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Editorial

Determinacion de péptido natriurético tipo B aminoterminal urinario
en pacientes con insuficiencia cardiaca: ¢autopista o carretera secundaria?
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Los andlisis de orina tienen la ventaja de la comodidad,
que resultan familiares a una amplia gama de profesionales de
la asistencia sanitaria y no son invasivos. La determinacién de la
albimina urinaria desempefia un papel bien establecido en el
manejo del paciente diabético y la evaluacion de la enfermedad
renal. Se ha propuesto el uso de la determinacion de la fraccion
aminoterminal propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP) urina-
rio como posible instrumento para la deteccién de la insuficiencia
cardiaca. Un enfoque de este tipo seria idoneo para el diagnostico
extrahospitalario y podria ser de utilidad para el servicio de
urgencias. Existe ya un point of care testing (POCT) (prueba cerca del
paciente) para la determinaciéon tanto del péptido natriurético
tipo B (BNP) como del NT-proBNP en sangre total. Si pudiera
desarrollarse un método POCT para la determinacion del
NT-proBNP en orina, podria ser una prueba sencilla y comoda
para la identificacion de la insuficiencia cardiaca. Es bien conocida
la dificultad que entraiia el diagnoéstico clinico de la insuficiencia
cardiaca. En una revision sistematica en la que se compararon los
signos y sintomas clinicos, el electrocardiograma y la radiografia de
torax, se demostro la baja eficiencia diagnostica de los signos y
sintomas clinicos y se confirmo la superioridad diagnostica de las
determinaciones del péptido natriurético’. Se ha estimado que un
30-60% de las remisiones de pacientes de atencién primaria a la
especializada para un estudio diagnostico ante una sospecha de
insuficiencia cardiaca finalmente resultan ser inadecuadas. Dispo-
ner de una estrategia para reducir las derivaciones inadecuadas de
pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca seria, pues, de
inestimable valor, sobre todo en el clima actualmente predomi-
nante de escasez de recursos de asistencia sanitaria. Si pudieran
reducirse estas derivaciones inadecuadas mediante un POCT para
la determinacion del NT-proBNP en orina, habria un claro
argumento para el uso de esta prueba en funcion del ahorro de
costes. La relacion coste-eficiencia favorable que tiene descartar la
insuficiencia cardiaca mediante determinacién del BNP en suero se
ha demostrado ya con anterioridad?.
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Para poder utilizarlas sistematicamente, las pruebas diagnos-
ticas deben estar basadas en la evidencia. Para comprobar el valor
de la determinacién urinaria es necesario analizar si la prueba
cumple o no los criterios APT: analiticamente adecuada (A),
plausible (P) tanto biologica como clinicamente, y con impacto en
el tratamiento (T).

Hay diversos factores analiticos que se debe tener en cuenta al
plantear el uso de la determinacién del NT-proBNP en orina. Los
analisis comerciales actualmente existentes para el NT-proBNP se
han optimizado para el uso en suero o plasma. Por el momento, no
han sido autorizados para la determinacion en orina. Hasta la fecha
s6lo se ha realizado una evaluacién analitica de la idoneidad de las
muestras de orina para esa determinacién®. En ese estudio se
observd que el NT-proBNP era estable en la orina durante un
periodo de hasta 48 h a temperatura ambiente. Sin embargo,
cuando las muestras de orina habian sido enriquecidas con una
cantidad conocida de NT-proBNP, la recuperaciéon del NT-proBNP
afadido era baja y variable entre el 16 y el 55%. Esto pone en duda
la validez analitica de las determinaciones urinarias. La recupe-
racion del NT-proBNP afiadido para enriquecer la muestra deberia
haber sido constante y proxima al 100%. Hay diversos factores que
influyen en la obtencién de muestras de orina, y su composicion
varia de manera notable de un individuo a otro. La variacion
existente en la concentracion urinaria puede compensarse
mediante la determinacion adicional de la creatinina en orina.
La necesidad de una determinacion adicional afiade mayor
complejidad a la relativa simplicidad del analisis de orina.

