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BNP en el diagndstico de fallo cardiaco.

El péptido natriurético es una nueva herramienta para el diagnostico, el pronéstico
y el seguimiento terapéutico de los pacientes con fallo cardiaco.

Los pacientes con fallo cardiaco o fallo cardiaco congestivo (CHF) suelen experimentar aumento
de la volemia, se trata de un sindrome clinico caracterizado por la presencia de deficiencia
respiratoria, fatiga y edema periférico, causados por la incapacidad del corazdn para bombear
adecuadamente sangre a los érganos esenciales del cuerpo.

El CHF ha llegado a ser tan comun que es considerado por algunos como una nueva epidemia.
Esta disfuncién se asocia a la enfermedad de la arteria coronaria (CAD), hipertension crénica,
enfermedades de las valvulas cardiacas y cardiomiopatias.

En los ultimos 100 afos, la enfermedad cardiovascular (CDV) se ha convertido en una importante
causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. A principios del siglo pasado, la CDV fue
causa de menos del 10% de las muertes en el mundo. El aumento drastico de factores de riesgo
cardiovascular (obesidad y diabetes) y el uso de medicamentos que mejoran la supervivencia
después del infarto agudo de miocardio (inhibidores de la ECA y betabloqueantes), ha causado
que la CDV, a principios del siglo XX, se considere como causa de aproximadamente la mitad de
las muertes en el mundo desarrollado y el 25% de las que se dan en los paises en desarrollo.
Antes del 2020, la CDV sera la causa de 25 millones de muertes por afio y sobrepasara a las
enfermedades infecciosas como causa principal de muerte en el mundo.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que 16 millones de personas en todo el mundo estan
viviendo con cierto grado de fallo cardiaco. Aproximadamente dos tercios de estas personas,
segun las instituciones regionales de salud, morira en un plazo de cinco afos. El ochenta por
ciento de los pacientes hospitalizados con mas de 65 afios de edad ingresan a los hospitales con
diagnostico de CHF. Lo que lo hace el diagndstico mas comun en pacientes hospitalizados a esta
edad. Consecuentemente, los seguros médicos invierten mucho mas dinero en estos diagnosticos
que en cualquier otro.

En la poblacion general, también es considerable el predominio de esta dolencia. En los Estados
Unidos, en donde el paro cardiaco se considera uno de los problemas de salud en mayor
crecimiento, una de cada 5 personas mayores de 40 afos podria desarrollar CHF. El constante
aumento en el nUmero de casos de esta afeccidn se debe, en parte, al envejecimiento de la
poblacion, a la hipertension y a la sobrevida de los pacientes de post-infarto de miocardio. La
incidencia de CHF es cercana al 10 por 1.000 en la poblacién mayor de 65 afios de edad, pero de
20 por 1.000 para quienes sufren ademas de hipertension, y cercana al 50 por 1.000 para quienes
con anterioridad han sufrido un ataque de corazén. En Estados Unidos, cerca de 950.000 personas
mueren anualmente a causas de CDV (casi el 40% de todas las muertes). Es la causa principal de
muerte en hombres y mujeres y aunque es mas comun en mayores de 65 afos, el nimero de
muertes repentinas por CDV en pacientes de 15-34 afos ha aumentado. Cerca de 61 millones de
americanos (casi un cuarto de la poblacién) viven con CDV, del cual 4,7 millones son pacientes
sintomaticos de fallo cardiaco. Se espera que este numero aumente estimativamente a 10 millones
en el 2037.

Aunque se han logrado enormes avances en la comprensién de la fisiopatologia y tratamiento del
CHF, su diagnéstico todavia sigue siendo dificil. Desafortunadamente, la manifestacion y los
sintomas del CHF son muy poco especificos. El reconocimiento del rol del BNP como marcador
objetivo para: el diagnostico, la severidad y el pronostico de sindromes coronarios agudos como el
CHF, cerr6 la brecha entre los médicos y pacientes en el diagndstico de estos procesos. Los altos
niveles del BNP endbgeno en estas afecciones, pueden identificarlo como "hormona sefal de
socorro". Ultimamente, también se ha mostrado mucho interés en el uso del BNP recombinante
como medicamento.

Historia de los péptidos natriuréticos

Entre 1955 y 1965 nuevos conceptos importantes fueron introducidos en el campo de la biologia
celular gracias a la introduccién de la microscopia electrénica al campo de la investigacién. En este
tiempo, las investigaciones sobre el musculo cardiaco y esquelético, permitieron visualizar la base
subcelular del mecanismo de la contraccién muscular. Estudios similares realizados en el musculo
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auricular cardiaco de mamiferos mostré células morfolégicamente diferentes a las cardiocitos
ventriculares. Lo méas notable fue la exhibicién de células con estructura subcelular similar a la
presente en las células secretoras de hormonas polipeptidicas, como las del pancreas endocrino o
la glandula pituitaria. En el aflo 1960 se comenz6 a estudiar estas indicaciones, logradas a través
del microscopio electrénico, que sugerian una actividad endocrina en el corazén. Este trabajo
culminé en 1980, con el anuncio del descubrimiento realizado por Adolfo de Bold, de una hormona
producida por el corazén. Se la denominé Factor Natriurético Atrial (ANP), por presentar efecto
natriurético y originarse en la auricula cardiaca. Se establecié entonces, que el corazédn se
encuentra implicado en una funcién endocrina ademas de la ya conocida actividad mecanica de
bombeo.

