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Editorial

Concentraciones plasmaticas de neprilisina: ¢un nuevo marcador

pronostico en la insuficiencia cardiaca?
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Plasma Neprilysin Concentrations: A New Prognostic Marker in Heart Failure?
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La neprilisina, también denominada endopeptidasa neutra (NEP),
endopeptidasa 24.11, CD10, encefalinasa o antigeno de leucemia
linfoblastica aguda coman (CALLA), es una metaloendopeptidasa
unida a membrana (EC 3.4.24.11) que recientemente ha adquirido
relevancia como diana de los tratamientos cardiovasculares. Entre
los muchos sustratos de la NEP se encuentran miltiples péptidos
vasoactivos, incluidos los péptidos natriuréticos cardiacos, que
tienen un papel importante regulando la presi6on y el volumen
sanguineos en salud y enfermedad'?. En los afios noventa, se
combinoé inhibidores de la NEP con el tratamiento con inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), con la esperanza
de afiadir los beneficios que se esperaba obtener con el aumento de
péptidos natriuréticos en plasma y tejidos a los efectos favorables
demostrados de suprimir con los IECA la activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Tras los prometedores resultados
iniciales de los ensayos clinicos realizados en hipertension e
insuficiencia cardiaca, el desarrollo del farmaco se detuvo a causa
de una incidencia inaceptable de edema angioneurético®*. El
renovado interés actual por la NEP refleja el éxito reciente de una
nueva combinacién, inhibicion de la NEP junto con bloqueo de los
receptores de tipo 1 de la angiotensina II. En el ensayo PARADIGM se
evalué el inhibidor de la NEP sacubitrilo combinado con el
antagonista del receptor de la angiotensina II valsartan (LCZ696)
en la insuficiencia cardiaca crénica con fraccion de eyeccion
reducida. El nuevo tratamiento aportd un efecto beneficioso
significativo respecto a todos los objetivos clinicos importantes, y
no se asocié a un exceso de efectos adversos mayores, sino que
incluso caus6é menos insuficiencia renal e hiperpotasemia que el
tratamiento basado en la evidencia y establecido con el IECA
enalapril®. Los resultados apuntan a que esta estrategia constituye el
mayor avance de la farmacoterapia de la insuficiencia cardiaca
crénica en los tltimos 20 afios.
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Ademas de su forma unida a membrana, ampliamente distri-
buida en los tejidos, la NEP existe también en una forma circulante
no ligada que conserva actividad catalitica®. En el articulo publicado
en Revista EspaoLA DE CarploLocia, Bayes-Genis et al’® amplian
lo observado en trabajos previos y confirman sus observaciones
iniciales de que las concentraciones plasmaticas de NEP tienen valor
como biomarcador, puesto que aportan una informacioén pronéstica
independiente en una cohorte de pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica. La presencia de actividad de NEP en plasma esta
reconocida desde hace mas de 20 afios, y los estudios preliminares
indicaron que la actividad de NEP podia estar alterada en la
enfermedad cardiovascular®. Sin embargo, Bayes-Genis et al” han
descrito recientemente la relacion entre las concentraciones
plasmaticas de NEP y los resultados clinicos en la insuficiencia
cardiaca en una cohorte de pacientes ambulatorios con mas de 1.000
participantes (incluidos a lo largo de varios afios) en una clinica
multidisciplinaria de insuficiencia cardiaca. Las concentraciones de
endopeptidasa neutra predijeron de manera independiente el
objetivo combinado evaluado de muerte cardiovascular u hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca en un modelo multivariable
completo con ajuste por edad, sexo, patogenia isquémica de la
insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
clase funcional de la New York Heart Association, diabetes mellitus,
hemoglobina, sodio sérico, filtrado glomerular estimado (FGe) y
tratamiento (IECA, antagonistas del receptor de la angiotensina II
[ARA-II] y bloqueadores beta) y la inclusiéon del biomarcador de
referencia prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP).