La plausibilidad biologica de la determinaciéon del NT-proBNP
en la orina exige conocer como se maneja el NT-proBNP en los
riflones. Ha habido cierta controversia sobre el mecanismo de
aclaramiento y eliminacion del NT-proBNP y sobre la repercusion
que tiene la funcion renal en la validez de las determinaciones de
NT-proBNP en los pacientes con disfuncion renal. Esta controversia
se ha centrado predominantemente en la ventaja atribuida a la
determinacion del BNP respecto a la del NT-proBNP en los
pacientes con disfuncién renal. Un efecto colateral es que se han
aclarado en cierta medida los mecanismos por los que se produce el
aclaramiento. En una serie de estudios de cateterismo, se ha
examinado la extraccion renal tanto del BNP como del NT-proBNP.
Al comparar la extraccion renal de BNP y de NT-proBNP en
voluntarios sanos mientras realizaban ejercicio, se demostré que,
aunque habia una diferencia arteriovenosa para ambos, los valores
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eran comparables. La extraccion renal del BNP y el NT-proBNP
explicaba tan sélo un 15-20% de la eliminacién total*. Estudios
previos de pacientes remitidos a un cateterismo cardiaco han
mostrado unos valores comparables. En un estudio de cateterismo
selectivo en pacientes con hipertension o cirrosis, se comparo la
extraccion de BNP y NT-proBNP en todo el lecho vascular renal y en
el lecho vascular periférico de la parte inferior del cuerpo. Este
estudio puso de relieve que habia una extraccion comparable de
BNP (16%) y de NT-proBNP (16%) en el lecho vascular renal, pero
que en el lecho vascular periférico de la parte inferior del cuerpo
habia una extraccion significativa de BNP (12,5%), mientras que no
habia extracciéon de NT-proBNP®. En un estudio de 165 pacientes
hipertensos a los que se practicé un cateterismo por una sospecha
de estenosis arterial renal, se examiné el aclaramiento renal de BNP
y de NT-proBNP y se determin6 también la filtracion glomerular
estimada (FGe). Los autores pudieron demostrar que el aclara-
miento de ambos péptidos era similar, se veia afectado de igual
manera por la FGe y se comportaba tal como era de prever para
péptidos de pequefio tamafio®. Al comparar las determinaciones
del NT-proBNP en orina con los valores séricos, parece haber un
efecto de umbral en un valor de NT-proBNP de aproximadamente
846 ng/1 (100 pmol/l). Sin embargo, la relacion entre el NT-proBNP
urinario y la funcién renal es complicada®. Un deterioro de la
funcién renal puede reducir el aclaramiento, pero también puede
causar una reduccion de la resorcion o el catabolismo intrarrenal. A
juzgar por la evidencia disponible actualmente, cabe pensar que el
NT-proBNP urinario pueda verse afectado por la funcion renal, pero
no de forma predecible. Pero por otro lado, la evidencia disponible
indica que el NT-proBNP continta siendo til desde el punto de
vista diagnéstico en los pacientes con enfermedad renal cronica’.
Cuando a los pacientes con enfermedad renal en estadio terminal
se les examina el coraz6n con pruebas de imagen, son los signos de
lesién miocardica difusa lo que predice la elevacion del NT-proBNP
y un prondstico desfavorable®.

La plausibilidad clinica de la determinacion de NT-proBNP en
orina dependera de la eficiencia diagnoéstica para confirmar o
descartar la presencia de insuficiencia cardiaca. Actualmente hay
que considerar dos posibles escenarios clinicos: descartar la
insuficiencia cardiaca en pacientes ambulatorios y confirmar o
descartar la insuficiencia cardiaca aguda en pacientes que acuden
al servicio de urgencias con disnea.

El Gnico estudio clinico en el que se ha examinado la
determinacion de NT-proBNP en orina para el diagnostico de la
insuficiencia cardiaca crénica extrahospitalariamente no utilizo el
analisis actualmente comercializado®. En ese estudio se examind el
rendimiento diagndstico mediante un andlisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y se comparo6 el area
bajo la curva (AUC). Los valores de AUC para el NT-BNP en orina y
en plasma fueron de 0,831y 0,84, respectivamente. En este estudio,
la prevalencia de la enfermedad fue baja, aun cuando el tamafo
muestral total era razonable (28 casos, n =1.308).

Se han realizado cuatro estudios en los que se ha examinado a
una poblacién no ambulatoria. En uno de ellos se utilizé un analisis
no comercial y se comparé a 34 pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda con 82 controles en cuanto al
diagnéstico final de insuficiencia cardiaca aguda'®. El AUC fue
de 0,93 para la determinacioén del NT-proBNP en orina y de 0,96
para la del NT-proBNP en plasma. Los tres estudios que emplearon
el andlisis actualmente comercializado examinaron poblaciones
ligeramente diferentes. Dos de ellos evaluaron el rendimiento
diagnéstico. En ambos casos se utilizd un diagndstico final de
insuficiencia cardiaca que incorporaba la ecocardiografia para la
evaluacion de la funcion cardiaca, pero ninguno de los dos
diferenci6 la disfuncion sistélica de la diastolica. Un estudio mostrd
una equivalencia diagnostica, con valores de AUC de 0,96 para
el NT-proBNP en orina y de 0,98 para la determinacion del

