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RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 2-3: 61-68

La Insuficiencia Cardiaca (IC) se perfila como una verdadera epidemia del
siglo XXI. Su elevada incidencia y prevalencia, asi como su notable impacto
en términos de morbimortalidad poblacional hacen que los costos en salud
destinados a dicha entidad sean cada vez mayores. Por tanto es claro que
representa un verdadero problema de salud publica, sobre el cual se debe
actuar precoz y oportunamente. A pesar de los notables avances que se han
logrado respecto al conocimiento de esta enfermedad en las ultimas décadas,
sigue representando un verdadero desafio para el médico clinico establecer
su diagnéstico, elaborar pautas de seguimiento evolutivo, de optimizacion
terapéutica y lograr definir un adecuado perfil prondstico sobre un paciente
en particular. Todos y cada uno de los puntos mencionados serian utiles para
la toma de decisiones en el desarrollo de nuestra profesion. Es asi que en los
ultimos anos, sustentados en el denominado “perfil neurohumoral” de la IC,
los mediadores neuroenddcrinos han abierto un vasto campo de investigacion
acerca de su utilidad al respecto. Dentro de dichos biomarcadores, los Pépti-
dos Natriuréticos (PN), y particularmente los de Tipo B (PNB), se han perfilado
como los de mayor aplicabilidad clinica. En el presente articulo se analizan
su definicion, propiedades biolégicas, y utilidad en la practica clinica, con el
objetivo de establecer a futuro pautas de actuacion en las cuales se les de un
verdadero rol para el adecuado manejo de esta entidad.

Palabras clave: Marcadores neurohumorales, Péptidos Natriuréticos, Insufi-
ciencia Cardiaca

SUMMARY: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 2-3: 61-68

Chronic Heart Failure (CHF) is arising as a real epidemic on the XXI century.
Their high incidence and prevalence, and the notable impact on population
morbidity and mortality, generates continuous growths of its costs. By the fact
it is clear that it represents a really public health problem, in which opportu-
nely interventions must be taken. Despite the notable advances made on the
knowledge of this disease in the last decades, it still represents areal challenge
for clinicians when diagnosis has to be made, and on the management of gui-
delines for follow-up, therapeutic adjustments, and prognosis for a particular
patient. All this issues are useful for the decision-making process in clinical
practice. Recently, based on the “Neurohumoral profile” of CHF, the neuroen-
docrine mediators have been studied extensively. A kind of these markers, the
Natriuretic Peptides, and particularly B-Type Natriuretic Peptides (BNP), has
been identified as the more applicable ones in clinical practice. On this paper
the definition, biological properties and usefulness of BNP are reviewed, with
the objective of delineating the future development of practice guidelines and
integrating them on disease management.

Keywords: Neurohumoral Markers, Natriuretic Peptides, Chronic Heart Fa-
ilure.
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INTRODUCCION

La elevada incidencia y prevalencia, la morbi-mortalidad
vinculada a la misma, asi como los elevados costos en salud
que determina, hacen que la IC represente una verdadera
epidemia del siglo XXI.

Apesar de los notables avances acerca del conocimiento
de la IC, esta enfermedad sigue representando un importante
desafio clinico, tanto en lo que se refiere a su diagnoéstico co-
rrectoy oportuno, como en lo que respecta al control evolutivo,
prondstico y de respuesta terapéutica.’

De acuerdo a los conocimientos incorporados en las ulti-
mas décadas en cuanto a las caracteristicas etiopatogénicas y
fisiopatolégicas de la IC, la misma ha evolucionado desde los
clasicos modelos cardiorrenal y hemodinamico, a los actual-
mente aceptados modelos neurohumoral y biomolecular, de
todas formas, los diferentes modelos planteados para intentar
definir la IC mas que excluyentes deberian ser considerados
complementarios.

El modelo neurohumoral (neurohormonal o neuroendo-
crino) es el que ha logrado mayores avances en cuanto a la
interpretacion fisiopatologica de la IC. Sobre labase del mismo
se han identificado varios marcadores humorales vinculados
estrechamente con laenfermedad (noradrenalina, vasopresina,
péptidos natriuréticos, renina, endotelina).

Dichos mediadores se activan en un intento inicial de
compensar el deterioro hemodinamico de la IC, pero su
persistencia resulta deletérea y se asocia a mala evolucion,
complicaciones y muerte.