En el trabajo que ahora se presenta, se ha analizado un subgrupo
de 797 pacientes de la cohorte original, centrandose en el
rendimiento como biomarcador de la NEP en plasma en
comparacion con NT-proBNP. Con una muestra de casi 800 pacien-
tes y 300 eventos del objetivo principal del estudio aparecidos a lo
largo de varios afios de seguimiento, la serie de datos tiene una
potencia estadistica adecuada para explorar las relaciones
univariables y multivariables entre marcadores y resultados
clinicos. Tanto la NEP como el NT-proBNP presentaron relacion
univariable con la edad y el ST2, y la NEP fue el marcador que
mostro la asociacién mas intensa con la edad, mientras que el NT-
proBNP tenia correlacion mas estrecha con el ST2. Sin embargo, de
manera muy distinta de lo que ocurria con el NT-proBNP, la NEP en
plasma no mostré una correlacion con el FGe, la urea en sangre, el
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indice de masa corporal, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo o la troponina T cardiaca de alta sensibilidad. La
endopeptidasa neutra, pero no el NT-proBNP, mantuvo un valor
predictivo independiente tanto para el objetivo combinado como
para la muerte por causa cardiovascular en un modelo que
incorporaba las mismas variables que se mencionaban en el
estudio anterior, con la adicion de la frecuencia cardiaca, la presion
arterial sistolica y otros dos marcadores, el ST2 y la troponina T
cardiaca, medida con un analisis de alta sensibilidad. Los analisis de
la curva caracteristica operativa del receptor (ROC) muestran
escaso efecto de la adicion secuencial del NT-proBNP y luego la NEP
al modelo base de prediccién clinica del objetivo combinado o
muerte cardiovascular. Los autores comentan que tanto la NEP
como el NT-proBNP tienen «buena calibracién y discriminacién y
reclasificacion similares con ambos biomarcadores neurohormo-
nales, pero solo la NEP soluble mejord la bondad de ajuste global»®.

¢Como debemos interpretar estos resultados y qué anuncian
respecto al uso del NT-proBNP y la NEP como marcadores en el
futuro? Los resultados son de gran interés, pero plantean muchas
preguntas y requerirAn una confirmaciéon detallada. Por el
momento, se limitan a observaciones realizadas en una Unica
cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca, y el presente
estudio se basa en un subgrupo de los pacientes incluidos en un
articulo publicado con anterioridad”®. En primer lugar, ¢hay un
cambio sistematico de las concentraciones plasmaticas de NEP en
la insuficiencia cardiaca en comparacién con un estado saludable?
Los datos del presente articulo y del trabajo anterior de Bayes-
Genis et al”® no abordan esta cuestién y la diferenciacién de los
niveles de los marcadores en salud respecto a los existentes en la
enfermedad es uno de los aspectos fundamentales que se esperan
de un biomarcador’®. Recientemente, Vodovar et al® han descrito
las concentraciones plasmaticas de NEP en pacientes que
presentaban dificultad respiratoria. Las concentraciones plasma-
ticas de NEP maximas se produjeron en la insuficiencia cardiaca
cronica y las mas bajas, en la disnea no cardiaca, mientras que en la
insuficiencia cardiaca aguda descompensada los valores fueron
intermedios. Esto difiere de lo observado con el péptido
natriurético tipo B/NT-proBNP, que presenta la elevacion mas
extrema en la insuficiencia cardiaca aguda descompensada.
Ademas, aunque diferian de manera significativa, los grupos
mostraron una diferencia de los valores de NEP entre los grupos
muy inferior a la observada con el NT-proBNP en comparaciones
analogas. Vodovar et al® observaron ademas ausencia de relacién
entre la concentracion de NEP y la actividad de NEP. En vez de ello,
identificaron una notable relacion inversa entre la actividad de NEP
y las concentraciones de péptido natriurético tipo B y aportaron
nuevas evidencias obtenidas in vitro que indicaban que los valores
de péptido natriurético tipo B superiores a aproximadamente
1.000 pg/ml inhiben enérgicamente la actividad de la NEP. Asi
pues, existe una importante laguna en el conocimiento e
incertidumbre respecto a: a) como se alteran las concentraciones
de NEP entre la salud y la enfermedad, y b) la importancia relativa
de la concentracion frente a la actividad de la NEP.

Es de destacar que la NEP y el NT-proBNP no presentaban
correlacién alguna en el conjunto de la muestra (r = 0,01; p = 0,68).
Esta discrepancia resulta confusa, dada la capacidad pronéstica
incontrovertible del NT-proBNP, respaldada durante décadas por
estudios de miiltiples cohortes en contextos clinicos diversos'®. Si
ambos marcadores tienen un claro valor pronéstico, resulta dificil
comprender por qué no se observa entre ellos al menos una
correlacion débil. Esto puede explicarse en parte por la falta de
determinaciones fiables del test de NEP < 250 pg/ml, que hace que
mas del 12% de estos valores se encuentren en una distribucion
plana o falsamente «aplastada» en la parte de valores bajos. Esto
puede limitar el espectro visible de valores de NEP e impedir la
observaciéon de una correlacion entre NT-proBNP y NEP. La

resolucion de este problema debera esperar a que se desarrollen
tests de NEP mas sensibles, con un espectro de mediciones fiables
mas amplio.

