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Utilidad del NT-proBNP como marcador biolégico de la
situacion clinica en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica seguidos de forma ambulatoria
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El papel del fragmento aminoterminal del péptido na-
triurético tipo B (NT-proBNP) en la determinacion de la si-
tuacion clinica ambulatoria de pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica no esté bien establecido. Se evalu6 a 59
pacientes con insuficiencia cardiaca seguidos en consulta
para determinar la concentracion de NT-proBNP vy la si-
tuacion clinica mediante clase funcional segun la New
York Heart Association (NYHA) vy los criterios clinicos de
Framingham. Se obtuvo una correlaciéon positiva entre
NT-proBNP, NYHA y Framingham (p < 0,001). Los pa-
cientes que presentaban una puntuacion de Framingham
> 2 tenian mayor tasa de reingresos (el 31,8 y el 0%; p <
0,001), visitas a urgencias (el 36,4 y el 5,4%; p = 0,002) y
muertes (el 13,6 y el 0%; p = 0,021). EI NT-proBNP esta-
ba méas elevado en pacientes que precisaron reingreso
(p = 0,004) o visita a urgencias por descompensacion
(p =0,002).
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Usefulness of NT-ProBNP as a Biomarker
of Clinical Status in Outpatients With Chronic
Heart Failure

The role of the amino-terminal fragment of probrain
natriuretic peptide (NT-proBNP) in monitoring the clinical
status of outpatients with chronic heart failure has not yet
been fully established. Fifty-nine patients with chronic
heart failure were followed up at an outpatient clinic. The
serum NT-proBNP level was measured and clinical status
was assessed according to New York Heart Association
(NYHA) functional class and Framingham clinical criteria.
A positive correlation was found between the NT-proBNP
level, NYHA functional class and Framingham score
(P<.001). Patients who presented with a Framingham
score > 2 were more likely to be readmitted to hospital
(31.8% vs. 0%; P<.001), to visit an emergency
department (36.4% vs. 5.4%; P=.002), or to die (13.6%
vs. 0%; P=.021). The NT-proBNP level was higher in
patients who needed to be readmitted to hospital
(P=.004) and in those who attended an emergency
department for decompensation (P=.002).
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad con un
impacto sociosanitario de gran magnitud, pues es la
primera causa de hospitalizaciéon en mayores de 65
afios!. Su manejo ambulatorio estd condicionado por
valoraciones clinicas, como la escala de New York Heart
Association (NYHA) o criterios de Framingham.

La determinacion del péptido natriurético tipo B
(BNP) y su fragmento aminoterminal (NT-proBNP) ha
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constituido un avance en el manejo de la insuficiencia
cardiaca®?, Estas moléculas ofrecen un potente reflejo
de la funcién ventricular* y del prondstico’. El objetivo de
nuestro estudio es determinar si el NT-proBNP pue-
de utilizarse como marcador bioldgico para evaluar la
situacion clinica de los pacientes con insuficiencia car-
diaca en seguimiento ambulatorio y establecer si hay
relacion con los criterios de Framingham.

METODOS

Estudio prospectivo de pacientes con insuficiencia
cardiaca seguidos en consultas de medicina interna
que habian precisado al menos un ingreso por dicho
motivo en el afo previo. Se excluyé a los pacientes
con miocarditis o pericarditis activa, enfermedad hepa-
tica o pulmonar severa, creatinina > 2,5 mg/dl, enfer-
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medad valvular severa o infarto agudo de miocardio en
los 3 meses previos.

Se abarcé un periodo de inclusién de 6 meses, con
seguimiento de 1 afio, y se requirié que los pacientes
dieran su consentimiento por escrito. Se realizaron vi-
sitas trimestrales, evaluando la clase funcional segin
clasificaciéon de NYHA y criterios de Framingham.
Utilizando dichos criterios se establecié una tabla de
puntuacién asignando 1 punto a los criterios clinicos
mayores y medio punto a los menores; se considerd®
que el paciente estaba inestable cuando la puntuacién
era > 2. En las visitas se realizaron controles de fun-
cién renal, iones y NT-proBNP. El método utilizado
para cuantificacién del NT-proBNP fue el andlisis por
quimioluminiscencia proBNP assay (Roche Diagnos-
tics), en un analizador Elecsys 2010.

