsion estimada

por ecocardiograma.

Resultados: Se incluyeron 108 pacientes. Mediana de fraccion de expulsion 48% (intervalo
intercuartilico 41-57). En el analisis de regresion lineal simple, el péptido natriurético tipo B
(p=0.005), el pico de creatinfosfocinasa fraccion MB (p=0.01), el recuento leucocitario
(p=0.001) y la glucemia (p=0.033) se asociaron inversa y significativamente con la fraccion
de expulsion. No mostraron asociacion los otros parametros. En el analisis de regresion lineal
multiple, solo el péptido natriurético tipo B (p=0.01) y el pico de creatinfosfocinasa fraccion MB
(p=0.02) presentaron correlacion significativa con la fraccion de expulsion. Ambos parametros
se asociaron significativamente con una fraccion de expulsion < 50%, de manera independiente
a otras variables clinicas.

Conclusiones: En la etapa aguda del infarto con elevacion ST, el péptido natriurético tipo B y
la creatinfosfocinasa fraccion MB se asociaron significativamente con la disfuncion ventricular
izquierda independientemente de la presencia de otros marcadores bioquimicos y variables
clinicas determinantes de disfuncion ventricular.
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Abstract

Objective: The association between biochemical markers and left ventricular ejection fraction
in patients with myocardial infarction was not completely studied. Our goal is to study the
association between biochemical markers and left ventricular dysfunction in patients with ST-

Methods: With an observational and prospective design we included patients with less than
24 h ST-elevation myocardial infarction. Leukocytes, glucose, B-type natriuretic peptide and T
troponin were measured at admission, and creatine-phosphokinase and creatine-phosphokinase-
MB were measured at admission and serially, and correlated with the ejection fraction estimated

Results: Atotal of 108 patients were included. The median left ventricular ejection fraction was
48% (interquartile range 41-57). Simple linear regression analysis showed that B-type natriure-
tic peptide (P=.005), peak creatine-phosphokinase-MB (P=.01), leukocyte count (P=.001) and
glucose (P=.033) were inversely and significantly associated with the left ventricular ejection
fraction. The other parameters showed no association. B-type natriuretic peptide (P=.01) and
peak creatine-phosphokinase-MB (P=.02) were the only two variables significantly associated
with the left ventricular ejection fraction in the multiple linear regression analysis. Both mar-
kers were significantly associated with a left ventricular ejection fraction < 50%, independently

Conclusion: B-type natriuretic peptide and peak creatine-phosphokinase-MB showed significant
association with left ventricular ejection fraction in the acute phase of ST elevation acute
myocardial infarction. This association was independent of the presence of other biochemical
markers and clinical variables related to ventricular dysfunction.

© 2013 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

Argentina elevation acute myocardial infarction.
by echocardiography.
of other clinical variables.
S.A. All rights reserved.
Introduccion

Numerosos estudios clinicos han evaluado la evolucion cli-
nica del infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAM ST), con el consiguiente desarrollo de mal-
tiples indicadores prondsticos. Entre los mas utilizados en la
practica clinica, por su amplia disponibilidad, se destacan
los indicadores clinicos de insuficiencia cardiaca estimados
por la clasificacion de Killip y Kimbal (A: ausencia; B: insufi-
ciencia cardiaca retrograda; C: edema de pulmon; D: shock),
los marcadores bioquimicos (creatinfosfocinasa total [CPK]
y la isoforma MB [CPK-MB], troponinas, péptido natriuré-
tico tipo B [BNP]) y ecocardiograficos de extension del dano
miocardico (fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
[FEVI]), los marcadores de estrés e inflamacion como res-
puesta al dano (recuento de leucocitos, glucemia, proteina
C reactiva), la inestabilidad eléctrica, y los indicadores
de reperfusion precoz y efectiva (disminucion de intensi-
dad del dolor, descenso del segmento ST, pico precoz de
CPK)"2,

La mayoria de los estudios relacionados con este tépico
han evaluado la capacidad de prediccion prondstica a corto,
medio y largo plazo de los diferentes indicadores. Fue menos
estudiada la relacion existente entre los diferentes mar-
cadores bioquimicos de dafo miocardico, de compromiso
hemodinamico y de inflamacion con la disfuncion ventri-
cular izquierda aguda, en el contexto del IAM ST. Nuestra
hipotesis sostiene que los marcadores de dafno miocardico y
repercusion hemodinamica presentan mayor asociacion con

disfuncion ventricular que los marcadores de respuesta infla-
matoria.

