€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2023(Ene-Mar);62(1):22966

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo original

El péptido Pro-BNP como predictor de dafio cardiaco en pacientes con
esclerosis sistémica

Pro-BNP Peptide as a Predictor of Cardiac Damage in Systemic Sclerosis
Patients

Araceli Chico Capote®” htpps://orcid.org/0000-0002-7826-5848

Miguel Hernan Estévez del Toro* htpps:/orcid.org/0000-0003-0574-8707
Angela Maria Castro Arca® htpps://orcid.org/0000-0002-5332-6579

Juan Fernando Gélvez Vallejo? htpps://orcid.org/0000-0002-8566-4302
Rolando Dayan Puente Carmona® htpps://orcid.org/0000-0003-4021-5754

'Hospital Docente Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”. La Habana, Cuba.
Hospital General Clinico-Quirtrgico “Monte Sinai”. Guayaquil, Ecuador.

“Autor para la correspondencia: achical983@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: La esclerosis sistémica es una enfermedad crénica del tejido conectivo de
caracter autoinmune, de causa desconocida, que produce exceso de coldgeno provocando
fibrosis en la piel, con afectacién de drganos internos. Los anticuerpos frecuentes son:
antitopoisomerasa 1 y anticentrémero. Las formas clinicas son la cutanea difusa y cutanea
limitada. La prevalencia de la afectacidn cardiaca varia entre un 8-28 % Yy en fases tardias la
presencia de signos y sintomas cardiovasculares es de mal prondstico y una de las
principales causas de mortalidad.

Objetivo: Determinar la asociacion entre afectacion cardiaca y las formas clinicas, el pro-
péptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) y los autoanticuerpos en la esclerosis
sistémica.

Meétodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal de un universo de 140 pacientes, la
muestra fue de 54 pacientes. Se le realiz6 ecocardiograma, niveles de NT-proBNP, anti-scl
70, anticentrémero y determinacién de formas clinicas a todos los pacientes que cumplieron
criterios de inclusion y que fueron atendidos en el Hospital: “Hermanos Ameijeiras”
Habana-Cuba, entre julio de 2016 a diciembre de 2017.

Resultados: La edad media fue 51,76 + 12,82. Sexo femenino en un 96,3 %. El 72,2 % era
piel blanca. La afectacion cardiaca de la EScd fue de 77,5 %, hormona NT-proBNP tuvo
niveles elevados en un 55,0 %. Los anti-scl-70 estuvieron negativos en el 70 % (n = 28) de
los pacientes con afectacion cardiaca. El anti-centromero estuvo negativo en el 95,0 %
(n=38).

Conclusiones: Se determind que la afectacion cardiaca en pacientes con esclerosis
sistémica, es independiente de las formas clinicas y de la presencia de autoanticuerpos. Los
pacientes que tuvieron los niveles séricos de NT-proBNP elevados presentaron afectacion
cardiaca.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis is a chronic autoimmune connective tissue disease of
unknown cause, which produces excess collagen causing fibrosis in the skin, affecting
internal organs. Common antibodies are antitopoisomerase 1 and anticentromere. The
clinical forms are diffuse cutaneous and limited cutaneous. The prevalence of cardiac
involvement varies between 8-28% and in late stages the presence of cardiovascular signs
and symptoms have poor prognosis and one of the main causes of mortality.

Objective: To determine the association between cardiac involvement and clinical forms, N-
terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and autoantibodies in SSc.

Methods: A cross-sectional descriptive study of a universe of 140 patients was carried out.
Fifty four patients made up the sample. An echocardiogram, NT-proBNP, Anti-scl 70,
anticentromere levels and determination of clinical forms were performed on all patients
who met the inclusion criteria and who were treated at Hermanos Ameijeiras hospital in
Havana, Cuba, from July 2016 to December 2017.

Results: The mean age was 51.76 + 12.82. Female sex accounted 96.3%. 72.2% were white
skinned. Cardiac involvement of EScd was 77.5%, NT-proBNP hormone had high levels in
55.0%. Anti-scl-70 were negative in 70% (n=28) of patients with cardiac involvement. Anti-
centromere (ACT) was negative in 95.0% (n=38).

Conclusions: Cardiac involvement in patients with SS is independent of the clinical forms
and the presence of autoantibodies. Patients with elevated NT-proBNP serum levels had
cardiac involvement.

