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OBIETIVO: Determinar si los valores plasmaticos
de péptido natriurético procerebral aminoterminal
(N-BNP) permiten diferenciar entre una insuficien-
cia cardiaca y una neumopatia en lactantes con difi-
cultad respiratoria aguda, asi como averiguar si di-
chos valores son validos para monitorizar los
efectos del tratamiento en los lactantes con insufi-
ciencia cardiaca.

METOoDOS: En nifos pequeiios (1-36 meses de
edad; mediana, 10 meses) que se presentaron con
distrés respiratorio se procedié a una exploracion fi-
sica completa, a la medicion de los valores plasmati-
cos de N-BNP y a la practica de una ecocardiografia
en el plazo de 24 h tras su ingreso. En 17 pacientes
se llego al diagnéstico final de insuficiencia cardiaca
y en 18 al de neumopatia aguda. Trece lactantes sa-
nos sirvieron como grupo de control.

RESULTADOS: Los valores plasmaticos de N-BNP se
hallaban significativamente mas elevados (p < 0,001)
en los pacientes con insuficiencia cardiaca (mediana,
18.452 pg/ml [limites, 5.375-99.700]) que en los ni-
fos con una neumopatia (mediana, 311 pg/ml [limi-
tes, 76-1.341]). En los ninos con insuficiencia cardia-
ca aguda existia una diferencia significativa entre los
valores plasmaticos de N-BNP obtenidos antes y
después del tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

CONCLUSION: En los lactantes con distrés respirato-
rio, la medicion de N-BNP en plasma permite dife-
renciar entre una insuficiencia cardiaca y una neu-
mopatia, y es valida para monitorizar los efectos del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

La dificultad respiratoria (DR) es un sintoma frecuen-
te en lactantes y nifios. Aunque su causa es habitual-
mente una neumopatia, también puede deberse a una in-
suficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los signos y
sintomas pueden no ser lo suficientemente precisos para
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realizar el diagndstico de insuficiencia cardfaca'. Aun-
que la ecocardiografia es una exploracién adecuada para
el diagndstico de la disfuncién sistélica ventricular iz-
quierda, no siempre se halla disponible en las institucio-
nes de asistencia primaria; ademds, es un procedimiento
que requiere un cierto tiempo y un dispendio econémi-
co. Los nifios con insuficiencia cardiaca pueden desarro-
Ilar un DR por infeccién respiratoria o por exacerbacién
de su cardiopatia. En estos casos, a menudo resulta difi-
cil determinar la causa del DR.

Las hormonas natriuréticas cardiacas desempefian un
importante papel para regular el volumen liquido extra-
celular y la presién arterial. Estas hormonas peptidicas
inducen natriuresis, diuresis y vasodilatacién, y actian
especificamente para contrarrestar los efectos del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona?. El péptido natriu-
rético cerebral (BNP) se segrega principalmente en los
miocitos ventriculares cardiacos en respuesta a la dis-
tensién, y su valor plasmadtico estd relacionado con las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo®*. Se ha
observado que el BNP es un buen marcador de la dis-
funcién cardiaca en el adulto™®. E1 BNP es producto de
una prohormona, pro-BNP, que consta de 108 amino4ci-
dos. El procesado enzimético da lugar a la liberacion del
péptido con 32 aminodcidos biolégicamente activo
(BNP) y un fragmento aminoterminal, el pro-BNP ami-
noterminal (N-BNP), que carece de actividad bioldgica
conocida®!2, Se ha constatado que, al igual que el BNP,
el N-BNP es también un marcador sensible y especifico
de la disfuncién ventricular y que, ademds, posee una
mayor estabilidad (semivida de 20 min frente a 3 h, res-
pectivamente)'*!6. En el periodo neonatal, los valores de
N-BNP aumentan notable y rapidamente en el primer
dia de vida debido al ascenso posnatal de la resistencia
vascular sistémica y del flujo sanguineo pulmonar!’. Di-
chos valores empiezan a descender en el segundo dia de
vida, y permanecen constantes a partir del tercer dia
hasta la edad adulta. Se ha observado que los valores de
BNP aumentaban hasta 19 veces en los recién nacidos
que habian presentado sufrimiento fetal'®. En los prema-
turos con conducto arterioso permeable, se observo un
aumento del péptido natriurético auricular y de BNP, y
también que los valores de ambos guardaban relacién
con el grado de cortocircuito’. Se ha hallado que los va-
lores de BNP estan relacionados con la presion arterial
pulmonar en los nifios prematuros?, y que los valores de
N-BNP estan significativamente mds elevados en los
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TABLA 1. Media = DE de la edad, el peso, la frecuencia respiratoria (FR) y la saturacion de oxigeno en aire ambiente (SatO,)