El objetivo principal del estudio es conocer la asociacion
entre los diferentes marcadores bioquimicos de uso habitual
indicadores de dano miocardico agudo, repercusion hemo-
dinamica y de respuesta inflamatoria aguda y la disfuncion
ventricular izquierda en la etapa aguda del IAM ST; y el
secundario es evaluar la capacidad discriminatoria para la
deteccion de disfuncion ventricular de estos marcadores.

Métodos

El estudio tuvo un disefo prospectivo, observacional,
unicéntrico. Se incluyeron pacientes ingresados consecuti-
vamente con diagndstico de IAM ST de menos de 24h de
evolucion en la unidad coronaria de un hospital universita-
rio de alta complejidad en el conurbano sur de la provincia
de Buenos Aires, Argentina, durante el periodo comprendido
entre agosto de 2009 y marzo de 2011.

Dado que el objetivo del ensayo fue correlacionar la dis-
funcion ventricular aguda con los parametros bioquimicos,
se utilizaron criterios para excluir a pacientes en los que
podia sospecharse la afectacion previa de la funcion ventri-
cular: antecedentes conocidos de cardiopatia (angioplastias
o cirugia de revascularizacion, insuficiencia cardiaca, val-
vulopatia), estudios previos que confirmaran disfuncion
ventricular preexistente (ecocardiograma bidimensional,
estudio de perfusion miocardica gatillado, ventriculograma
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radioisotopico o contrastado, etc.), presencia de signos
de necrosis (adelgazamiento o acinesia) en 2 o mas seg-
mentos miocardicos no correspondientes al territorio del
infarto agudo en curso en la ecocardiografia realizada en
las primeras 48 h, valvulopatias cronicas estimadas por eco-
cardiografia doppler color, y pacientes con infarto agudo
inferior que presentaron disfuncion ventricular derecha en
la ecocardiografia (como indicador de necrosis de ventriculo
derecho), para no alterar la correlacion entre CPK, CPK-MB
y troponina, con la FEVI.

También fueron excluidos los pacientes fallecidos antes
de la toma de muestras para analisis bioquimicos o de la
realizacion de la primera ecocardiografia.

Al momento de ingreso en el area de cuidados criticos se
obtuvieron muestras de sangre para medir marcadores bio-
quimicos. Se utilizaron marcadores de facil disponibilidad,
indicadores de dafio miocardico, repercusion hemodina-
mica, inflamacion o metabdlicos (leucocitos, glucemia, BNP,
troponina T). La medicion de la actividad de la CPK y CPK-
MB se efectuo al ingreso vy, luego, en forma seriada cada 6 h
hasta su normalizacion. El nivel mas elevado entre las mul-
tiples mediciones de estos 2 marcadores fue considerado el
valor pico.

Dentro de las primeras 48 h de internacion y por medio de
ecocardiografia, se determind la FEVI (método de Simpson
biplano) y se estim6 la fraccion de expulsion del ven-
triculo derecho mediante la férmula: excursion sistolica
del plano del anillo tricuspideo x 3.2. Se consideré como
disfuncion ventricular un valor de FEVI<50% para ambos
ventriculos.

