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Diagnostic Value of NT-proBNP for Early Identification
of Chagas Cardiomyopathy in Non-endemic Areas
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La enfermedad de Chagas es la primera causa de cardiopatia no
isquémica en América Latina y conlleva elevada morbimortalidad’.
Su prevalencia aumenta en Europa como consecuencia de las
actuales corrientes migratorias®. No se ha demostrado beneficio
con el tratamiento de la infeccion una vez establecida la
cardiopatia®, por lo que resulta clave realizar un diagnéstico
precoz con objeto de modificar el curso y el pronéstico de la
enfermedad.

Los péptidos natriuréticos se han demostrado de valor
diagnéstico y pronostico en diferentes miocardiopatias. Nuestro
objetivo es la deteccion precoz de cardiopatia chagasica mediante
el andlisis de la fraccion aminoterminal del propéptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) y diversos parametros ecocardiograficos de
disfuncién diastolica, funcion sistélica y medida del acortamiento
sistolico regional mediante strain.

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional con 85 pacien-
tes que presentaban serologia positiva para Trypanosoma cruzi
entre enero de 2015 y junio de 2016. En todos ellos se determino el

NT-proBNP mediante inmunoanalisis por quimioluminiscencia y
se realizaron electrocardiograma (ECG) y ecocardiografia transto-
racica (ETT). En los pacientes en que se observaron alteraciones, se
ampli6 el estudio con una resonancia magnética (RM) cardiaca.

El analisis estadistico se realiz6 con SPSS v.21. Se analiz6 la
correlacion entre las concentraciones de NT-proBNP y la fraccién
de eyeccion y parametros de disfuncion diastélica (principalmente
el volumen indexado de la auricula y la relacion E/e’) mediante el
test de Pearson. Se evaluo la sensibilidad y la especificidad de NT-
proBNP (se usa como punto de corte un valor > 125 pg/ml) para
predecir cardiopatia chagasica y se compararon los distintos
parametros ecocardiograficos en cada grupo de pacientes.

En nuestra cohorte, el 95,3% eran naturales de Bolivia, el 74,1%
eran mujeres y la mediana de edad era 43 (intervalo, 18-63) afios.
Desde el punto de vista clinico, el 62,4% de los pacientes estaban
asintomaticos. El sintoma indicado con mads frecuencia fue las
palpitaciones en el 25,9% de los casos, y solo el 9,5% estaba en clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA) > 2. Todos los
pacientes tenian funcion renal normal y ninguno recibia trata-
miento para la insuficiencia cardiaca en el momento de la
inclusion.

Seglin las caracteristicas de nuestra cohorte, se clasifico a los
pacientes en 3 grupos: grupo 1 (forma indeterminada, serologia
positiva con ECG y ETT sin alteraciones; n = 64); grupo 2 (2 o mas
alteraciones tipicas en ECG de la enfermedad de Chagas con ETT
normal; n = 12) y grupo 3 (dilatacion del ventriculo izquierdo,
disfuncion sistolica o alteraciones segmentarias de la contra-

Tabla
Principales variables por grupos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*

Pacientes 64 (75,3) 12 (14,1) 9 (10,6)
FEVI (%) 67,4 66,9 49,3 < 0,001
Volumen telediastdlico del VI (indexado) (cm’/m?) 48,9 51,2 57,0 0,20
Volumen de la auricula izquierda (indexado) (cm>/m?) 26,3 24,5 31,3 0,22
E/e’ (lateral) 6,8 6,6 10,9 0,02
E/e’ (medial) 99 8.4 11,7 0,14
NT-proBNP (pg/ml) 42 [26,8-70,5] 84 [27,8-149,5] 126 [36,5-238,5] < 0,01
NT-proBNP > 125 pg/ml, % 7,8 333 55,6 < 0,001
Strain longitudinal general (%)" 219 23,5 20,0 0,047
Edema en secuencias STIR de RM 7 (14,3) 11 (36,4) 5 (80) 0,07
Realce tardio en RM, % 0 18,2 60 0,04