en el ingreso en los 3 grupos

Grupo N Edad (meses) Peso (kg) FR (respiraciones/min) SatO,

Cardidpatas 17 10,6 £ 11,2 6,6 + 4.4* 69 + 16,0 89 +4
Neumopatas 18 9,2 +5,8° 7.8 +£2,5 62 + 16,0 89 +4
Controles 13 17,3 +£8,7 10,1 £ 3,6 35+£0° 98 = 1°

“Peso de los lactantes con insuficiencia cardiaca, en comparacion con los controles, p < 0,05.
°FR y SatO, de los lactantes con insuficiencia respiratoria o cardiaca, en comparacion con los controles, p < 0,001.

°Edad de los lactantes con neumopatia, en comparacién con los controles, p < 0,05.

pacientes con ICC que en los nifios sin cardiopatia*'. En
el adulto se ha descrito el papel del BNP en el diagnésti-
co de la ICC en los pacientes que acuden al servicio de
urgencias con disnea aguda. En estos pacientes se ha
comprobado que el BNP es un elemento util para el
diagnéstico de la ICC?*%,

El objetivo de nuestro estudio ha consistido en valorar
el N-BNP como marcador bioquimico y su papel en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento de la ICC.

METODOS

Se midieron las concentraciones plasmadticas de N-BNP al in-
greso en 17 lactantes con insuficiencia cardfaca, en 18 con neu-
mopatia y en 13 lactantes de control. Se valoré clinicamente a
todos los nifios, lo que incluifa la cifra de saturacién de oxigeno
por oximetria de pulso y la frecuencia respiratoria en aire am-
biente. Todos los lactantes ingresaron en el Hadassah Univer-
sity Hospital. Se obtuvo la aprobacién del Local Ethics Com-
mittee y el consentimiento informado de los padres.

Medicion de N-BNP

Al ingreso se obtuvieron muestras de sangre venosa (1-2 ml).
El plasma se congel6 a —20 °C y se descongel6 en el momento
del andlisis, que se realizé en el plazo de 1 semana. Las concen-
traciones plasmaticas de N-BNP se determinaron mediante in-
munoandlisis por electroquimioluminiscencia®. El técnico de
laboratorio que realiz6 las mediciones de N-BNP desconocia la
situacién clinica y el diagnéstico de los pacientes.

Ecocardiografia

Se utiliz6 la ecocardiocardiografia bidimensional para la va-
loracién sistdlica ventricular y se obtuvieron mediciones en
modo M de la funcién ventricular izquierda. La ecocardiografia
se efectud el mismo dia en que se obtuvieron las muestras de
sangre en todos los nifios con cardiopatias, y en 14 de los 18 ni-
flos con neumopatias. No se realizaron ecocardiografias en el
grupo de control.

La ecocardiografia no se repitié después del tratamiento; la
mejorfa de los pacientes cardidpatas se cuantificé exclusiva-
mente con los pardmetros clinicos, la saturacién de oxigeno en
aire ambiente y la frecuencia respiratoria.