Por lo tanto, su presencia es de gran valor tanto para el
diagnoéstico como para el seguimiento evolutivo y pronoéstico
de esta enfermedad.

Dentro de los factores neurohumorales, los péptidos na-
triuréticos (PN) se han perfilado como los mejores candidatos
para establecer el perfil neuroendécrino de la IC. Por dicha
razon resultarian Utiles como marcadores diagnésticos, para
la monitorizacion, seguimiento y valoracion de la respuesta
al tratamiento en estos pacientes.

El rol de los PN de tipo B (PNB) ha sido profundamente
estudiado en la Gltima década por diversos investigadores,
con resultados por demas alentadores.

PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B

Definicién y propiedades bioldgicas

Desde que De Bold et al? publicaron la primera descrip-
cién de los efectos diuréticos y natriuréticos de una infusion
de extracto de tejido auricular en ratas, se han publicado un
gran numero de trabajos en los que se ha puesto de mani-
fiesto la funcién del coraz6n como érgano endoécrino, con
capacidad para sintetizar y liberar al torrente sanguineo los
denominados PN.

Estos pertenecen a un grupo de sustancias peptidicas
de estructura similar pero genéticamente distintas, que son
producidas frente a diferentes tipos y grados de injuria mio-
cardica (Tabla I).

Al momento actual se han identificado cuatro tipos de
péptidos natriuréticos, de los cuales los mas utiles desde el
punto de vista clinico son los PNB, inicialmente identificados
a nivel cerebral (origen de la denominacion “Brain Natriuretic
Peptide”) que posteriormente fue aislado a nivel miocardico,
principalmente ventricular.

EIBNP es sintetizado en el miocito como una pro hormona:
pre-pro BNP (134 aminoéacidos), la cual es fraccionada previo
a su secrecion en un péptido senal (sin accion bioldgica) y en
elpro-BNP (108 aminoacidos). Este Gltimo, unavez secretado,
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vuelve a escindirse en NT-proBNP (sin actividad biologica) y
en la molécula activa BNP.

El estimulo principal para la secrecion de los PNB es la
sobrecarga de volumen y/o presion intra ventricular, lo que
los hace mas sensibles y especificos para detectar disfuncion
ventricular respecto a otros péptidos natriuréticos.

Su principal rol fisiol6gico ocurre a nivel renal, en el sector
glomerular y ductal, donde produce modulacion neurohormo-
nal de las acciones vasoconstrictoras y estimuladoras de la
reabsorcion de sodio y agua.

Estaaccion es mediada porla constriccion a nivel glomeru-
lar de la arteriola eferente y la vasodilatacion de la aferente,
aumentando por tanto el indice de filtrado glomerular (IFG).

A nivel del tubulo colector, disminuye la reabsorcion de
sodio y aumenta su excrecion. Asi mismo inhibe el Eje Renina-
Angiotensina-Aldosterona (ERAA), la secreciéon endotelial de
sustancias vasoconstrictoras y la actividad simpatica, tanto
sistémica como renal.

El resultado final de dicha regulacion neurohumoral con-
lleva al aumento de la natriuresis, diuresis y vasodilatacion,
con todo lo cual se obtiene una disminucién de la precarga y
de la poscarga cardiaca.

La disminucion de la actividad simpatica sistémica,
asociada a un incremento del tono vagal genera un aumento
del lusitropismo y una disminucion del cronotropismo y del
batmotropismo, con los consecuentes efectos beneficiosos

Tabla I. Comparacion de las caracteristicas bioquimicas
y fisiolégicas de los péptidos natriuréticos

Almacenaje de
pro hormona
Péptido
circulante
Hormona
biolégicamente
activa

Vida media
plasmatica
Estimulo para
la liberacion
Lugar de
sintesis
Acciones
fisiologicas de
los péptidos
natriuréticos

ANP

3 min.

