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Los péptidos natriuréticos en la insuficiencia cardiaca:
mejorando el diagnostico y el manejo del sindrome
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En las tltimas décadas, el desarrollo conceptual de un
nuevo modelo fisiopatolégico para la insuficiencia car-
diaca ha permitido alcanzar importantes logros terapéu-
ticos a través de la inhibicion de diferentes sistemas
neurohormonales. A pesar de estos avances, la mayoria
de nuestras acciones terapéuticas se aplican demasiado
tarde en el largo y complejo proceso del remodelamien-
to miocardico, que termina con la aparicién del sindro-
me de insuficiencia cardiaca. En la prictica clinica, los
cambios en las dosis o clases de medicamentos se efec-
tdan principalmente cuando la clase funcional del pa-
ciente empeora, aparece retencion de fluidos o edema
pulmonar, empeoran las variables hemodindmicas, au-
menta el tamafio del ventriculo izquierdo o encontramos
alteraciones en la fuerza de contraccion miocérdica. La
mayoria de los estudios diseflados en pacientes con in-
suficiencia cardiaca han sido orientados por estos pun-
tos finales, todos de aparicién muy tardia en el proceso
fisiopatoldgico de la insuficiencia cardiaca. Sin embar-
go, existe un periodo en la evolucién de nuestros pa-
cientes en el cual los complejos y activos mecanismos
fisiopatoldgicos pasan inadvertidos para el médico tra-
tante. Distintos marcadores bioquimicos, como las con-
centraciones plasmadticas de noradrenalina, renina, al-
dosterona y troponinas, entre otros, han sido propuestos
como reflejo mensurable de este proceso. Sin embargo,
estos marcadores son también tardios o su valor pronds-
tico desaparece en pacientes adecuadamente tratados
con bloqueadores neuroendocrinos. En este contexto, la
medicion de los péptidos natriuréticos y, de manera mas
reciente, la terapéutica guiada por sus concentraciones,
configuran el comienzo de una nueva etapa en el mane-
jo de nuestros pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Los péptidos natriuréticos son hormonas que se en-
cuentran en distintos tejidos, pero principalmente son
sintetizadas y almacenadas en los miocitos auriculares
y ventriculares. Estas moléculas se unen a receptores
especificos localizados en las células endoteliales y fi-
bras musculares lisas activando la guanilato ciclasa. La
produccién del guanosinmonofosfato ciclico (GMPc)
intracelular media los efectos fisioldgicos de estas hor-
monas, como el incremento del filtrado glomerular, de
la excrecién de sodio, de la vasodilatacion periférica y
la atenuacién de los sistemas renina-angiotensina
aldosterona, adrenérgico y endotelinérgico. De las
tres formas conocidas de péptidos natriuréticos: ANP
(atrial natriuretic peptide); BNP (brain natriuretic
peptide) y CNP (natriuretic peptide type-C), el BNP es
el de mayor relevancia clinica.

El BNP es un péptido de 32 aminodcidos secretado
principalmente en los miocitos ventriculares en res-
puesta al aumento en la presién de llenado ventricular
y estiramiento miocdrdico. Es almacenado en la forma
de pro-BNP y en el momento de su excrecién se divi-
de en dos moléculas: la porciéon N-terminal inactiva
(NT-proBNP) y el BNP activo. Ambas formas son en
la actualidad facilmente mensurables con radioinmu-
noandlisis, incluso con técnicas ultrarrdpidas’.

LA MEDICION DE BNP EN EL CONSULTORIO
DEL MEDICO GENERALISTA

En la actualidad asistimos a un creciente niimero en
la incidencia y prevalencia de la insuficiencia cardiaca
en una poblacién progresivamente de edad mds avan-
zada, con mayor porcentaje de insuficiencia diastélica
aislada y comorbilidades. En esta poblacion “real” de
pacientes con insuficiencia cardiaca, tan diferente
de la estudiada en los amplios ensayos terapéuticos re-
cientes, el diagndstico es dificil y con frecuencia equi-
vocado?.

En el presente nimero de la REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, Osca et al® presentan una poblacion «real»
de pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
en la que las concentraciones plasmdticas de BNP se
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correlacionan independientemente con la fraccion de
acortamiento del ventriculo izquierdo. Esta correlacion
directa entre la concentracién plasmatica de BNP y los
indices de funcion sistdlica ha sido descrita con ante-
rioridad en todo el espectro clinico de pacientes con in-
suficiencia cardiaca. De hecho, la medicion de los valo-
res plasméticos de BNP ha demostrado ser un
marcador muy sensible de la presencia de disfuncién
ventricular izquierda en la poblacién asintomética* y
una concentraciéon normal de BNP practicamente ex-
cluye la posibilidad de encontrar alteracién en la fun-
cién ventricular. En el otro extremo, en el contexto de
los pacientes que ingresan en urgencias con disnea su-
bita, las concentraciones plasmaticas de BNP permiten
identificar a aquellos que verdaderamente presentan fa-
llo cardiaco agudo con disfuncion sistélica’. En el estu-
dio de Osca et al, los autores realizan un prolijo trata-
miento estadistico de las distintas variables clinicas
asociadas a las concentraciones de BNP. En concordan-
cia con los estudios previos se observé que la principal
correlacion se establece con los indices que reflejan el
estiramiento y tensién miocdrdica (didmetro telesistoli-
co y fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo).
Las otras variables clinicas, como el tipo de cardiopa-
tia, la edad o incluso la clase funcional estdn claramen-
te relacionadas con la mala funcion ventricular, Unica
variable independiente en el andlisis estadistico efec-
tuado por los autores. Como se ha puntualizado con an-
terioridad, esta capacidad de la concentracion de BNP
para identificar a pacientes con alteracion de la funcion
sistdlica tiene gran importancia en el escenario de la
medicina generalista y permite, entre otras ventajas, re-
ferir los pacientes para el diagnéstico ecocardiografico
con un mejor criterio coste-beneficio®.