El seguimiento se limito a la internacion.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como mediana
e intervalo intercuartilico (IIC) por presentar todas ellas
distribucion no gaussiana. Las variables categoricas fueron
expresadas como nimeros y porcentajes. Se utilizé regresion
lineal simple para analizar la asociacion entre los marca-
dores bioquimicos con la FEVI; aquellos que presentaron
asociacion con un valor de p<0.1 en el analisis univariado
fueron incluidos en un modelo de regresion lineal multiple,
para conocer la asociacion independiente de cada marcador
con la FEVI, y en un modelo de regresion logistica maltiple
para conocer la asociacion existente entre dichos mar-
cadores (analizados como variable continua por cuartiles)
y la presencia de deterioro de la FEVI (<50%), indepen-
diente de la presencia de marcadores clinicos determinantes
de disfuncion ventricular. Se evalud la discriminacion del
modelo multivariado mediante la construccion de curvas
ROC, y la calibracion mediante la prueba de bondad de
ajuste descripta por Hosmer y Lemeshow. Para los mode-
los de regresion se utilizaron transformaciones monotonicas
(logaritmica) de variables continuas con distribucion no
paramétrica, y para la graficacion en estos casos se utilizo
el logaritmo del marcador medido en el eje de abscisas. La
normalidad fue evaluada mediante graficos de probabilidad
normal (cuantil-cuantil) y con la prueba de Shapiro-Wilk.
Con los marcadores bioquimicos que presentaron asocia-
cion con deterioro de la FEVI se construyeron curvas ROC
para conocer su capacidad de discriminacion. Se seleccion6

Tabla1 Caracteristicas basales y evolucion intrahospitala-
ria de la poblacion incluida
Variable Mediana Ic
Edad (anos) 60 53-64
FEVI (%) 48 41-57
N %
Sexo masculino 93 86.1
Hipertension 62 57.4
Diabetes 17 15.7
Hipercolesterolemia 52 48.1
Tabaquismo 65 63.7
Infarto previo 15 13.9
Killip y Kimbal
A 76 70.4
B 29 26.9
C 2 1.9
D 1 0.9
Terapia de reperfusion 72 66.6
Mortalidad 8 7.4

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; IIC: inter-
valo intercuartilico.

el mejor valor de corte para evaluar sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y negativo. Se consideré como
significativo un valor de p <0.05 a 2 colas para todos los test.
El analisis estadistico fue realizado con STATA version
10.0 para Windows (StataCorp, College Station, Texas,
EE. UU.) y Epi-Info version 7 para Windows (Center for
Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, EE. UU.).

Resultados

Cumplieron criterio de inclusion 116 pacientes. Dos de ellos
fallecieron antes de la realizacion de la ecocardiografia,
y otros 6 presentaron disfuncion ventricular derecha con
fraccion de expulsion <50%, por lo que fueron excluidos.
Se incorporaron en el analisis 108 pacientes. Las princi-
pales caracteristicas de la poblacion se muestran en la
tabla 1. Recibieron reperfusion aguda 72 pacientes (66.7%).
Un total de 46 pacientes (40.7%) recibieron fibrinoliticos
como método de reperfusion, con una mediana de tiempo
desde el inicio del dolor hasta la reperfusion de 215 min (IIC
127-350), y 13 de ellos (28.3%) recibieron angioplastia de
rescate por presentar sindrome clinico de reperfusion nega-
tivo. Un total de 26 pacientes (24.1%) recibieron angioplastia
primaria con una mediana de tiempo desde el inicio del dolor
a la reperfusion de 355 min (lIC 240-570).

En el andlisis de regresion lineal simple, el BNP
(p=0.005), el valor de CPK-MB pico (p=0.011), el recuento
leucocitario (p=0.001) y la glucemia (p=0.033) se asocia-
ron inversa y significativamente con la FEVI (figs. 1y 2). No
mostraron asociacion con la FEVI el valor de CPK al ingreso
(p=0.32), el de CPK pico (p=0.12), el de CPK-MB al
ingreso (p=0.78) y la troponina T al ingreso (p=0.1) (fig. 3).