Tension de la pared

auricular

Auricula

+  Renal:

-FG

- Reabsorcion de

Na++

+ Vascular:

- Tono arterial y

venoso

Antiproliferativo

+  Cardiaco:

Lusitrépico

Antifibrotico

Antiproloferativo
SNC/SNA:

- Tono vagal

- Actividad del SNS

ANP BNP
28 aminoacidos
RPN-A, RPN-C
Composicion Pre-proANP (151
de péptido aa)
ProANP (126 aa)
Receptores ! :
Precursor Granulos auriculares
NT-ProANP, ANP o
Prohormona 32 aminoacidos

RPN-A, RPN-C
Pre-pro BNP (134
aa)

Pro BNP (108 aa)
Segregado en los
ventriculos sin
almacenar
NT-pro BNP, BNP
BNP

21 min.

Tension de la
pared ventricular
Ventriculo

RNN: receptor del péptido natriurético; SNC: sistema nervioso simpatico;
SRA: sistema renina angiotensina

Modificado de Aimenar Bonet L y Martinez —Dolz L. Péptidos natriuréticos en

insuficiencia cardiaca.

Revista Espafola de Cardiologia Suplemento 2006; 6:15F-26F
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a nivel cardiovascular.

Como efecto adicional presenta propiedades antifibréticas
y antiproliferativas lo cual evita la remodelacion tanto cardiaca
como vascular y la pérdida de masa contractil.

Los valores considerados normales en pacientes “sanos”
oscilan para el BNP entre 0.5y 30 pg/ml; y entre 68 'y 112 pg/
ml para el NT-proBNP.

Como en cualquier prueba analitica, en la medida que
se seleccionan niveles de corte mas elevados, se gana en
especificidad pero disminuye la sensibilidad.

En la actualidad se acepta la cifra de 100 pg/ml de BNP
o de 125 pg/ml de NT-proBNP (450 pg/ml en > 75 afos) para
el diagnéstico de IC en aquellos pacientes con sintomas su-
gestivos, tanto en forma ambulatoria como en el contexto de
urgencias y emergencias.

Se debe tener en cuenta que las concentraciones plas-
maticas de PNB aumentan no so6lo en los sujetos con IC,
sino que presenta también modificaciones dependientes de
otras variables como la edad y sexo, indice de masa corporal,
funcion renal, isquemia miocardica, miocarditis, situaciones
que aumenten la presion ventricular derecha (hipertension
arterial pulmonar, disfuncion ventricular derecha, embolia
pulmonar) (Tabla II).

Por esta razéon es esencial conocer dichas causas, con
la finalidad de no incurrir en errores diagnosticos y por ende,
en protocolos de estudio y conductas terapéuticas injustifi-
cadas.

Aunque procedentes de un precursor comun, BNP y NT-
proBNP presentan diferencias en varios aspectos. El BNP

Tabla Il. Enfermedades caracterizadas por alterar las
concentraciones de péptidos natriuréticos comparados
con individuos sanos

Valores de péptidos

Enfermedad natriuréticos

Enfermedades cardiacas
Muy aumentados

IC Muy aumentados
IAM (2 -5 dias) Aumentados
HTA con HVI

Enfermedades

pulmonares Aumentados
Disnea aguda Aumentados
TEP Aumentados
EPOC

Enfermedades

endocrinas y metabdlicas | Aumentados
Hipertiroidismo Disminuidos
Hipotiroidismo Aumentados
Sindrome de Cushing Aumentados

Hiperaldosteronismo 1rio. | Normal o Aumentados

Diabetes Mellitus

Cirrosis hepatica con
ascitis

Disfuncion renal
Sindrome paraneoplasico

Hemorragia
subaracnoidea

Aumentados

Muy aumentados
Normal o aumentados

Aumentados

Modificado de Aimenar Bonet L y Martinez —Dolz L. Péptidos natriuréticos en
insuficiencia cardiaca.Revista Espafiola de Cardiologia Suplemento 2006;
6:15F-26F
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tiene una vida media corta que se aproxima a los 18 minutos,
y al ser la molécula biolégicamente activa se elimina de la
circulacion mediante receptores especificos y degradacion
plasmatica. Los valores del BNP ‘“in vitro” son inestables y
descienden en las primeras 24 horas.

Sinembargo, el NT-proBNP al ser una molécula biolégica-
mente inactiva no tiene mecanismos de eliminacion especificos,
siendo su vida media cercana a los 60 a 120 minutos. Se eli-
mina en su mayor parte a nivel renal, siendo mas estable que
el BNP, con escasa variacion de su concentracion plasmatica
hasta luego de 72 horas de su extraccion.