Los autores seflalan que, como consecuencia de su papel
biolégico clave en muchas vias importantes, la NEP podria
constituir el mejor indicador de la activacion neurohormonal
global. Sin embargo, la ausencia de correlacion con el NT-proBNP,
el ST2 y la troponina T cardiaca de alta sensibilidad va en contra de
este concepto. Se sabe desde hace tiempo que, en la insuficiencia
cardiaca descompensada, el NT-proBNP y otros péptidos natriu-
réticos aumentan en paralelo con la activacién simultanea del
sistema simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
seglin indican las concentraciones plasmaticas de catecolaminas,
renina, angiotensina Il y aldosterona. Ademas, la endotelina 1 y la
angiotensina II interaccionan con la expresion del péptido
natriurético para elevar la concentracién plasmatica de péptido
natriurético cualquiera sea la presion intracardiaca'’. Asi pues, la
elevacion del NT-proBNP indica claramente una activacion
neurohormonal generalizada en la insuficiencia cardiaca. Por el
momento no se dispone de datos de este tipo respecto a las
concentraciones plasmaticas de NEP.

¢Qué solidez tienen las comparaciones de NEP y NT-proBNP que
se presentan en este articulo? Es interesante sefialar que en el
articulo original los resultados tabulados para la regresion de Cox
multivariable respecto al riesgo del objetivo combinado principal y
respecto a la muerte por causa cardiovascular incluyen tanto la
NEP como el NT-proBNP, junto con las variables edad, sexo,
etiologia isquémica de la insuficiencia cardiaca, fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo, New York Heart Association,
FGe, diabetes mellitus, tratamiento con IECA o ARA-II, tratamiento
con bloqueadores beta, sodio y hemoglobina. Tanto la NEP como el
NT-proBNP presentaron un valor predictivo fuerte e independiente
para ambos objetivos. Sin embargo, los valores de hazard ratio (HR)
fueron mayores (y los valores de p asociados, mas significativos)
por cambio de desviacion estandar con el NT-proBNP (para muerte
cardiovascular y reingreso por insuficiencia cardiaca, HR = 1,32;
p < 0,001; para la muerte cardiovascular, HR = 1,43; p < 0,001) en
comparacion con la NEP (para muerte cardiovascular y reingreso
por insuficiencia cardiaca, HR=1,18; p=0,001; para muerte
cardiovascular, HR=1,18; p=0,006). En cambio, en el articulo
actual, tras afiadir al mismo modelo multivariable el ST2 y la
troponina T cardiaca de alta sensibilidad (junto con la frecuencia
cardiaca y la presion arterial sistdlica), se indica que la NEP sigue
siendo significativa, mientras que el NT-proBNP no lo es. Sin
embargo, los modelos de las tablas (véanse las tablas 2 y 3 en
Bayes-Genis et al®) no incluyen simultineamente la NEP y el NT-
proBNP y los valores de p «significativos» atribuidos a la NEP son
débiles para ambos objetivos (p = 0,03 y p = 0,04 para el objetivo
combinado y el de muerte cardiovascular respectivamente). ¢Se
presentan los datos asi porque ambos marcadores «caen» del
modelo al incluirlos los dos? Es de destacar que muchos
componentes del modelo (fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, FGe, indice de masa corporal, troponina T cardiaca de
alta sensibilidad) presentan cierto grado de correlacion directa o
inversa con el NT-proBNP, pero no con la NEP. Cuando un modelo
estd intensamente poblado de variables correlacionadas, los
caprichos del azar pueden eliminar facilmente la significacion
estadistica de una u otra variable sin que ello sea necesariamente
una observacion fiable (es decir, uniforme) ni refleje trascendencia
biolégica. Los resultados deberan confirmarse en otras series de
datos independientes.

En resumen, la asociacion descrita de las concentraciones
plasmaticas de NEP con los resultados en una cohorte de pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica es interesante. Las observaciones
realizadas requieren una confirmaciéon sdlida. Sera necesario
establecer la respuesta dindmica de la NEP plasmatica a los
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estimulos fisiologicos y fisiopatoldgicos en salud y enfermedad y
explorar en mas profundidad la relacion de la NEP plasmatica con
los indicadores neurohormonales demostrados. Sera preciso
esclarecer la relacion entre las concentraciones y la actividad de
la NEP y su posible alteraciéon en estados patoldgicos y como
consecuencia del tratamiento farmacoldgico. Tampoco se conoce si
son o no relevantes las concentraciones basales y la actividad de
NEP en relacién con la respuesta clinica a los farmacos inhibidores
de la NEP. Con la llegada de una nueva opcion terapéutica en la
insuficiencia cardiaca, que incorpora la inhibicion de este
catalizador clave, podemos estar seguros de que en los proximos
afios aparecera gran cantidad de estudios originales informativos
respecto a la NEP.
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