Keywords: NT-proBNP; pulmonary hypertension; systemic sclerosis.
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Introduccion
La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune del tejido conjuntivo, que se
caracteriza por una desregulacién inmunitaria y una fibrosis progresiva que afecta
tipicamente a la piel, con afectacion variable de los érganos internos. Es una enfermedad
rara que afecta principalmente a mujeres jovenes y de mediana edad, lo que resulta en una
morbilidad y mortalidad desproporcionadas.®
En los criterios diagnosticos para la ES de la American College of Rheumatology (ACR) de
1980, se refiere que para hacer el diagnostico debe estar presente el criterio mayor o 2
criterios menores.®
Criterio mayor: Esclerosis cutanea proximal a articulaciones metacarpofalangicas (MCF) de
las manos o metatarsofalangicas (MTF) de los pies.
Criterios menores: Esclerodactilia, cicatrices en pulpejos o pérdida de sustancia de estos y
fibrosis pulmonar basal.
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La incidencia informada y predominio de ES varian en los estudios dependen de las areas
geogréficas y en el momento de realizar estos estudios. Esta variabilidad puede ser debido a
las diferencias de definicion y métodos de diagnosticos utilizados. En un informe del 2021,
se presento el primer metaanalisis sobre la incidencia de ES a nivel mundial, ademéas de un
metaanalisis sobre la prevalencia de ES que cubre toda la literatura disponible en inglés, su
resultado fue una prevalencia de 17,6 por 100 000 personas y una tasa de incidencia de 1,4
por 100 000 personas al afio. Cuando se excluyd los estudios con tamafio del denominador
pequefio, la prevalencia global y las estimaciones de la mayoria de los subgrupos fueron
apenas afectado.®

La afectacion cardiaca, en pacientes con ES, a menudo esta clinicamente oculta. Demostrada
por ecocardiografia, electrocardiografia (ECG), tomografia computarizada (TC) vy
resonancia magnética, se ha observado la existencia de anormalidades reversibles
funcionales y vasoespésticas del corazon en pacientes con ES en una etapa temprana. En
este momento, los pacientes generalmente no presentan sintomas clinicos; sin embargo, a
medida que avanza la enfermedad, las anomalias estructurales permanentes de las arterias
coronarias pequefias y las arteriolas pueden dar lugar a una reserva de flujo coronario
reducida que conduce a alteraciones de la microcirculacion miocardica. La fibrosis
miocardica ocurre mas tarde en la ES, lo que lleva a una disfuncion diastélica y sistdlica.
Ambos ventriculos pueden verse afectados por la fibrosis miocardica, lo que provoca una
relajacion alterada del tejido miocardico, un aumento de la masa ventricular y una
disminucion del movimiento de las paredes ventriculares durante la diastole. En particular,
la aterosclerosis y la enfermedad cardiaca macrovascular se consideran factores de riesgo
importante en el desarrollo de la afectacion cardiaca en la ES en algunos estudios.

Se considera que la afectacion cardiaca en pacientes con ES, tiene un comportamiento
subclinico y una vez confirmado su sobrevida disminuye drasticamente, es de gran
importancia su deteccién precoz. En nuestro pais no se ha estudiado a profundidad la
asociacion entre ES y afectacion cardiaca, por lo que justificaria el estudio para la
posibilidad de mejorar el prondstico en nuestros pacientes.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo transversal para determinar la frecuencia de afeccién
cardiaca en pacientes con ES y su asociacion con marcadores hormonales, inmunolégicos y
formas clinicas. El universo qued6 constituido por todos los pacientes con diagndstico de
ES. La muestra la conformaron todos los pacientes con diagnostico de ES, vistos en consulta
externa e ingresados en el servicio de reumatologia del Hospital: “Hermanos Ameijeiras” en
el periodo comprendido entre julio de 2016 y diciembre de 2017, que cumplan con los
criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de ES segun criterios aprobados por la ACR
1980 y pacientes de ambos sexos mayor de 19 afios. Criterios de exclusion: Pacientes
embarazadas, paciente con afectacién cardiaca congénita o adquirida antes de la enfermedad
y pacientes que tengan enfermedad renal cronica. El procesamiento de los datos se realiz6 en
la base de datos de Excel y el programa estadistico Statistical Package Social Science (Spss)
version 20.0. para cumplimentar los objetivos propuestos, se analizaron las variables
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seleccionadas mediante el calculo de nimeros absolutos y porcentajes (%) como medidas de
resumen para variables cualitativas ademas de la prueba estadistica ji cuadrado de Pearson
(x%) como método de analisis para evaluar la asociacion entre variables cualitativas. En todas
las pruebas estadisticas realizadas se utiliz6 un nivel de significacion de 0,05 y una
confiabilidad del 95 %. Las diferencias fueron consideradas estadisticamente significativas
cuando el valor de p sea menor que 0,05. Los resultados se presentan en forma tabular y
gréafica, se utilizo para su tabulacion célculo de indicadores, tratamiento del texto y demas
componentes del informe final y el paquete Office 2000 (Word y Excel), con ambiente de
Windows XP. Se tomé en cuenta los principios de la ética médica de justicia, beneficencia,
no maleficiencia y de autonomia, en todos los casos, se recogio el consentimiento por escrito
de los pacientes o familiares responsables, para poder ser incluidos en la investigacion, y
para la realizacion del examen de ecocardiograma y valores séricos de NT-proBNP.