De ninguna manera la concentracién plasmética de
BNP reemplaza a los hallazgos del examen fisico o,
cuando es necesaria, la valoracidon ecocardiografica,
pero la simplicidad, especificidad y bajo coste de esta
metodologia diagndstica le confieren un lugar primor-
dial en el ambito de la medicina generalista.

LA MEDICION DE BNP EN LA CLINICA
DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Las altas presiones de llenado en los ventriculos
promueven la activacion de los sistemas neurohormo-
nales que median la aparicién de los sintomas y el pro-
ceso de remodelamiento miocardico. Al ser los pépti-
dos natriuréticos un fiel reflejo de la presién de
llenado cardiaca y el estrés parietal, es racional supo-
ner que sus concentraciones plasmaticas permitan mo-
nitorizar la marcha del tratamiento farmacolégico. En
este sentido, en un reciente estudio controlado en Nue-
va Zelanda se observé que la terapéutica es mas eficaz
cuando se utilizan como guia los valores plasmaticos
de BNP en lugar de la estrategia clinica habitual’. La
medicion de los péptidos natriuréticos en el plasma ha
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demostrado también su utilidad en la determinacién
del prondstico de los pacientes con insuficiencia car-
diaca, siendo importantes predictores de mortalidad en
poblaciones de edad avanzada, con infarto de mio-
cardio o insuficiencia cardiaca avanzada. Del mismo
modo, se ha observado que la dosificacion seriada de
BNP permite identificar a los pacientes descompensa-
dos que tendrdn mayores posibilidades de rehospitali-
zacion en el momento del alta'.

Los farmacos que disminuyen el estrés parietal del
ventriculo izquierdo, como los inhibidores de la enzi-
ma conversiva de la angiotensina II, los bloqueadores
beta, la espironolactona o los diuréticos, disminuyen
los valores plasmaticos de los péptidos natriuréticos.
La monitorizacién terapéutica con la concentracién
plasmética de BNP permite adaptar el bloqueo neuro-
endocrino a niveles optimos. En ese sentido, no sélo
las concentraciones elevadas de BNP tendrian impor-
tancia. Recientemente se ha observado una peor evolu-
cién de los pacientes que tenian un fuerte bloqueo
neuroendocrino con valsartdn, enalapril y bloqueado-
res betad. Curiosamente, este subgrupo de pacientes
presentd las concentraciones relativas mas bajas de
péptidos natriuréticos respecto a los otros grupos del
estudio (observacién no publicada). Es evidente que,
en la era de la terapéutica con bloqueos neurohormo-
nales, los péptidos natriuréticos se presentan al cardi6-
logo como un marcador bioquimico ideal para orientar
la terapéutica y determinar el prondstico.

Otro punto de interés lo constituyen los pacientes
con insuficiencia cardiaca diastélica aislada, sobre la
cual no existen criterios diagndsticos uniformemente
aceptados. En el estudio presentado hoy por Osca et
al, a pesar de la fuerte correlacién entre el BNP plas-
matico y la fraccion de acortamiento, no se pudo de-
terminar una concentracion de BNP con suficiente
valor discriminatorio para identificar a los pacientes
con insuficiencia cardiaca diastdlica. En el interesante
andlisis estadistico efectuado por los autores, sélo las
concentraciones extremas (= 350 pg/ml) tenian la es-
pecificidad necesaria para descartar la presencia de
disfuncion diastdlica aislada. Aun asi, todos estos pa-
cientes presentaron concentraciones notoriamente ele-
vadas de BNP, lo que confirma el poder diagndstico del
método en presencia de insuficiencia cardiaca de cual-
quier tipo, incluso la disfuncién diastdlica aislada’.

El principal aporte del presente estudio reside en la
comprobacién del valor diagndstico que tienen las
concentraciones plasmaticas de BNP en una poblacién
heterogénea de pacientes con insuficicencia cardiaca,
tal como la observamos en la prictica clinica diaria, y
su fuerte correlacion con marcadores de alto impacto
prondstico, como la funcion sistélica del ventriculo iz-
quierdo. Es de esperar que en los préximos afos asis-
tamos al uso cotidiano de este marcador bioquimico,
tanto en la prictica clinica general como en los mds
sofisticados consultorios de insuficiencia cardiaca.
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