Péptido natriurético ventricular tipo B
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Los peptidos natriuréticos son los agentes «buenos» de la
activacion neurohormonal en cuanto al desarrollo de la in-
suficiencia cardiaca por sus conocidas acciones diuréticas,
vasodilatadoras, natriuréticas y supresoras del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona!.

Actualmente se conocen tres tipos de péptidos natriuréti-
cos: el péptido natriurético atrial o tipo A (ANP), el primero
en ser identificado, que se secreta en respuesta a la dilata-
cion auricular; el péptido natriurético cerebral o péptido na-
triurético tipo B (BNP), con origen en el miocardio ventricu-
lar, que responde a las elevaciones de presién y volumen al
final de la diastole, y el péptido natriurético tipo C (CNP), de
origen endotelial y con funciones auin no bien conocidas.
Los estudios clinicos han demostrado la utilidad de ANP y
BNP para valorar la funcion cardiaca (el CNP no se modifi-
ca en la insuficiencia cardiaca).

Los péptidos natriuréticos (A y B) se secretan como prohor-
monas y estan presentes en la circulacion tanto los frag-
mentos N-terminal (NT-pro-ANP y NT-pro-BNP) como los
C-terminal (ANP, BNP). Estos Ultimos son los biolégicamen-
te activos.

Se eliminan del plasma por degradacion enzimatica, media-
da por endopeptidasas neutras y por fijacién a los recepto-
res de tipo C. En ambos casos la afinidad de los receptores
es mayor por los de tipo A, que se eliminan antes y tienen
una vida media menor (3 min) que los de tipo B (20 min).
Poco se sabe de los mecanismos por los que los fragmentos
N-terminales se eliminan del plasma, aungque su mayor
concentracion plasmética indica una vida media superior
(1-2 h).

La mayor estabilidad de BNP y NT-pro-BNP ha permitido el
desarrollo de métodos de medida para su cuantificacién en
plasma sanguineo y su posible uso habitual como marcador
bioguimico en la insuficiencia cardiaca®.

La Food and Drug Administration ha autorizado el uso en
clinica del BNP, bien en forma de NT-pro-BNP o BNP3. Los
datos publicados hasta el momento muestran una buena
correlacion entre una y otra determinacion®.

La introduccién en un futuro proximo de un marcador biolo-
gico de insuficiencia cardiaca probablemente generara pro-
blemas similares a los que se plantearon con las troponinas
en el caso de la cardiopatia isquémica. Al igual que la tropo-
nina T y la troponina |, se puede determinar dos tipos de
moléculas (BNP o NT-pro-BNP) que presentan buena co-
rrelacion entre ambas pruebas, aunque los resultados de
varios ensayos no son intercambiables y los puntos de corte
(derivados de los distintos estudios clinicos) sélo pueden
aplicarse a la poblacién del ensayo. Al mismo tiempo, es de
prever que modificaran el abordaje clinico y los criterios
diagnosticos de la insuficiencia cardiaca®.
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Desde 1985 ha habido una gran proliferacién de articulos
relacionados con el uso del BNP en la insuficiencia cardia-
ca®, sobre todo en la década de los noventa, pero la verda-
dera eclosion se ha producido recientemente, a partir de
200078, Como afirma Baughman en un editorial en la revis-
ta New England Journal of Medicine®, no hay duda de que
la determinacion del BNP (en cualquiera de sus modalida-
des) ha supuesto la apertura de una «ventana al corazon».
El problema actual es saber hasta qué punto el uso de un
marcador bioquimico puede cambiar la practica clinica en
el diagnostico, prondéstico y seguimiento terapéutico de la
insuficiencia cardiaca.