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; NT-proBNP: fracciéon aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; RM: resonancia magnética; STIR: short tau

inversion recovery; VI: ventriculo izquierdo.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

2 Calculado mediante ANOVA en el caso de valores medios y mediante prueba de la x? para las proporciones.
b Se refiere al valor del strain longitudinal general calculado como promedio de los valores de acortamiento obtenidos en sistole en los planos de 4, 2 y 3 camaras.
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Alteraciones ECG (n = 17)

Alteraciones ETT (DSVI o
alteraciones segmentarias) (n = 9)

NT-proBNP > 125 pg/ml (n = 14)

Figura. Alteraciones de biomarcadores, ECG y ecocardiograma en la poblacién con nuevo diagnéstico de Chagas. DSVI: diametro sistélico del ventriculo izquierdo;
ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiografia transtoracica; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral.

ctilidad del ventriculo izquierdo o derecho en la ETT; n = 9) (tabla).
Los pacientes con cardiopatia chagasica se corresponderian con los
grupos 2y 3.

Se observo una correlacion significativa de los valores de NT-
proBNP con la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y el
volumen telediastdlico (r = -0,48 y 0,54 respectivamente;
p < 0,001 en ambos) y con parametros de disfuncién diastélica
como el volumen de la auricula izquierda, el cociente E/e’ medial y,
especialmente, el E/e’ lateral (r=0,50,r=0,62yr=0,83; p < 0,001
en los 3 parametros). El area bajo la curva ROC del NT-proBNP para
la deteccion de disfuncion diastodlica (usando el cociente E/e’) fue
de 0,92. Sin embargo, el 73,7% de los pacientes con cardiopatia
chagasica tenian un patrén de llenado diast6lico normal.

Los valores de NT-proBNP no se relacionaron con los valores
obtenidos en el andlisis de deformacion miocardica en nuestra
muestra. No se observaron diferencias significativas en cuanto a los
valores de strain entre los pacientes con cardiopatia (grupos 2y 3)y
sin ella (grupo 1).

El NT-proBNP fue > 125 pg/ml en 9 de los 21 pacientes con
cardiopatia chagasica (incluidos ETT y/o ECG patoldgicos) (sensi-
bilidad, 42,9%). Entre los pacientes en fase indeterminada del grupo
1, un 7,8% presentaba valores por encima del de referencia
(especificidad, 92,2%). Los valores predictivos positivo y negativo
del NT-proBNP solo para detectar cardiopatia chagasica fueron del
64,3 y el 83,1% respectivamente. En algunos estudios se considera
como punto de corte para mujeres mayores de 55 afios valores
> 150 pg/ml, con lo que la sensibilidad habria disminuido todavia
mads. La superposicion de las distintas pruebas diagnoésticas se
muestra en la figura.

En regiones endémicas con limitacion de recursos, el cribado
sigue basandose en la realizacion de ECG y radiografia de térax. Con

esa misma estrategia, en nuestra cohorte no se habria diagnosticado
al 44,4% (4/9) de los pacientes que habian presentado ambas
pruebas normales y sin embargo tenian alteraciones en el ETT. La
inclusion del NT-proBNP mejoraria la sensibilidad perdiéndose solo
el 22,2%(2/9) de los pacientes (reduccion relativa de falsos negativos
en un 50%, aunque en términos absolutos el nimero es pequefio).

En los pacientes de los grupos 2 y 3 a los que se realizé una RM
cardiaca (n = 16), los hallazgos mas frecuentes fueron edema en
secuencias short tau inversion recovery (STIR) (50%), realce tardio
(31,3%) y aneurismas (12,5%).

No se observo asociacion entre el strain y el edema por RM, lo
que pone en cuestion su papel en el diagnéstico de las etapas
precoces de la enfermedad®.