Sobre labase de lo analizado, dada su mayor vidamediay
estabilidad in vitro (que facilita la obtencién y conservaciéon de
la muestra), y el hecho de alcanzar mayores concentraciones
séricas por aspectos aun no bien conocidos, la determinacion
del NT-proBNP seria de mayor utilidad que la del BNP como
test analitico.

Utilidad en la practica clinica

Multiples estudios internacionales han demostrado la
utilidad del BNP y del NT-proBNP en el diagnéstico de IC,
principalmente en pacientes que consultan por disneade origen
incierto en el departamento de emergencia.3*5¢ La sensibilidad
de este test es muy elevada, con valores predictivos (tanto
positivos como negativos) significativos.

Esuna prueba de screening de disfuncién ventricular (tanto
sistélica como diastolica, sintomatica o asintomatica) que se
correlaciona estrechamente con hallazgos ecocardiogréaficos
y con diversos parametros hemodinamicos.

Laevidenciaactual les atribuye ademas un rol fundamental
en el seguimiento de la situacion clinica de pacientes con
IC en consulta ambulatoria.”

Asi mismo son de notable utilidad como marcadores
prondsticos y predictores de eventos adversos (mala evo-
lucién, complicaciones, hospitalizaciones y muerte, incluyendo
muerte subita cardiaca)®®

Debe jerarquizarse también su papel como herramienta
guia para la toma de decisiones, en lo que respecta al
tratamiento farmacoldgico y/o para definir la utilidad de otras
medidas terapéuticas no farmacoldgicas (resincronizacion
cardiaca, cardiodesfibrilador automatico implantable, trans-
plante cardiaco)'%"

Por ultimo, la formulacion de una molécula sintética
BNP-simil (nesiritide) como droga para el tratamiento de la
IC podria cumplir un rol esencial en el arsenal terapéutico de
esta entidad.'?

PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B EN EL
DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA CARDIACA:

Insuficiencia Cardiaca sintomatica en el ambito
ambulatorio y hospitalario:

Como fue analizado previamente, a pesar de los notables
avances que se han producido en torno a la IC, en ocasiones
sigue siendo dificultoso establecer su diagnostico, principal-
mente en aquellos pacientes que acuden a un servicio de
emergencia con disnea de origen incierto.

Un diagnostico incorrecto o tardio podria ocasionar una
elevada morbimortalidad. Por tanto, el diagnéstico de IC debe
Ser precoz y preciso.

Lamentablemente los sintomas y signos de esta entidad,
asi como los hallazgos electrocardiograficos y radioldégicos no
son especificos. Por otra parte se debe tener en cuenta que
frecuentemente estos pacientes presentan comorbilidades
que dificultan aun mas el diagnostico.

En el afio 2001 la European Society of Cardiology incor-
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pord por primera vez en sus guias de practica clinica sobre
IC, un algoritmo diagnéstico donde se incluye la utilizacion de
la determinacién plasmética de los PNB, tanto en el ambito
hospitalario como en pacientes ambulatorios (Figura 1).

Dichos marcadores humorales, junto alaclinica, eltrazado
electrocardiogréaficoy laecocardiografia constituyen los pilares
para el diagnéstico de esta entidad.

Los resultados del Breathing Not Properly Multinational
Study'® fueron realmente revolucionarios al respecto. De-
mostraron la utilidad de este test aplicado en la emergencia,
para distinguir la disnea aguda de causa cardiogénica de la
respiratoria, con un valor predictivo negativo y positivo de 95%
y 74% respectivamente. El estudio demostr6 que la utilidad
del test es aun mayor cuando se analiza en conjunto con la
interpretacion de los hallazgos clinicos.

Valores plasmaticos de BNP superiores a 100 pg/ml
fueron diagnésticos de IC con una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 76% (mayor que la obtenida mediante
la aplicacion de los criterios diagnésticos de NHANES o el
score de Framingham) y con valores predictivos superiores
al de parametros clinicos y radiol6gicos clasicos (historia cli-
nica y examen fisico compatibles, cardiomegalia y signologia
radiologica de hipertension venocapilar pulmonar).