Los pacientes recibian tratamiento segin guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia’ y los clinicos esta-
blecian las modificaciones terapéuticas intentando que
los pacientes alcanzaran una puntuacién de Framing-
ham < 2 sin conocer los resultados del NT-proBNP. El
objetivo principal era evaluar el papel del NT-proBNP
en la evaluacion de pacientes con insuficiencia cardia-
ca crénica en seguimiento ambulatorio y establecer si
hay relacidén con los criterios de Framingham. El obje-
tivo secundario era determinar la utilidad del NT-
proBNP y los criterios de Framingham para identificar
a los pacientes con mayor riesgo de sufrir descompen-
saciones.

Analisis estadistico

Las variables demogréaficas se determinaron en ge-
neral y estratificadas segtin fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI), criterios de Framingham
y concentracién de NT-proBNP, utilizando el test de la
U de Mann-Whitney para comparaciones de variables
continuas y la prueba de la 2 para las categéricas. Los
resultados se muestran como media + desviacién es-
tdndar para las variables numéricas y como porcenta-
jes para las categoricas.

Se compararon las diferencias de NT-proBNP entre
grupos de pacientes mediante el test de Kruskal-Wallis
y se estableci6 la correlacién entre los criterios de Fra-
mingham y los de la NYHA con el NT-proBNP me-
diante el coeficiente de correlacién de Spearman.

Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05. El paquete estadistico utilizado
fue SPSS versién 11.0.

RESULTADOS

Se incluy6 a 59 pacientes, de los que el 12% rein-
gresO por insuficiencia cardiaca, el 17% tuvo que acu-
dir urgencias por el mismo motivo y 3 fallecieron du-
rante el seguimiento. La media de seguimiento fue de
11,5 meses.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 59)

Caracteristicas Total pacientes

Mujeres, % 52,5
Edad (afios), media + DE 752+88
Hipertension, % 79,7
Diabetes mellitus, % 32,2
Dislipemia, % 57,6
Fumador activo, % 15,3
Alcohol, % 51
Nimero ingresos previos, media = DE 19+14
Etiologia de la insuficiencia cardiaca, %

Cardiopatia hipertensiva 30,5

Valvulopatia 28,8

Cardiopatia isquémica 23,7

Mixta 13,6

Cardiopatia dilatada idiopatica 3,4
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,

media + DE 48,8 +154
Puntuacién de Framingham al inicio, media + DE 21+£1,0
Puntuacién de Framinghan en el seguimiento,

media + DE 1,92+0,73
EPOC, % 23,7
Hemoglobina (mg/dl), media + DE 13,1+1,8
Creatinina (mg/dl), media + DE 11+£04
NT-proBNP (pg/ml), media + DE 2.168 + 4.780
Inhibidores de la enzima de conversion

de angiotensina, % 67,8
Antagonistas de los receptores de angiotensina Il, % 28,8
Diuréticos, % 91,5
Espironolactona, % 40,2
Bloqueadores beta, % 30,5

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

La tabla 1 muestra las caracteristicas basales de los
pacientes. La FEVI estaba conservada en el 61% de
los pacientes. Se obtuvo una correlacién significativa
entre NT-proBNP y los criterios de la NYHA (p <
0,001), asi como con los de Framingham (p < 0,001)
(fig. 1). El coeficiente de correlaciéon entre NT-
proBNP y Framingham fue 0,63 (fig. 2). En los pa-
cientes que aumentaron al menos 0,5 puntos de Fra-
mingham entre dos visitas, el NT-proBNP se elevé una
media del 65% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
50,23-79,74). Los pacientes que en el seguimiento no
elevaron su puntuacién de Framingham o incluso los
diminuyeron mostraron un descenso del NT-proBNP
(p <0,001) (fig. 3).

Los pacientes con Framingham > 2 en el seguimien-
to presentaron mds reingresos (el 31,8 y el 0%; p <
0,001), visitas a urgencias (el 36,4 y el 5,4%; p =
0,002) y mortalidad de origen cardiaco (el 13,6 y el
0%; p = 0,021). La media del NT-proBNP fue mayor
en pacientes con reingreso (6.660 = 7.762 y 1.377 +
2.106 pg/ml; p = 0,004), con visita a urgencias por
descompensacién (5.154 + 6.790 y 1.360,5 + 2.167
pg/ml; p = 0,002) y en los que fallecieron (6.574 +
3.650 y 1.759 + 3.483 pg/ml; diferencia no significati-
va).
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Fig. 1. Distribucion del NT-proBNP durante las visitas segun los crite-
rios clinicos de Framingham. Para el estudio comparativo se realizo el
test no paramétrico de Kruskal-Wallis (p < 0,001).