NT-proBNP en plasma, pero hubo una prevalencia de enfermedad
elevada (96 casos, n=116)'1. La presencia de un NT-proBNP en
orina elevado se asoci6 a un pronoéstico adverso, si bien las
determinaciones de NT-proBNP en suero tuvieron un rendimiento
diagnostico ligeramente mejor que el de la determinacioén en orina
(0,8 frente a 0,75, para suero frente a orina). La poblacion estudiada
se describe como formada por pacientes consecutivos con
insuficiencia cardiaca, pero no se indica si se trataba de pacientes
ambulatorios o de ingresos hospitalarios. El segundo estudio
observé un AUC significativamente peor para la determinacion del
NT-proBNP en orina, con un valor de 0,72, en comparacién con 0,94
para la determinacién en suero (47 casos, n=123). La poblacién
estudiada se describe como pacientes hospitalizados por insufi-
ciencia cardiaca. Hubo varias diferencias entre los dos estudios. En
primer lugar, las poblaciones no parecen ser similares en cuanto a
la gravedad de la insuficiencia cardiaca. En el estudio que mostrd
una equivalencia diagnéstica'’, la mayoria de los pacientes tenian
una insuficiencia cardiaca de clase I o Il de la New York Heart
Association (NYHA) (lo que indica que podria tratarse de pacientes
ambulatorios); el segundo estudio® examiné a pacientes con
insuficiencia cardiaca de clase Ill o IV de la NYHA. En segundo lugar,
un estudio utilizd muestras congeladas, posteriormente descon-
geladas y centrifugadas antes del analisis, mientras que el estudio
en el que se registr6 menor exactitud utiliz6 muestras en fresco.
Las muestras congeladas, descongeladas y centrifugadas pueden
haber tenido menor interferencia analitica.

El tercer estudio, que emple0 el test comercializado, examiné a
138 pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca descompen-
sada aguda. En el articulo publicado en RevistA EspaNoLA DE
CarbioLocia, se compard la capacidad de la determinacion de NT-
proBNP en plasma y orina de predecir un prondstico adverso, en
vez de comparar la exactitud diagnéstica'2. Los autores observaron
que el NT-proBNP en plasma, pero no en orina, predecia un
pronostico adverso (muerte o reingreso por insuficiencia cardiaca)
a pesar de que se subdividiera a los pacientes en funcion de la FGe
(superior o inferior a 60) o de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda (superior o inferior al 45%). Esto diferia de lo que habian
observado anteriormente en una poblacién en un estado menos
grave'l,

El tratamiento de los pacientes con insuficiencia cardiaca esta
bien definido y se utiliz6 toda una gama de terapias que produjeron
una mejoria tanto sintomatica como pronostica. La determinacion
del NT-proBNP en suero o plasma para el diagndstico esta bien
establecida’>'* y la evidencia disponible indica que estas
determinaciones pueden ser ftiles para orientar el tratamiento'®.
La utilidad de las determinaciones urinarias parece ser mas
limitada. Segln la evidencia obtenida hasta la fecha, puede tener
valor diagnostico en los examenes de deteccién sistematica
extrahospitalarios, pero parece ser mucho menos eficiente en
los pacientes con gravedad creciente de la insuficiencia cardiaca y
en casos de insuficiencia cardiaca aguda. Lamentablemente, los
pacientes no hospitalizados pueden sufrir insuficiencia cardiaca
grave no identificada. Ademas, las determinaciones en orina
parecen ser mas propensas a sufrir interferencias derivadas de la
disfuncién renal. Por otra parte, presentan el problema de la
variabilidad de la concentraciéon de la orina. Esta variabilidad
puede tenerse en cuenta mediante la determinacion simultanea de
la creatinina. La correccion de los valores obtenidos de NT-proBNP
en orina en funcion de la creatinina mejoré la eficiencia
diagnéstica, pero no lo suficiente como para hacer que el NT-
proBNP urinario tuviera un rendimiento diagnostico equivalente al
de la determinacién en suero>. La correccioén mediante el valor de
creatinina en orina no mejord la eficiencia pronostica de la
determinacién de NT-proBNP en orina'2.

Por altimo, en el paciente en quien se sospecha insuficiencia
cardiaca cuando acude a un médico de atencién primaria o un
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clinico hospitalario, la evaluacién incluye mas cosas que la sola
determinacion del NT-proBNP. Generalmente es necesaria una
evaluacion de la funcion renal, asi como de otros sistemas. La
determinacion urinaria es insuficiente para ello.

En resumen, la determinacion del NT-proBNP en orina seria
apropiada para el examen de deteccidn sistematica extrahospi-
talario, mas que como prueba diagnéstica principal. La determi-
nacion del NT-proBNP en orina tendra aplicacion diagndstica si se
demuestra que la deteccion sistematica de la insuficiencia
cardiaca en pacientes extrahospitalarios resulta atil, si se dispone
de un método validado para esa determinacién y si estudios
prospectivos a gran escala confirman la exactitud diagndsticade la
determinacion de NT-proBNP en orina para este fin. Eso son
muchos si.
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