Lactantes con insuficiencia cardiaca

Diecisiete lactantes consecutivos (1-36 meses de edad), la
mayoria de ellos con ICC, ingresaron con DR. Antes de incluir-
los en el estudio recibieron un diagndstico final de insuficiencia
cardfaca, efectuado por un cardidlogo pediatra con experiencia
(Z.P., AJJ.T.R. o AN.), basdndose en los sintomas clinicos y
en los datos ecocardiograficos. Los cardidlogos desconocian los
valores plasmaticos de N-BNP. Tres nifios presentaban insufi-
ciencia mitral. Un nifio desarrollé una cardiopatia isquémica por
oclusién arterial coronaria tras la intervencién quirdrgica de
transposicion de las grandes arterias. Dos pacientes presentaban
canal auriculoventricular, 3 pacientes comunicacion interventri-
cular, 1 tenfa una miocardiopatia obstructiva hipertréfica, 1 pa-
ciente presentaba truncus arteriosus con hipertensién pulmonar
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y 1 nifio tenfa un retorno venoso pulmonar anémalo total. Un
nifio desarrollé una insuficiencia cardiaca grave por hiperten-
sidn sistémica renovascular (con aclaramiento de creatinina nor-
mal). Un nifio presentaba una miocarditis aguda, 1 nifio tenfa
una tetralogia de Fallot después de un gran cortocircuito de Bla-
lock-Taussig, en 1 paciente se observé hipertensién pulmonar
grave por embolia pulmonar y 1 nifio con sindrome de Down
desarroll6 crisis de hipertension pulmonar tras la reparacion del
canal auriculoventricular.

En el tratamiento de la ICC se emplearon diuréticos (furose-
mida y espironolactona), con o sin digoxina. Cinco de los nifios
con ICC ya recibian un tratamiento similar y se aumentaron las
dosis durante su estancia hospitalaria. En 13 de los pacientes
cardidpatas se midieron también los valores de N-BNP, la fre-
cuencia respiratoria y la saturacién de oxigeno después del tra-
tamiento de la ICC. La eficacia de este tratamiento se midi6 ex-
clusivamente por la mejoria clinica, y no por ecocardiografia.
Cuatro de los pacientes cardipatas presentaron también neu-
monia.

Lactantes con neumopatia

Dieciocho lactantes consecutivos (1-19 meses de edad) con
DR agudo presentaban: bronquiolitis por el virus respiratorio
sincitial (VRS) (n = 10), broquiolitis negativa para el VRS (n =
2), neumonia por adenovirus (n = 1), neumonia lobar (n = 1),
bronquitis aguda (n = 3) o laringitis aguda (n = 1). Todos ellos
eran nifios sanos antes del episodio actual, sin enfermedades
cronicas.

Lactantes de control

Trece lactantes (1-36 meses de edad) sin cardiopatias ni neu-
mopatias, ingresados para cirugia electiva o por traumatismos
menores, sirvieron de controles.

Analisis estadistico

Todos los datos se presentaron como la media o la mediana
con DE. Los valores de N-BNP no seguian la distribucién nor-
mal y se empled en ellos la prueba de la suma de rangos de
Mann-Whitney para las comparaciones entre los grupos. Se uti-
lizaron los analisis de variantes y las pruebas de la t de Student
con o sin aparejamiento, seglin las necesidades. Se considerd
significativo todo valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los datos demogréficos, la
saturacion de oxigeno y la frecuencia respiratoria de los
pacientes a su ingreso. Hubo una diferencia significativa
de peso entre los pacientes con insuficiencia cardiaca y
los del grupo de control (p < 0,05). La edad fue signifi-
cativamente diferente s6lo entre el grupo de control y el
de neumdpatas.

La saturacién de oxigeno al ingreso (en aire ambien-
te) fue significativamente mas baja en los grupos cardi6-
pata y neumoépata, en comparacién con el grupo de con-
trol (p < 0,001). La frecuencia respiratoria al ingreso era
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TABLA 2. Media, desviacion estandar y mediana

de los valores plasmaticos de péptido natriurético
procerebral aminoterminal (N-BNP) (pg/ml) en los 3 grupos
en el ingreso

Grupo | N | Media | DE | Mediana
Cardidpatas 17 26.344* 25.027 18.452
Neumopatas 18 458 357 311
Controles 13 201 114 89

*p < 0,001 cardiépatas frente a neumopatas y controles.
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Fig. 1. Diagrama de dispersion de los valores plasmdticos de
péptido natriurético procerebral aminoterminal (N-BNP) en los
3 grupos en el ingreso en el servicio de urgencias (controles =
cuadrados, neumdpatas = tridngulos, cardiopatas = circulos).
La linea de puntos representa el valor limite de 2.940 pg/ml de
N-BNP para diferenciar entre los pacientes cardidpatas y los
otros 2 grupos.

significativamente mayor en los grupos cardidpata y
neumodpata, en comparacion con los controles (p <
0,001). No hubo diferencias significativas en la satura-
ci6én de oxigeno ni en la frecuencia respiratoria entre los
grupos cardidpata y neumdpata. En la ecocardiografia
practicada al ingreso a los nifios con insuficiencia cardi-
aca se observd principalmente una sobrecarga de pre-
sion o de volumen en el corazén izquierdo (n = 15) o
derecho (n =4).