En el analisis de regresion lineal multiple, solo el BNP
(p=0.01) y el valor de CPK-MB pico (p=0.02) presentaron
correlacion significativa con la FEVI (tabla 2).
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Figura 1  Asociacion entre marcadores seroldgicos y FEVI, con asociacion significativa. Log [BNP]: logaritmo de la concentracion

de BNP en pg/ml; Log [CPK-MB] pico: logaritmo de la concentracion de CPK en UI/L (valor pico); Log glucemia: logaritmo del valor
de glucemia en mg%; Log leucocitos: logaritmo del recuento de leucocitos/mm?3. Los ejes de abscisas indican el logaritmo de los

valores medidos (ver el apartado de «Métodos»).

Analizamos la asociacion existente entre los marcado-
res bioquimicos (BNP, CPK-MB pico y troponina T) y la
presencia o ausencia de disfuncion ventricular izquierda
(FEVI<50%). En el analisis de regresion logistica multiple,
el BNP (OR 1.9 por cuartil, IC 95% 1.1 a 3.1; p=0.016)
y el valor de CPK-MB pico (OR 1.9 por cuartil, IC 95% 1.2

valor de FEVI < 50%, de manera independiente a otras varia-
bles clinicas asociadas a disfuncion ventricular (tabla 3).
La curva ROC del modelo de regresion logistica multiple
mostré una capacidad discriminatoria elevada, con un esta-
distico C (area bajo la curva ROC) de 0.84. La calibracion
del modelo fue satisfactoria (test de Hosmer-Lemeshow:

a 3.1; p=0.012) se asociaron significativamente con un p=0.6).

801 Fevi FEVI

60 =T

. — ——

20

Cuartilos CPK-BM pico Cuartilos BNP
1 2 3 4 1 2 3 4

Figura 2 Valores de FEVI por cuartiles de CPK-MB y BNP. Se observa una caida en la FEVI en los cuartiles mayores de CPK-MB pico

y BNP, a partir del cuartil 2.
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tracion de CPK al ingreso en UI/L; log [CPK-MB] ingreso: logaritmo de la concentracion de CPK-MB al ingreso en Ul/L; Log [CPK]
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ingreso en pg/ml. Los ejes de abscisas indican el logaritmo de los valores medidos (ver «Métodos»).

Evaluamos la capacidad discriminatoria de disfuncion
ventricular (FEVI<50%) de ambos marcadores bioquimicos
mediante curvas ROC. La CPK-MB pico mostro un area bajo
la curva de 0.63, y con un mejor valor de corte de 216 Ul/L

Tabla 2 Analisis de regresion lineal multiple

Variable Coeficiente Error estandar p
Leucocitos 2.09 4.64 0.65
Glucemia —10.32 6.56 0.12
Troponina 1.93 1.36 0.1
BNP —4.86 1.87 0.01
CPK-MB pico —5.38 2.28 0.02
Constante 101.973

BNP: péptido natriurético tipo B; CPK-MB: creatinfosfocinasa
total isoforma MB.

Tabla 3  Analisis de regresion logistica multiple

Variable 0dds ratio Error estandar p

IAM previo 10.2 1.6-65.4 0.014
Killip y Kimbal 6.7 1.9-24.2 0.003
Troponina T 0.7 0.4-1.2 0.17
BNP 1.9 1.1-3.1 0.016
CPK-MB pico 1.9 1.2-3.1 0.012

BNP: péptido natriurético tipo B; CPK-MB: creatinfosfocinasa
total isoforma MB; IAM: infarto agudo de miocardio.

presentd una sensibilidad del 58.9%, una especificidad del
60%, un valor predictivo positivo de 64.7% y un valor predic-
tivo negativo de 53.7%. El BNP mostré un area bajo la curva
ROC de 0.65, y con un mejor valor de corte de 172 pg/ml
presentd una sensibilidad del 65.5%, una especificidad del
61.7%, un valor predictivo positivo de 67.9% y un valor pre-
dictivo negativo de 59.2%.