Resultados
La distribucion de los pacientes segun variables sociodemogréaficas mostré que la edad
media de ES fue 51,76 mas menos 12,82. La mayoria eran mujeres en un 96,3 % (n = 52). El
72,2 % (n = 39) eran de color de piel blanca. El 55,6 % (n = 30) tenian un nivel superior de
escolaridad (Tabla 1).

Tabla 1-. Distribucién de pacientes con ES segun variables sociodemograficas

Variables Frecuencias
sociodemografica 51,76 £12.,82
edad (media £ sd) No. (%)
Sexo Femenino 521963 %)
Masculino 2(3.7 %)
Color de piel Blanca 39 (722 %)
No blanca 15 (27.8 %)
Escolaridad Primaria 11 (204 %)
Secundaria 13 (24.1 %)
Universidad 30 (55.6 %)
Total 54

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.+: desviacion estandar.

El tiempo medio de evolucion en afios de la enfermedad fue de 10,61 + 7,73. La forma
clinica que predomino fue EScd con 72,2 % (n = 39). La afectacion cardiaca estuvo presente
en 74,1 % (n = 40). Los anticuerpos antinucleares (ANA) estuvo presente en 55,6 % (n =
30). El antitopoisomerasa | (anti-Scl 70) estuvo presente 25,9 % (n = 14). El anticentromero
(ACT) tuvo 7,4 % (n = 4) (Tabla 2).
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Tabla 2 - Distribucion de pacientes con ES segun variables clinicas

Variables clinicas Frecuencia
Tiempo de evolucion 10,61=7.73
(afios)
(Media+8d)
(N/%5)

Forma clinica Difusa 39 (72.2 %)

Limitada | 15 (27.8 %)
Afeccién cardiaca Ausente 14 (25.9 %)

Presente 40 (74,1 %)
ANA 30(55.6 %)
Anticuerpos presentes Anti-Scl70 | 14(25.9 %)

ACT 4(7.4%)
Total 54

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
+: desviacion estandar; anticentromero (ACT), antitopoisomerasa | (anti-Scl70).

Dentro de las alteraciones electrocardiograficas se destaco la presencia de una onda p
prominente mayor de 2,5 Mv; 11,1 % (n = 6). Dentro de las alteraciones ecocardiograficas
se encontr6 como valvulopatias mas importante la insuficiencia mitral leve 42,6 % (n = 23).
La insuficiencia aortica leve 33,3 % (n = 18). La insuficiencia tricuspidea leve 20,4 % (n =
11). La disfuncién diastolica estuvo presente en el 61,1 % (n = 33). La hipertension arterial
pulmonar (HAP) leve estuvo en el 13 % (n = 7). El derrame pericardico se manifesto en un
14,8 % (n = 8). La hormona cardiaca NT-proBNP tuvo niveles séricos elevados en el 40,7 %
(n=22) (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucidn de pacientes con ES segun tipo de afectacion cardiaca presente

Tipo de afectacion cardiaca Frecuencia Yo
Alteraciones electrocardiograficas 6 11,1
E Insuficiencia mitral Leve 23 426

C
Moderada 8 148

o}
Tnsuficiencia adrtica Leve 18 333

C
A Moderada 6 1.1
R Insuficiencia tricispidea Leve 11 204
D Moderada 1 1.9
1 Disfuncion diastblica 33 611
0 Derrame pericardico 8 14,8

G
HAP Leve 7 13,0

R
Moderad 1 1.9

A oderada .

M NT-proBNP Elevado 22 40,7
A Total 54 100

Fuente: planilla de recoleccion de datos.
+: desviacion estandar; electrocardiograma (EKG); hipertension arterial pulmonar (HAP).