La conclusion practica de nuestro estudio es que el NT-proBNP
no es lo bastante sensible y especifico para la deteccién precoz de
afeccion cardiaca en pacientes de bajo riesgo de zonas no
endémicas. Consideramos que una evaluacién conjunta con ECG
y ETT es necesaria para conseguir una mayor rentabilidad en el
diagnéstico precoz de la enfermedad.

Pablo Meras?, Juan Caro?, Elena TrigoP, Javier Irazusta?,
José Luis Lopez-Send6n® y Elena Refoyo™*

aServicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espaiia
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en el prondstico de pacientes con insuficiencia

cardiaca y fraccion de eyeccion reducida

Prognostic Implications of Functional Mitral Regurgitation
in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction

Sr. Editor:

La insuficiencia mitral funcional (IMF) se encuentra en un 20-
30% de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida'?. En estos
pacientes la IMF aumenta la presion telediastdlica del ventriculo
izquierdo (VI), contribuye al remodelado del VI y empeora la
hipertension pulmonar y la funcién ventricular derecha, factores
relacionados con mal prondstico en IC. La evolucion de la IMF
depende de la cardiopatia, pero se desconocen los determinantes
de su aparicion y el tratamiento de eleccion. La resincronizacion
cardiaca y el trasplante pueden ser opciones terapéuticas, pero no
resuelven la afeccién del grueso de pacientes en esta situacién>. La
reparacion percutdnea de la valvula mitral ha igualado los
resultados de la cirugia en la insuficiencia mitral organica con
FEVI aceptable”. Estudios observacionales indican beneficio del
tratamiento percutaneo de IMF con FEVI reducida. A la espera de
los resultados del estudio aleatorizado (ClinicalTrials.-
govNCT01772108), resulta interesante identificar el perfil del
paciente que podria beneficiarse de dicho tratamiento.

Se presentan los datos de la IMF de la Red Espafiola de
Investigacion en IC (REDINSCOR). Desde 2007 a 2011, se reclutd en
18 hospitales a 2.507 pacientes con IC sintomatica’. Se seleccio-
naron los casos con FEVI < 40% sin alteracion valvular organica ni
miocardiopatia hipertrofica. Se dividieron seglin presentasen
IMF significativa (IMFs) (grados II-IV) o IMF no significativa
(IMFns) (grados 0-1). Los analisis se realizaron mediante SPSS 22 y
STATA-135,

Se incluy6 a 1.526 pacientes, la mayoria varones (78%) con
antecedentes de hipertension arterial (65%) y sobrepeso (indice de
masa corporal, 28,4). El 57% estaba en clase funcional IIl o IV con
elevacion de péptidos natriuréticos a pesar de un tratamiento
optimizado de la IC (el 86% estaba tratado con bloqueadores beta;
el 87%, con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina/antagonistas del receptor de la angiotensina Il y el
64%, con antialdosterénicos). La etiologia de la disfuncion
ventricular fue en su mayoria isquémica (57%). En el momento
de la inclusion, 530 pacientes (35%) presentaban signos de IC
descompensada.

En 746 pacientes (47%) se detect6 IMFs. El grupo con IMFs tenia
con mayor frecuencia bloqueo de rama izquierda, dilatacién
ventricular y auricular izquierda y peor FEVI. Ademas, en el
momento de su inclusién presentaban IC descompensada con
mayor frecuencia, asociada a elevacion de péptidos natriuréticos,
hipotension arterial y disfuncion renal. Las variables asociadas de
manera independiente con la presencia de IMFs fueron sexo
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Figura. Curvas de Kaplan-Meier. A: se observd un peor prondstico de los pacientes que presentaban IMFs (p < 0,001). B: los pacientes que presentaban signos
de descompensacion (no estables) tenian una supervivencia peor independientemente del grado de IMF que presentasen. En los pacientes estables, la presencia de
IMFs indentific6 un grupo de pronéstico intermedio (p < 0,001). IMF: insuficiencia mitral funcional; IMFns: insuficiencia mitral funcional no significativa;

IMFs: insuficiencia mitral funcional significativa.
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