Discusion

La disfuncion ventricular izquierda en la etapa aguda
del infarto tiene como principales determinantes la
extension de la necrosis y el aturdimiento miocardico
postisquémico®~. En etapas mas tardias, la disfuncidn esta
determinada por el remodelamiento ventricular®’. En nues-
tro estudio, el objetivo fue evaluar la asociacion y la
capacidad discriminatoria de los diferentes marcadores
bioquimicos con la existencia y la magnitud de disfun-
cion ventricular aguda. Los marcadores que evaluamos en
nuestro estudio han sido también investigados en otros estu-
dios como predictores pronosticos después de un infarto,
mostrando en la mayoria de los casos asociacion significa-
tiva e independiente con eventos cardiovasculares mayores
recurrentes®~'3. Algunos de ellos son indicadores de com-
promiso necrotico (CPK-MB pico, CPK pico, troponina T),
otros de insuficiencia cardiaca (BNP) y otros de respuesta
inflamatoria y bioquimica (leucocitos, glucemia). Desde el
punto de vista fisiopatologico es sencillo comprender que el
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prondstico de infarto agudo esté condicionado por la magni-
tud de la necrosis miocardica, la severidad de la insuficiencia
cardiaca y la reaccion inflamatoria. Para la determinacion
del grado de disfuncion ventricular en la etapa aguda, sin
embargo, el comportamiento de estos marcadores es hete-
rogéneo. Nuestros hallazgos muestran que la magnitud de
la necrosis y del compromiso hemodinamico, evaluados con
la CPK-MB pico y el BNP, se asocian con la disfuncion ventri-
cular. Sin embargo, la respuesta inflamatoria y bioquimica,
evaluada con los leucocitos y la glucemia, no mantuvie-
ron un valor discriminativo de disfuncién ventricular en el
analisis multivariado. Este hallazgo podria indicar que, si
bien todos los marcadores aumentan en el infarto y tienen
implicaciones prondsticas, estas podrian estar mediadas por
mecanismos diferentes: la CPK-MB y el BNP se asocian en
forma significativa a la extension de la necrosis y la reper-
cusion hemodinamica. La leucocitosis y el aumento reactivo
de la glucemia podrian indicar otro camino fisiopatoldgico
relacionado con una particular respuesta inflamatoria al
estrés, lo que podria marcar un mayor riesgo de nuevos
episodios isquémicos en el seguimiento’#'®, a pesar de no
asociarse independientemente con la disfuncién ventricular
aguda.

Otros estudios analizaron la asociacion existente entre
glucemia’®""?, leucocitos”'?, CPK'""2°) BNP? y troponinas'"?'
y la FEVI en la etapa aguda del infarto. Con relacion a
los marcadores de dano miocardico, se han desarrollado
formulas para calcular el monto necrético, encontrando
una asociacion muy buena entre el tamafno del infarto y
la magnitud de la disfunciéon ventricular’?-?°. En el caso
de los estudios que utilizaron marcadores de inflamacion
y metabdlicos, también existid asociacion con el grado de
disfuncion ventricular, aunque en los estudios previos esta
asociacion no fue corregida estadisticamente por el total
necrético. Nuestro estudio, al ajustar simultaneamente por
esta variable, extiende la informacion previa y profundiza en
la compleja relacion entre los determinantes de la funcion
ventricular en el infarto.

Es necesario mencionar que la ausencia de asociacion
multivariada de estos marcadores (glucemia, leucocitos en
sangre) con la disfuncion ventricular izquierda pudo deberse
a falta de poder estadistico, y no a ausencia de asociacion
real. Si bien esta posibilidad no puede descartarse con nues-
tros datos, destacamos el interesante comportamiento de
los marcadores en su asociacion con la disfuncién ventricu-
lar izquierda, lo que deberia ser confirmado en cohortes de
mayores dimensiones.