La relacion entre la afectacion cardiaca de acuerdo con la forma clinica y niveles de NT-
proBNP destacaron mayor afectacion cardiaca la EScd en 77,5 % (n = 31). La hormona NT-
proBNP los niveles séricos elevados se asociaron con mayor afectacion cardiaca en un 55,0
% (n = 22) siendo esta Ultima de significacién estadistica (Tabla 4).
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Tabla 4 -. Relacidn entre la afeccidn cardiaca de acuerdo a la forma clinica y niveles de NT-proBNP
en pacientes con ES

Variables Afectacion cardiaca Significacion
Ausente Presente @
Frecuencia % Frecuencia %
Forma Difusa 8 571 31 775 0,175
clinica
Limitada 6 429 9 225
NT- proBNP Normal 14 100 18 45 0,000
Elevada 0 0 22 55
Total 14 100 40 100

Fuente: Planilla de recoleccién de datos.
+: desviacion estandar.

La relacién entre la afectacion cardiaca y la presencia de autoanticuerpos destaco el ANA
positivo en el 55,0 % (n = 22) de los pacientes con afectacion cardiaca. Los anti-Scl 70
fueron negativos en el 70 % (n = 22) de los pacientes con afectacion cardiaca. El
anticentromero (ACT) estuvo negativo en el 95,0 % (n = 38) de los pacientes con afectacion
cardiaca (Tabla 5).

Tabla 5 - Relacion entre la afeccién cardiaca y la presencia de autoanticuerpos en pacientes con
esclerosis sistémica

‘Variables Afectacion cardiaca Significacion
Ausente Presente @)y
Frecuencia Y Frecuencia % 1,000
Negativo 6 429 18 450
ANA Positivo g 57.1 22 550
Anti-scl 70 | Negativo 12 85.7 28 70.0 0311
Positivo 2 143 12 300
ACT Negativo 12 85,7 38 95.0 0.274
Poszitivo 2 143 2 5,0
Total 14 100 40 100

Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
+: desviacion estandar; Anti-centromero (ACT); antitopoisomerasa | (Anti Scl-70)

Discusion
La esclerosis sistémica puede afectar el pericardio, el miocardio, las arterias coronarias, el
sistema de conduccion y las valvulas cardiacas. La presencia de sintomas y signos es de mal
prondstico, por lo cual su importancia en la deteccién de fases tempranas es muy importante.
Las manifestaciones clinicas incluyen disnea, palpitaciones, dolor precordial, sincope y
datos de insuficiencia cardiaca derecha.
Las variables sociodemogréaficas de los pacientes estudiados en la tabla 1, son similares a los
estudiados por Marc y otros® en el 2015 donde el predominio fue el sexo femenino y color
de piel blanca.
La distribucion de pacientes con ES segln variables clinicas, se presento con predominio de
EScd, con un 72,2 % que no concuerda con un estudio de Diab y otros® en 2014 que mostré
la afectacion difusa en un 36,9 %.
Los anticuerpos que estuvieron presentes fue el ANA en un 55,6 %, el anti-scl 70 en nuestro
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estudio presentd un 25,9 % fue superior con respecto al consenso de esclerodermia
propuesto por Hassan” en 2015. El anticentrémero en un 7,4 % muy por debajo del 30 %
en este mismo estudio.

En un estudio realizado por Medina y otros® en el 2011 detectaron un 60 % de los pacientes
con anticentrdmero positivo y un 11 % con Anti-scl 70 positivo lo cual es contrario al
resultado de nuestro estudio.

La afectacion cardiaca en nuestro estudio estuvo presente en el 74,1 %, muy superior al
estudio realizado por Kahan y otros,® resultaron con una afectacion cardiaca subclinica con
el 15-35 % y se demostrd la importancia de su diagnéstico precoz, por su alta mortalidad
asociada.

En otros estudios realizados en el 2010 el 25 % de los pacientes presentaron afectacion
cardiaca muy inferior,**'% respecto a nuestro estudio.

La distribucién de los pacientes con ES segin tipo de afectacion cardiaca, mostrd
alteraciones electrocardiograficas en un 11,1 % donde se destacO la presencia de p
prominentes mayor de 2,5 mV, por debajo del estudio realizado por Foocharoen y otros®?y
por Champion y otros,*® se evidenci¢ alteraciones en el electrocardiograma entre 42 % - 91
%.

Los estudios ecocardiograficos y los de autopsia han mostrado afeccién valvular cardiaca
minima en la ES, Oram y otros™ describieron insuficiencias en las valvulas mitral y
tricuspide en 4 (12,5 %) de 32 pacientes con ES sometidos a autopsia. Se encontraron otros
estudios de autopsia, con engrosamiento nodular de la valvula mitral en el 38 %. También se
reportd engrosamiento nodular con insuficiencia de la valvula mitral y adrtica. Estos
estudios tienen un porcentaje de afectacion valvular que concuerdan con nuestro estudio, la
insuficiencia mitral leve del 42,6 %, insuficiencia adrtica leve de 33,3 %, insuficiencia
trictspide en un 20,4 %.49)

La HAP leve estuvo presente en un 13 %, el comportamiento es semejante al estudio
realizado por Gonzalez!® en el 2015 que evidencié HAP en un 7 % - 12 % de sus pacientes
segun valoracion ecocardiograficas.