Finalmente se encontré una correlacion directa entre los
niveles de BNP y la clase funcional segin la New York Heart
Association (NYHA) en aquellos pacientes sintomaticos (244
pg/ml- 817 pg/ml de clases | a IV). Dichos hallazgos coinciden
con los derivados de un meta analisis posterior llevado a cabo
por Wang y cols.®

Actualmente, tanto las guias de la American Heart As-
sociation/American College of Cardiology, y de la European
Society of Cardiology recomiendan su utilizacion en aquellos
casos donde la presuncion clinica de IC es moderada y la
accesibilidad al ecocardiograma (gold standard) se torna
dificultosa y/o tardia. (Figura 2 y Tabla IlI)

De este modo, con valores de BNP negativos se deberia

Sospecha de disfuncién VI
debida a sintomas y signos

il

Evaluar la presencia de enfermedad

; f Normal
cardiaca mediante ECG, Rx.Tx . I
o péptidos natiuréticos (si es ’ IC o disfuncién VI poco
probables

posible)

‘ Resultados anormales ‘

i Normal

IC o disfuncion VI poco
probables

‘ Imagen por ecocardiografia ‘—}

‘ Resultados anormales ‘

!

Evaluar etiologia, grado
de severidad, factores
de precipitacion y tipo de \‘ Pruebas diagnésticas adicionales
disfuncion cardiaca cuando sea necesario

L (Angiografia coronaria)

‘ Eleccién de tratamiento

Fig. 1. Algoritmo para el diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca de la Socie-
dad Europea de Cardiologia. Modificado de Swedberg K, Cleland J, Dargie
H, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure:
Full Text (update 2005): The Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology. European Heart
Journal 2005; 26:1115-40.
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buscar otra causa de la sintomatologia del paciente, evitando
costos innecesarios (consultas con especialistas en cardio-
logia, ecocardiografia o derivaciones al paciente a centros
asistenciales de mayor nivel).

En los ultimos afios, varios estudios han demostrado tam-
bién la utilidad del NT-proBNP en el diagnéstico diferencial de
la disnea en el ambito de la urgencia hospitalaria.

Al igual que para el BNP, ha mostrado tener mas sensi-
bilidad y especificidad que el juicio clinico aislado, aunque
la aplicacion de ambos en forma combinada es de mayor
rentabilidad diagnostica que cualquiera de ellos tomados en
forma individual.

El valor de corte para excluir o incluir el diagnéstico de
IC segun el estudio PRIDE, fue definido en 300 pg/ml, inde-
pendientemente de la edad o el sexo del paciente, con una
elevada sensibilidad y valor predictivo negativo (99%).'4

Los valores de corte considerados de relevancia diagnos-
tica segun el proyecto ICON presentaron variaciones segin
el rango etario de los pacientes, estableciéndose en 450 pg/
ml en menores de 50 afos (s: 97%; e: 93%), 900 pg/ml para
pacientes entre 50 y 75 afos (s: 90%; e: 82%), y 1.800 pg/mli
para mayores de 75 afos (s: 85%; e: 73%).'5 (Tabla IV)

Tabla lll. Elementos diagnésticos para determinar la
presencia de Insuficiencia Cardiaca

Diagnostico de Insuficiencia Cardiaca
Apoya su Se opone de
Elementos ya s ser normal o
presencia
estar ausente
Sintomas compatibles ++ ++
Signos compatibles ++ +
Disfuncion cardiaca por
. . +++ +++
Ecocardiografia
Respuesta al tratamiento +++ ++
ECG normal ++
ECG anormal ++ +
Arritmias +++ +
Concentraciones elevadas t +
de BNP/NT-proBNP
Concentraciones bajas
o normales de BNP/NT- + +++
proBNP
Hiponatremia + +
Insuficiencia Renal + +
Valores de troponinas
+ +
moderadamente elevados
Elementos de hipertension
venocapilar pulmonar en la +++ +
Rx.Tx.
Disminucion de la capacidad
. +++ ++
de ejercicio
Tests de funcién pulmonar N .
anormales
Otras anomalias
s +++ ++
hemodinamicas

Modificado de Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, et al. Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure (update 2008). The
Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of
the European Society of Cardiology (update 2008). Eur Heart J 2008;29:2388-
2442.doi:10.1093/eurheartj/ehn 309.
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Tabla IV. Valores de corte observados de NT-proBNP para el diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca.