DISCUSION

Nuestro estudio muestra datos que respaldan el uso
del NT-proBNP como marcador bioldgico en la moni-
torizacion clinica en consultas de una cohorte de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica, de avanzada

edad y con origen hipertensivo de su insuficiencia car-
diaca, en los que predomina la FEVI conservada. El
NT-proBNP muestra una correlacién positiva con los
criterios de Framingham. La mayoria de los trabajos
publicados se basan en la utilidad del NT-proBNP tan-
to en el diagnéstico diferencial de la disnea aguda®®
como en el prondstico tras un ingreso hospitalario',
pero son escasos los estudios que evalian la utilidad
de seriar los péptidos natriuréticos en pacientes con in-
suficiencia cardiaca crénica en consultas!!-3.

En uno de estos estudios!! se evalué la utilidad del
péptido natriurético tipo B como marcador bioldgico,
y se demostré que sus variaciones tienen relacion con
cambios en la clase funcional de la NYHA. Las carac-
teristicas de los pacientes eran diferentes de las de
nuestro trabajo, con predominio de varones con etiolo-
gia fundamentalmente isquémica, FEVI deprimida y
media de edad menor de 75 afios. Estas caracteristicas
demogréficas también predominaban en el estudio de
Bayés-Genis et al'?, quienes muestran que la concen-
tracién de NT-proBNP en pacientes con descompensa-
cién de insuficiencia cardiaca que no precisan ingreso
hospitalario se relacionan con el prondstico a corto
plazo. Otro estudio con gran relevancia en el dmbito
de la insuficiencia cardiaca crénica y la determinacién
seriada del NT-proBNP es el desarrollado por Trough-
ton et al®. Los autores utilizan una escala modificada
de criterios de Framingham para determinar la situa-
cidn clinica de los pacientes, al igual que hemos hecho
en nuestro trabajo. El objetivo era determinar si el NT-
proBNP podia utilizarse para guiar la terapia de la in-
suficiencia cardiaca de forma ambulatoria. Los resulta-
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dos mostraron como la probabilidad de desarrollar
eventos cardiovasculares se redujo en el grupo de tra-
tamiento guiado por NT-proBNP (19 contra 54; p =
0,02).

La muestra de nuestros pacientes refleja las caracte-
risticas clinico-demogréficas de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca en los servicios de medicina inter-
na'*, La etiologia de la insuficiencia cardiaca no
parece ser un factor que influya en el NT-proBNP®,
Con el sexo hay mayor controversia, pues hay estudios
en los que no parece influir en el NT-proBNP?, mien-
tras que otros muestran que las mujeres tienen concen-
traciones mds elevadas'®. En lo que respecta a la FEVI,
la concentracién del NT-proBNP es mayor en pacien-
tes con fraccién de eyeccidon < 45%; no obstante, no
parece que el prondstico difiera en funcién exclusiva-
mente de la FEVI'. La edad si condiciona las concen-
traciones de NT-proBNP e influye en los puntos de
corte establecidos para el diagnéstico diferencial de la
disnea aguda®.

La originalidad del estudio presentado radica en que
hasta el momento no habia datos nacionales de la utili-
dad del NT-proBNP en el seguimiento de pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica evaluados en con-
sultas de medicina interna. No creemos que el NT-
proBNP deba sustituir a una adecuada valoracién cli-
nica, aunque los criterios de Framingham presentan
determinados signos que son relativamente dificiles de
evaluar por médicos no expertos. Por ello, agregar otro
pardmetro mas objetivo que evalte la enfermedad pue-
de ser ttil para una adecuada aproximacion terapéutica
de nuestros pacientes.

El estudio tiene limitaciones, como el escaso nime-
ro de pacientes, el corto seguimiento y, en consecuen-
cia, la escasa aparicién de eventos. Por eso no se ha
practicado un andlisis de regresién de la posible rela-
ciéon del NT-proBNP como predictor independiente y
el reingreso o asistencia en urgencias. Dado el reduci-
do tamafo muestral, tampoco se ha podido establecer
relaciones entre mortalidad y NT-proBNP o FEVI, ya
que este evento se ha registrado tnicamente en 3 pa-
cientes.

Parece necesario realizar estudios con mayor nime-
ro de pacientes y seguimiento mds largo con el fin de
esclarecer en que medida el NTproBNP puede tener
un papel relevante en la evaluacién de pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica seguidos de manera am-
bulatoria.
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