Los valores plasmaticos de N-BNP en los nifios con
insuficiencia cardiaca (mediana 18.452 pg/ml; limites

5.736-99.700) fueron significativamente mds elevados
(p < 0,001) en comparacién (prueba de la suma de ran-
gos de Mann-Whitney) con los nifios neumdpatas (me-
diana, 311 pg/ml; limites, 76-1.341) o los controles sa-
nos (mediana, 89 pg/ml; limites, 88-292) (tabla 2 y fig.
1). No hubo diferencia significativa en los valores de N-
BNP entre el grupo neumdpata y el de control. Se elabo-
16 la curva de caracteristicas de receptor-operador para
el diagndstico de insuficiencia cardiaca; el drea bajo di-
cha curva era de 1,0, lo que significa que la exactitud de
la prueba para diferenciar entre la patologia cardiaca y
la enfermedad pulmonar o los controles sanos era del
100% en la muestra de los datos actuales. El valor de N-
BNP mas elevado en los pacientes neumdpatas era de
1.341 pg/ml, y el valor méds bajo en los cardidpatas, de
5.375 pg/ml. El limite calculado para el valor de N-BNP
que permita diferenciar a los pacientes cardipatas de
los neumdpatas y los controles, basado en una sensibili-
dad y una especificidad del 100% en la curva ROC en
nuestros datos, fue de 2.940 pg/ml.

Los valores plasmaticos de N-BNP, la saturacién de
oxigeno en aire ambiente y la frecuencia respiratoria
mejoraron significativamente (prueba de la t por pare-
jas; p < 0,001) en 13 de 17 lactantes con insuficiencia
cardiaca, después del tratamiento (figs. 2 y 3).

DISCUSION

En este estudio prospectivo observamos que los valo-
res plasmaéticos de N-BNP permitian diferenciar entre la
insuficiencia cardiaca y una neumopatia en los lactantes
y nifios valorados por DR aguda en el servicio de urgen-
cias. El diagnéstico clinico de insuficiencia cardiaca ba-
sado en la historia clinica, los signos distintivos y los
datos radiolégicos de congestion venosa pulmonar, pue-
de ser dificil. Ello es especialmente cierto en los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca crénica y un proceso con-
comitante, como la neumonia, o en los lactantes y nifios
en su primera crisis de insuficiencia cardiaca aguda (que
también precisa de la ecocardiografia para su diagnosti-
co). El reconocimiento de las manifestaciones tempra-
nas de la insuficiencia cardfaca puede ser dificil en los
nifios que se presentan con disnea aguda, pero tiene im-
portancia clinica establecer el diagndstico para realizar
un tratamiento adecuado. Aunque la ecocardiografia es
un buen elemento para diagnosticar la disfuncién sistdli-
ca ventricular izquierda, no suele disponerse de esta ex-
ploracién en el ambito de un servicio de urgencias.

100.000
B N-BNP antes del tratamiento
80.000
g ' |:| N-BNP después del tratamiento
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Fig. 2. Valores individuales de
los valores plasmdticos de pép-
tido natriurético procerebral
aminoterminal (N-BNP) en los
pacientes  cardidpatas, antes
(negro) y después (gris) del tra-
tamiento de la insuficiencia car-
diaca congestiva. (ICC).
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Fig. 3. Media de los valores plasmdticos de péptido natriurético
procerebral aminoterminal (N-BNP), frecuencia respiratoria
(FR) y saturacion de oxigeno (Sat0,) en los pacientes cardiopa-
tas, antes y después del tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

Nuestros hallazgos en lactantes y nifios de corta edad, al
igual como se ha observado previamente en el adulto,
ofrecen un nuevo elemento para el diagndstico rapido y
preciso de la ICC. Segtin nuestros resultados, los valores
plasmadticos de N-BNP en los lactantes con neumopatias
agudas no son significativamente diferentes de los ob-
servados en nifios normales; en cambio, en los pacientes
cardidpatas, los valores plasmaticos fueron significati-
vamente mayores (p < 0,001) que los hallados en los
otros 2 grupos. El limite calculado de la cifra de N-BNP
que sirva para diferenciar los pacientes cardidpatas de
los nifios de control y los neumépatas, derivado de nues-
tros datos, es de 2.940 pg/ml. Por tanto, sugerimos este
valor como limite para diferenciar entre los pacientes
cardiépatas y los neumépatas. Por encima de dicha ci-
fra, segin nuestros resultados, el valor predictivo positi-
vo en un paciente cardidpata es del 100%.