NT-proBNP S E VPN VPP Precision
500 pg/mi 100% | 93-100 | 45% 23-68 | 100% | 100-57 | 82% 75-88 83%
900 pg/mi 98% | 89-100 | 60% 36-81 92% 57-97 86% 77-93 87%
1100 pg/ml 96% 86-99 65% 41-84 87% 55-97 87% 78-94 87%
1500 pg/mi 88% 75-95 65% 41-84 68% 40-87 86% 76-93 81%
E: especificidad S: sensibilidad VPN: valor predicativo negativo VPP: valor predictivo positivo

Modificado de Pascual D, Cerdan M, Noguera J, y cols. Utilidad del NT-proBNP en el manejo urgente del paciente con disnea severa y diagnéstico dudoso de

insuficiencia cardiaca. Revista Espafiola de Cardiologia 2005; 58:1155-1161.

Como conclusion se podria afirmar que en aquellos pa-
cientes sin diagnoéstico previo de IC, la positividad de estas
pruebas orienta firmemente al diagnéstico de dicha entidad;
mientras que en aquellos pacientes con diagnéstico prees-
tablecido de IC que consultan en emergencia por disnea, la
elevacion de los niveles plasmaticos de PNB por encima de
los valores de corte esperados, sugiere el origen cardiogénico
de la misma.

Disfuncion ventricular sistélica asintomatica:

La validez de realizar este test en forma rutinaria para
detectar pacientes con disfuncion ventricular asintomatica es
controvertida. Los rangos de valores plasmaticos de PNB que
presentan este grupo de pacientes son amplios y variables,
e incluyen valores considerados normales en la poblacion
general. No es claro hasta el momento el lugar que ocuparia
este testcomo screening de la poblacién general de bajo riesgo
para IC. Vasan RS y cols.', tras la realizacion del MONICA
Study, concluyen que es dificil establecer intervalos de valo-
res de BNP utiles para un tamizaje de disfuncion ventricular
asintomatica en dicha poblacion.

Estudios recientes, como el llevado a cabo por Silver et al'”
plantean que su lugar seria reservado para aquellos pacientes
con factores de riesgo para desarrollar IC (poblacién de alto
riesgo), pero que aun no presentan cardiopatia estructural ni
sintomas de IC (estadio A).

Respecto a los valores de corte del BNP para el cribado

dedisfuncién ventricular en pacientes de altoriesgo para desa-
rrollar IC se han situado, segun diversos estudios, en 76.4 pg/
ml, con un area bajo la curva ROC de 0.96, un valor predictivo
negativo del 98%, positivo del 70%, con una sensibilidad del
97% y una especificidad del 84%.18

Disfuncion ventricular diastélica asintomatica:

En aquellos pacientes con disfuncién diastélica el test
de PNB puede llegar a cumplir un rol fundamental, ya que es
justamente en este grupo donde el diagnéstico de IC es de
mayor complejidad.?9-20

Segun concluyen diversos ensayos (BNP Multinational
Study'?; Lubien et al.?'), las concentraciones de BNP en
pacientes con disfuncién diastélica asintomatica estuvieron
aproximadamente en la mitad de los valores alcanzados en
pacientes con disfuncion sistélica.

Sinembargo, amedida que ladisfuncion progresa, llegando
a patrones de llenado ventricular restrictivo, y principalmente
cuando la disfuncion diastélica se hace sintomatica, dichos
test presentan valores significativamente por encima de los
puntos de corte, cobrando jerarquia diagnéstica.

PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B EN EL
SEGUIMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Monitorizacién del estado clinico, utilidad pronéstica y
guia para la toma de decisiones terapéuticas.

Examen fisico, Rx.Tx., ECG, Ecocardiografia

BNP/NTproBNP
BNP<100pg/ml BNP 100-400g/dl BNP >400pg/dl
NTproBNP<400pg/ml NTproBNP 400-2000pg/dI NTproBNP >2000pg/dl
v v v

IC cronica improbable

Diagnostico incierto

IC crénica muy probable

Fig. 2. Diagrama de flujo para el diagnoéstico de Insuficiencia Cardiaca mediante la dosificacion de péptidos natriuréticos en pacientes que consultan
con sintomas sugestivos de Insuficiencia Cardiaca. Modificado de Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure (update 2008). The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of
Cardiology (update 2008). Eur Heart J 2008;29:2388-2442.doi:10.1093/eurheartj/ehn 309.
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Diferentes ensayos avalan el papel del BNP y del NT-
proBNP en el seguimiento de pacientes con Insuficiencia
Cardiaca, atribuyéndoles un rol incluso superior al de otras
variables clasicas como la CF, la FEVI y el test de consumo
de O2.