La troponina T no mostro asociacion con la disfuncion
ventricular. Si bien es un marcador de extension del daino
necrético, al ser medido en el momento del ingreso del
paciente y no medirlo de manera seriada para cuantificar
su valor maximo como se hizo con la CPK y la CPK-MB, su
valor inicial no fue expresion del monto necrotico miocar-
dico total, lo que podria justificar la falta de asociacion,
como ocurrid en estudios previos?®.

La asociacion de CPK-MB pico y BNP con disfuncion ven-
tricular fue independiente de la presencia de marcadores
clinicos, como el Killip y Kimbal de ingreso y el antecedente
de infarto. En el analisis multivariado solo se incluyeron
estas 2 variables clinicas, ya que la edad, la reperfusion y el
tiempo a la misma no mostraron asociacion con disfuncion
ventricular en las primeras 24 h del IAM en nuestro estudio.

El modelo multivariado que incluyé marcadores bioquimicos
y variables clinicas mostré muy buena capacidad discrimina-
toria (area ROC 0.84) de disfuncion ventricular y calibracion
adecuada (test de Hosmer-Lemeshow p=0.6). A pesar de
la asociacion estadisticamente significativa entre el BNP, el
valor de CPK-MB pico y la disfuncion ventricular, indepen-
diente de otros marcadores seroldgicos y clinicos, estos 2
marcadores individualmente no mostraron una buena capa-
cidad discriminatoria de disfuncion ventricular aguda. En
ambos casos, su baja sensibilidad y especificidad cercanas
al 60% no permiten que puedan ser utilizados como Unicos
marcadores para deteccion de disfuncion ventricular en la
etapa aguda del IAM ST.

Debemos sefalar algunas limitaciones de nuestro estu-
dio. El comportamiento de algunos marcadores podria haber
sido subvalorado por el tamano de la muestra, con un poder
inapropiado para detectar asociaciones mas débiles.

La asociacion entre CPK pico, CPK-MB pico y extension
de necrosis puede ser diferente en pacientes con o sin
reperfusion aguda?®. En nuestra poblacién, ambos subgru-
pos (reperfundidos/no reperfundidos) presentaron similar
asociacion con la FEVI (analisis no mostrado), y por esa
razon fueron analizados conjuntamente. Con respecto a la
falta de asociacion univariada entre la terapia de reperfu-
sion, tiempo a la misma y funcion ventricular, esta pudo ser
debida a que la ecocardiografia fue realizada dentro de las
primeras 48 h de internacion, no dando tiempo a la recupe-
racion del miocardio aturdido posreperfusion, o a la falta de
poder estadistico para hallar diferencias, debido al nUmero
de pacientes relativamente bajo que conformé la poblacion
del estudio.

Pudo haber en nuestra poblacion pacientes con dis-
funcion ventricular previa. Si bien se utilizaron criterios
estrictos de exclusion para evitar la inclusion de pacientes
con disfuncion ventricular previa, no podemos descartar con
absoluta certeza la inclusion de pacientes con algun grado
de disfuncion ventricular preexistente, y desconocida.

La medicion de algunos marcadores solo al ingreso del
paciente, sin mediciones seriadas (troponina, BNP, gluce-
mia, leucocitos), pudo restar asociacion de los mismos con
la disfuncion ventricular.

Conclusiones

Concluimos que en la etapa aguda del IAM ST, un marcador
de dano miocardico —CPK-MB pico— y otro de compromiso
hemodinamico —BNP al ingreso— se asociaron significati-
vamente con la presencia y severidad de la disfuncion
ventricular izquierda. Esta asociacion fue independiente
de la presencia de otros marcadores bioquimicos y varia-
bles clinicas determinantes de disfuncion ventricular. Sin
embargo, su baja capacidad discriminatoria no permite
su utilizacion como marcadores Unicos para la deteccion
de disfuncion ventricular. Los marcadores inflamatorios no
mostraron asociacion independiente con la disfuncion ven-
tricular izquierda.

Financiamiento
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