Byers y otros™” examinaron 44 necropsias de pacientes con ES y encontraron que el 77 %
tenfa pericarditis y el 15 % fibrosis miocardica. En Satoh y otros™® publicaron un estudio
con un 5 % de pacientes con derrame pericardico sin manifestaciones clinicas de
pericarditis, En controversia con estos datos en nuestro estudio la afectacion pericardica fue
de 14 % muy inferior a los estudios mencionados.

Meune y otros™® investigaron la funcion del ventriculo derecho (VD) en pacientes con ES
de menos de 5 afios de evolucidn, concluyeron que la disfuncion diastdlica del VD es comdn
en la ES temprana y que podria deberse al dafio miocardico intrinseco. Nuestro estudio
concuerda con la frecuencia de disfuncion diastolica que afectd a un 61,1 %.

En el estudio Val-HeFT, una de las mayores bases de datos de parametros neurohormonales
el valor inicial de NT-proBNP fue el mejor predictor del pronostico en cuanto a mortalidad y
morbilidad a corto y mediano plazo en pacientes con afectacion cardiaca y ES."® En nuestro
estudio los niveles séricos de NT-proBNP estuvo elevado en el 40,7 % de los pacientes, la
significacion estadistica por lo que concuerda con grado de afectacion cardiaca en pacientes
con ES.
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La relacion entre la afeccion cardiaca de acuerdo a la forma clinica en nuestro estudio no
mostro significacion estadistica, aunque marcé un claro predominio por la EScd en un 77,5
%. Los niveles de NT-proBNP elevados en el 55 % de los pacientes y en el 100 % de estos
marcaron afectacion cardiaca por lo que muestra significacion estadistica. Estos datos
concuerdan con el estudio realizado por Lobos y otros®® en 2012 incluyeron a 204 pacientes
donde relacionaron niveles NT-proBNP elevados con afectacion cardiaca y se obtuvo una
sensibilidad de un 75% y una especificidad del 70 %. En otro estudio de Garcia de la
Pefia®? en 2014 muestra la hormona NT-proBNP como medio pronéstico y diagndstico
imprescindible en la valoracién de pacientes con ES y sospecha de afeccion cardiaca.
Jiménez Navarro y otros®? manifestaron que la elevacion NT-proBNP evidenci6 la utilidad
clinica en el area de prondstico, diagndstico y guia terapéutica en pacientes con afectacion
cardiaca.

La relacion entre afeccién cardiaca y la presencia de autoanticuerpos destaco a los ANA
positivos en un 55,0 % de los casos con afectacion cardiaca. Los Anti-scl70 estuvieron
negativos en un 70 % de los pacientes con afeccion cardiaca. El anticentromero (ACT)
estuvo negativo en un 95,0 % (n = 38) de los pacientes con afectacion cardiaca, estos
resultados no tuvieron significacion estadistica, al igual que otros estudios donde la
presencia de la afectacidn cardiaca tiene un comportamiento similar en los pacientes con o
sin presencia de autoanticuerpos. En el estudio que realizé Olivero y otros®® encontraron
afectacion cardiaca en un 80 % de los pacientes, el 10 % presentaron manifestaciones
clinicas evidentes y la afectacion més frecuente fue hemibloqueo anterior y la pericarditis
independiente de la presencia o no de autoanticuerpos. Silveira- Torre y otros,?¥
demostraron un 77 % de enfermedad pericardica y disfuncion diastélica como manifestacion
mas frecuente, sin embargo, no se correlaciona con la presencia 0o no de autoanticuerpos
estadisticamente significativa. @2

Se concluye que predominaron los pacientes del sexo femenino, a partir de los 50 afios, de
piel blanca y de nivel escolar superior. Predomind la insuficiencia mitral, adrtica, tricuspidea
e HAP leve, la disfuncién diastélica estuvo presente en méas de la mitad de los casos y de
forma subclinica. En todos los pacientes con ES que tuvieron los niveles séricos elevados de
NT-proBNP presentaron alguna afectacion cardiaca. La afectacion cardiaca en pacientes con
ES, es independiente de las formas clinicas y de la presencia de autoanticuerpos.
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