Estos PN se agregan a los factores de riesgo estandar y
proveen una medida no invasiva para identificar una poblacién
con alto riesgo de eventos adversos y mortalidad.

Marcador del estado clinico

Diversos ensayos clinicos??2* demostraron que laconcen-
tracion plasmaticade BNP y/o de NT-proBNP como parametros
de control del estado clinico en pacientes ambulatorios porta-
dores de IC predicen mala evolucién y por ende un pronéstico
adverso con mayor sensibilidad respecto ala percepcion clinica
por parte de los pacientes evaluada mediante la CF.

Factor pronéstico y predictor de eventos adversos

Multiples autores en diferentes estudios evidenciaron
que en pacientes con IC, concentraciones iniciales elevadas
o variaciones plasmaticas (con incremento de los valores)
tanto de BNP como de NT-proBNP por encima de los puntos
de corte considerados normales, durante diferentes periodos
observacionales, fueron predictores independientes de mala
evolucion.?528 Este grupo de pacientes presentd una mayor
tasa de ingresos y reingresos hospitalarios, eventos adversos
y muerte de causa cardiovascular o de otras causas, tanto a
corto como a mediano plazo.?"28

Sobre labase de esto, pareceria evidente que los valores
plasmaéticos de PNB cumplen unimportante rol prondstico,29:30
tanto en sus determinaciones aisladas, como enlas variaciones
de las mismas durante el seguimiento evolutivo.31-33

Riesgo de Muerte Subita Cardiaca:

En una cohorte de pacientes portadores de IC de etiologia
diversa, la elevacion de la concentracion plasmatica de BNP,
con valores de corte por encima de 950 pg/ml, fue altamente
predictora de riesgo de muerte sUbita cardiaca (MSC).34

Berger et al®® demostraron que en el seguimiento de 452
pacientes ambulatorios con IC por disfuncién sistélica (FEVI
< 35%), los valores de BNP eran un marcador predictivo
independiente de MSC. En dicho estudio, el valor de corte
para diferenciar pacientes con bajo y alto riesgo de MSC se
situd en torno a los 130 pg/ml. La incidencia de MSC fue de
1% en pacientes por debajo de dicho punto de corte y de 19%
en aquellos que presentaron concentraciones plasmaticas de
BNP por encima de dicho valor.

Parametro para control de respuesta al tratamiento
farmacolégico:

En cuanto al valor del NT-proBNP como guia para control
deltratamientoy adopcion de conductas terapéuticas adiciona-
les, seguin diversos ensayos (Richards®®; Felkers”; Doust®; y
cols) y estudios randomizados (REDHOT?® y BASEL*0) basa-
dos en multiples datos observacionales sustentados en soélida
evidencia, apoyan su valor como guia terapéutica en la IC.

El ajuste de la terapia de acuerdo a las medidas seriadas
de NT-proBNP podria mejorar los resultados del tratamiento en
comparacion con la titulacién de farmacos basada solamente
en el juicio clinico.*’

Numerosos ensayos clinicos randomizados han de-
mostrado que la optimizacion terapéutica de la IC determina
disminuciones significativas en la concentracion plasmatica
de dichos péptidos.

Basados en estos resultados concluyen que la medida de
los PNB puede ser utilizada como herramienta para la toma
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de decisiones.*?

Se ha demostrado que los Inhibidores de la Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA), los Antagonistas de los
Receptores de laAngiotensina Il (ARAII), los Beta-bloqueantes,
y los Antagonistas de la aldosterona, (farmacos que mejoran
la sobrevida en la IC) disminuyen los valores plasmaticos de
BNP.

Diferentes trabajos plantean que la reduccién de los
valores plasméticos de PNB de un 30% a un 50% respecto
a los valores previos, o valores absolutos < 200-300 pg/ml,
deberian considerarse objetivos terapéuticos, ya que dichos
valores podrian diferenciar grupos con diferente pronéstico
luego de la estabilizacion terapéutica.