Existe un gran debate en cuanto a su utilidad diagnéstica
para el cribado poblacional, a pesar de ser una prueba sufi-
cientemente sensible!®. Actualmente no estaria indicado,
como sefalan Vasan et al'! tras haber determinado el BNP a
la poblacion del estudio de Framingham que acudi6 a los
exdmenes habituales entre 1995 y 1998. En cambio, en una
poblacion de riesgo elevado (a partir de los 75-80 afios) el
BNP*? permitiria la deteccién temprana de insuficiencia car-
diaca y la medida tendria la misma rentabilidad que el antige-
no prostatico especifico, la mamografia o la citologia cervical.
Otro aspecto a valorar es el uso diagnéstico del BNP en po-
blaciones de alto riesgo cardiovascular que permanecen
asintomaticas. Serfa el caso de los hipertensos en los que los
valores de BNP estan relacionados con la hipertrofia ventri-
cular izquierda o la disfuncion sistélica o diastélica'®. Talwar
et all* llegan a proponer incluso un uso equivalente al de la
hemoglobina glucosilada en el control de los diabéticos.

Una situacion distinta es la ayuda que el BNP proporciona
en el diagnostico clinico de la insuficiencia cardiaca. En el
algoritmo diagnoéstico de la insuficiencia cardiaca de la So-
ciedad Europea de Cardiologia'®, debido a la alta sensibili-
dad de la prueba, se propone que ante la sospecha clinica
de insuficiencia cardiaca, en ausencia de alteraciones en el
electrocardiograma y la radiografia de térax o determinacion
de BNP normal, si se dispone de él, el diagnostico de insufi-
ciencia cardiaca puede rechazarse.

El BNP no se ha incluido en las guias clinicas del American
College of Cardiology porque la Ultima revisién se hizo antes
de la publicacién del estudio multicéntrico de Maysel et al'®
y de la aprobacion por la Food and Drug Administration de
las dos pruebas diagndsticas (BNP y NT-pro-BNP). Algunos
autores plantean que podria reducirse en un 50% la de-
manda de estudios ecocardiogréaficos por parte de los médi-
cos de cabeceral’. Sin embargo, parece légico pensar que
la incorporacion del BNP a la practica clinica habitual su-
pondra un aumento en la peticion de ecocardiogramas al
permitir la identificacién de pacientes asintomaticos en fase
preclinica de la insuficiencia cardiaca'®. En general, no se
debe olvidar que una correcta valoracion clinica de los pa-
cientes hard mas acertadas las indicaciones del ecocardio-
grama y de cualquier otra prueba complementaria.

En el diagnostico de la insuficiencia cardiaca en la practica
diaria hay una contradiccién evidente: a pesar de que las
guias de practica clinica recomiendan una prueba de ima-
gen (habitualmente ecocardiograma) para confirmar el diag-
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nostico de insuficiencia cardiaca, alrededor de un 50% de
los pacientes dados de alta con el diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca tienen un ecocardiograma con fraccién de
eyeccion sistélica preservadal® y en un 75% de éstos no se
mencionan alteraciones del «patrén diastélico»?°. En estos
casos, si la clinica de insuficiencia cardiaca motiva un in-
greso hospitalario y el ecocardiograma muestra una fraccion
de eyeccion normal, es indiscutible que disponer de un
marcador como el BNP ayudard a confirmar el diagndstico.
Los resultados preliminares de un estudio con poblacion
«no seleccionada» del Grupo de Insuficiencia Cardiaca de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) apuntan en
esta direccion.

En cuanto a la pregunta que se hacen Lubien et al*! en su
articulo sobre BNP y disfuncién diastélica: ;formara parte el
BNP del patrén de referencia del diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca diastolica?, creemos con toda probabilidad que
la respuesta es si, y que también contribuird a que el eco-
cardiograma deje de ser la piedra angular del diagnéstico
de la insuficiencia cardiaca.

Un problema frecuente en clinica es diferenciar la disnea
de origen cardiaco de la de origen pulmonar, sobre todo
cuando la coincidencia con la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica puede llegar a darse en mas de un 30% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca'®. Aunque hay mu-
chos trabajos que indican que el BNP es un buen elemento
discriminante en esta situacion®?*, debemos recordar que
en las enfermedades extracardiacas que cursan con eleva-
cion de la presion de llenado del ventriculo derecho (hiper-
tension pulmonar crénica o tromboembolia pulmonar [TEP])
el BNP también aumenta.