En el adulto, los valores de BNP no estan significati-
vamente elevados en las enfermedades respiratorias
agudas, en comparacién con los controles sanos®. En
nuestro estudio hallamos unos resultados similares. Se
observo un ligero aumento (no significativo) de los va-
lores medios de N-BNP en los nifios neumépatas, en
comparacién con los controles. El motivo podria ser el
aumento en la precarga de volumen. La mayoria de los
lactantes hospitalizados por DR aguda se trataron tam-
bién con liquidos intravenosos, un hecho que pudo con-
tribuir al aumento de la precarga de volumen. Sin em-
bargo, este aumento en los valores plasmdticos de
N-BNP, que podria resultar del incremento en el trabajo
cardiaco, era ligero en comparacién con el observado en
los lactantes con insuficiencia cardiaca (fig. 1).

En nuestro estudio, los valores plasmdticos de N-
BNP fueron ademads un indicador fidedigno de la mejo-
ria clinica después del tratamiento. Hemos observado
un descenso significativo en los valores plasmaticos de
N-BNP asociado a un aumento significativo en la satu-
racion de oxigeno en aire ambiente y a un descenso
significativo en la frecuencia respiratoria después del
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tratamiento de la ICC. Ello ocurrié probablemente en
respuesta al tratamiento diurético, que disminuyé la
carga de volumen cardiaca. Estos hallazgos sugieren
que N-BNP puede utilizarse como marcador para in-
vestigar la mejoria de la funcién cardiaca en lactantes
y nifios con ICC; y que, ademds, permite evitar la repe-
ticién de la ecocardiografia.

Existen diversas limitaciones al papel de N-BNP
como elemento auxiliar para el diagndstico de la insufi-
ciencia cardiaca. En primer lugar, los pacientes con in-
suficiencia cardiaca pueden presentar también un tras-
torno concomitante, como la neumonia. En nuestro
estudio, 4 pacientes cardi6patas presentaron neumonia y
se trataron con diuréticos y antibidticos. Sus valores
plasmaticos de N-BNP eran elevados al ingreso y dismi-
nuyeron después del tratamiento. Asi, una concentracién
muy elevada de N-BNP, aunque especifica para la insu-
ficiencia cardiaca descompensada, no excluye la presen-
cia de otros procesos. En segundo lugar, los pacientes
con ICC crénica pueden presentar unos valores plasma-
ticos de N-BNP persistentemente elevados?'. Para valo-
rar adecuadamente a estos pacientes durante una exacer-
bacién aguda, es necesario comparar sus valores
actuales de N-BNP con los basales. Nosotros hemos va-
lorado a 2 lactantes con insuficiencia cardiaca crénica
(no incluidos en este estudio al constituir un grupo muy
reducido) en el servicio de urgencias durante un episo-
dio agudo de DR y bronquiolitis aguda por VRS. Sus
elevados valores plasméticos de N-BNP, medidos en el
servicio de urgencias, eran similares a los valores basa-
les previos. La ecocardiografia en la enfermedad aguda
mostraba una situacion similar de insuficiencia cardiaca
crénica. Uno de estos 2 niflos presentaba una comunica-
cién interventricular y su valor basal de N-BNP era de
1.212 pg/ml. Durante el episodio respiratorio agudo, la
cifra de N-BNP fue de 1.274 pg/ml. El segundo paciente
presentaba un canal AV completo. La cifra basal de N-
BNP era de 7.907 pg/ml, y durante la bronquiolitis agu-
da por VRS fue de 7.018 pg/ml.

En conclusion, nuestros hallazgos sugieren que un
andlisis rapido de los valores plasmaticos de N-BNP
puede servir de ayuda al pediatra en el diagnéstico dife-
rencial de un paciente con DR aguda, para definir su
origen cardfaco o pulmonar y permitir asf un tratamiento
adecuado.
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