Por tanto, la estrecha correlacion entre el descenso de la
concentracion plasmatica de PNBy la mejoria de los sintomas
en estos pacientes, llevan a considerar esta prueba como de
extrema utilidad en la evaluacion de la eficacia del tratamiento
instituido, tanto en pacientes ambulatorios como durante su
estadia hospitalaria.*344

Guia para la adopcién y control de conductas
terapéuticas no farmacolégicas:

Respecto a la adopcion de medidas terapéuticas no
farmacolégicas y sus parametros de control evolutivo, una
reciente revision’ plantea que la determinacion del BNP per-
mite controlar de una forma objetiva la evolucién clinica de
los pacientes bajo tratamiento con estimulacion biventricular
mediante resincronizacion cardiaca (RSC).

Mdultiples ensayos sostienen que es altamente probable,
aunque aunresten estudios parademostrarlo, que el BNP pue-
de ser utilizado como guia para identificar aquellos pacientes
que se beneficiarian de la colocacion de un cardiodesfibrilador
automatico implantable (CDAI) como profilaxis de MSC.45

Diversos autores (Burgués*®; Mehra*’; Arnau®?; et al) de-
mostraron en sus respectivas series de pacientes la utilidad de
los valores plasméticos de PNB como predictores de rechazo
del transplante cardiaco, independientemente de los factores
pronoésticos y parametros clasicamente utilizados.

Los resultados mencionados generaron la inclusion de
dicho test como parametro de control evolutivo de la IC en las
Guias de Practica Clinica de la European Society of Cardiol-
ogy*? y de la American Heart Association (AHA)/American
College of Cardiology (ACC).50

PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B EN EL
TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

Agonistas sintéticos - Nesiritide

Los efectos beneficiosos de los PN enla IC podrian ser utili-
zados enformaterapéutica a través de farmacos que mimeticen
sus efectos. Por el momento el nesiritide es el Unico farmaco
de este grupo que se ha utilizado en estudios en humanos y
con el que se han obtenido resultados prometedores. 5!

Este es un anélogo sintético del BNP que solo se en-
cuentra disponible para su administracion por via intravenosa
(por via oral sufriria degradacion enzimatica, no alcanzando
niveles plasmaticos adecuados). Por esto su utilidad solo se
ha ensayado en pacientes hospitalizados para compensacion
de su IC.

FUSION Study®?, fue un ensayo cuyo objetivo fue valorar la
utilidad del nesiritide en el tratamiento de la IC descompensada.
El mismo evidenci6 que la infusidbn semanal de dicho farmaco
se asocio a una mejoria en el estado clinico, de la CF segin la
NYHA, aunareduccion en el nUmero de ingresos hospitalarios
y a una significativa disminucion de la mortalidad.

Como efectos beneficiosos comprobaron una evidente
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mejoria en los parametros hemodinamicos y clinicos.

A nivel hemodinamico demostré disminuir las presiones
capilar pulmonar, venosa central, arterial pulmonar y sistémi-
ca, las resistencias vasculares sistémicas, y mejorar el indice
cardiaco.

En conclusion, el nesiritide puede ser una alternativa eficaz
en el manejo de pacientes con IC descompensada, incluso
con mayor impacto que el tratamiento convencional.

De todas formas, este farmaco no parece haber alcanzado
aun niveles de seguridad y eficacia aceptables, por lo cual son
necesarios estudios mas amplios para definir su utilidad en la
practica clinica habitual.

CONCLUSIONES

De acuerdo alos solidos argumentos planteados, tras una
pormenorizada revision deltema enbase a diferentes ensayos
clinicos con un adecuado disefio estadistico, se concluye que
los PNB representan una herramienta de notable valor en el
contexto de la IC.

Como test diagnostico y pronéstico cumple con las premi-
sas basicas de ser una prueba no invasiva, exenta de riesgos,
accesible, rapida, aplicable en cualquier ambito, relativamente
econbmica y con resultados reproducibles.

Resta por responder definitivamente la interrogante de
su utilizacion como recurso terapéutico, aunque los resulta-
dos de los estudios realizados hasta el momento actual son
realmente alentadores.

Es asi que deberemos familiarizarnos con este grupo
de biomarcadores, e ir incorporandolos en nuestra practica
clinica, con la finalidad de utilizar modelos de buena practica
asistencial basados en estandares internacionales, que nos
propone -una vez mas- la medicina basada en la evidencia.
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