Un ejemplo clinico que muestra esta situacion es la de un
paciente con disnea aguda y factores de riesgo de TEP. Un
clinico experimentado en urgencias lo identificaria como
con alta sospecha de TEP vy, por tanto, indicaria una tomo-
grafia computarizada de alta resoluciéon o una gammagrafia
urgente, mientras que otro médico poco entrenado y avido
de una prueba rapida solicitaria un BNP, que mostraria
concentraciones elevadas, lo que llevaria a tratar una TEP
como si fuese una insuficiencia cardiaca. En urgencias, en
un paciente disneico serfa Util disponer del resultado de
BNP si, tras la evaluacién y manejo clinico inicial, el diag-
nostico de fallo cardiaco agudo sélo es de probabilidad in-
termedia. En esta situacion, la prueba puede llevarnos des-
de un 50% de probabilidades de insuficiencia cardiaca a un
95%, como ocurre al aplicar la razén de probabilidad en
pruebas diagnoésticas suficientemente sensibles y especifi-
cas, como es el caso que nos ocupa®.

Independientemente de la prevalencia de la insuficiencia
cardiaca en el grupo que estudiemos (poblacional, clinica
de insuficiencia cardiaca, diagnosticados de insuficiencia
cardiaca) y, por tanto, del conocimiento del valor predictivo
preprueba, tiene interés conocer los falsos positivos y nega-
tivos de diagnostico de insuficiencia cardiaca con el BNP.
En general todos los trastornos edematosos, incluida la ci-
rrosis con ascitis, producen aumentos de BNP?. Los valo-
res de BNP varian con la edad y el sexo?’: aumentan con la
edad y son mas elevados en las mujeres.

En la insuficiencia renal, a pesar de haberse encontrado fal-
sos resultados positivos, la situacion es controvertida; pare-
ce que solo estan elevados si existe también hipertrofia ven-
tricular izquierda®. Valores elevados de BNP pueden
encontrarse también a menudo en el infarto de miocardio y
el sindrome coronario agudo.

Merece una especial atencion la elevacion de los valores de
BNP en la cardiopatia isquémica aguda. En el sindrome co-
ronario agudo puede haber una elevacion transitoria en las

primeras horas no relacionada con la insuficiencia cardiaca,
pero que ha demostrado ser un marcador predictivo inde-
pendiente de pronéstico del sindrome coronario agudo?®. Si
persisten los niveles elevados, puede indicar, con alta pro-
babilidad, el desarrollo de insuficiencia cardiaca secundaria
a la cardiopatia isquémica antes de que se detecte ecografi-
camente.

Se han detectado resultados falsos negativos en valvulopati-
as, edema pulmonar secundario a disfuncion sistélica tran-
sitoria y pacientes estables en clase funcional | de la New
York Heart Association.

En cuanto a la utilidad pronostica del BNP, parece claro
que si un paciente mantiene cifras elevadas de BNP a pe-
sar del tratamiento, incluso cuando mejoran los parametros
clinicos®!, el prondstico es peor® (la posibilidad de reingre-
so, muerte subita) y por tanto, el seguimiento y la actitud te-
rapéutica deben individualizarse (algo similar a lo que hace-
mos con el antigeno carcinoembrionario en un paciente
diagnosticado de cancer de colon).

Precisamente por su valor prondéstico en las visitas de con-
trol de un paciente con insuficiencia cardiaca, estaria indi-
cado, en un futuro, disponer del valor de BNP para valorar
la evolucion de la funcién cardiaca, ya que aportaria infor-
macion indetectable por la clinica (uso semejante al de la
creatinina para la funcién renal).

No hay duda de que el BNP va a introducirse en clinica
como un marcador bioquimico de insuficiencia cardiaca a
pesar de que faltan mas estudios en sugbgrupos de pacien-
tes «reales»®3, como el que ha desarrollado el grupo de in-
suficiencia cardiaca de la SEMI. Sin embargo, con toda se-
guridad el BNP no desplazaréa ni a la clinica ni a las pruebas
de imagen.

Por ultimo, otros aspectos, no menos importantes, para los
gue aun esta abierto el debate son la relacién coste-benefi-
Ccio que supone introducir en la practica diaria la determina-
cion del BNP y la identificacién de los valores que se toman
como limites de decision para cada situacion clinica.
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