Actualmente se conoce que el musculo cardiaco produce dos hormonas polipeptidicas con accién
natriurética, el ANP y BNP que recibe este nombre porque primeramente fue aislado en tejido
cerebral (descubierto en 1988 por Sudoh et al.). En 1990 este mismo grupo de investigadores
aislé, también en tejido cerebral, otro péptido natriurético que denominaron péptido natriurético tipo
C (CNP). Se constituye asi una familia de hormonas polipeptidicas con accién natriurética
denominados Péptidos Natriuréticos (NP).

Los tres péptidos natriuréticos mas importantes tienen en comudn una estructura anular de 17
aminoacidos y con un puente disulfuro entre dos residuos de cisteina (Figura 1). EI ANP y el BNP
son producidos por células del miocardio, y el CNP es producido por el endotelio. Los tres péptidos
se secretan en una tentativa de corregir la vasoconstriccion, la retencién del sodio, el efecto
antidiurético, y los efectos antifibrilares causados por desequilibrio neurohormonal.

El BNP es sintetizado por el miocito cardiaco (miocardiocito) como una pre-pro-hormona (pre-pro-
BNP) de 134 aminoécidos, que se escinde en una pro-hormona (pro-BNP) de 108 aminoacidos y
en un péptido sefal de 26 aminoacidos. La proteina del pro-BNP finalmente se escinde en un
péptido C-terminal con actividad fisioldgica de 32 aminoacidos (BNP 77-108; BNP-32) y en un
fragmento N-terminal de 76 aminodacidos (NT-pro-BNP 1-76). Los estudios indican que el precursor
del pro-BNP esta adherido a la superficie del miocardiocito y que el NT-pro-BNP (1-76) y la
molécula fisiologicamente activa C-terminal BNP-32 (77-108) se liberan a la circulacion. (Figura 2)
El BNP tiene un periodo de vida biologico de aproximadamente 20 minutos. Se ha especulado que
el NT-pro-BNP tiene probablemente un periodo de vida biolégico entre una a dos horas, aunque
hasta hoy no se ha publicado ningun dato definitivo. Debido a este periodo de vida corto y a su
rapida depuracion de la circulacion, el analisis de concentracion de BNP en sangre es correlativo
con el estado funcional ventricular.

Las funciones moduladoras de los NP cardiacos son notablemente variadas. Por ejemplo, inhiben
la liberacién de renina, aumentan el indice de filtrado glomerular, disminuyen la reabsorcién tubular
de sodio, aumentan el flujo renal sanguineo, inhiben la sintesis y liberacién de aldosterona, relajan
el muasculo liso vascular, inhiben el apetito de sal y de agua, disminuyen la actividad de baroreflejo
e incluso, regulan la proliferacion vascular de células musculares lisas (Figura 3). Otros efectos
biolégicos todavia se estan descubriendo y algunos todavia no estan claros, por ejemplo, la
asociacion de estos péptidos con el sistema inmunolégico y reproductivo. Todas estas
caracteristicas del ANP y BNP hacen de estas moléculas el objeto de estudios para desarrollos
farmacéuticos en el campo de la hipertensién y del fallo cardiaco con una inversién de varios miles
de millones de ddlares. Los esfuerzos estan en lograr un producto activo de administracion oral
que se una a los receptores bioldgicos del ANP. No obstante, el ANP y BNP como tales se estan
utilizando en el tratamiento del fallo renal intrinseco y del fallo cardiaco congestivo crénico. Este
campo de la investigacion ha crecido de apenas un articulo que describia el descubrimiento del
ANP en 1981 a més de 12.000 articulos en la literatura biomédica actual.

La fuente principal del BNP plasmatico son los ventriculos cardiacos, mientras que la fuente méas
importante de ANP son las auriculas y ventriculos. A diferencia del ANP, que se libera
principalmente de sus granulos de almacenamiento en respuesta a la tension de la pared auricular,
el BNP presenta una sintesis inducida por el estiramiento de la pared ventricular como pre-pro-
BNP. EI BNP en forma conjunta con el NT-BNP, se libera en proporcion directa al aumento del
volumen ventricular y de la sobrecarga de presion de los miocitos ventriculares.

Sigue habiendo muchas respuestas por conseguir. Sin embargo, conceptualmente parece seguro
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decir que el corazédn produce las hormonas que ayudan en la regulacién de su propia carga de
trabajo.

Metabolismo y Mecanismo de accién de los NP

Los NP presentan una liberacion basal que se ve aumentada frente a estimulos hemodindmicos o
neuroendocrinos apropiados. Las variadas acciones biolégicas del ANP y BNP permiten una rapida
respuesta sobre los mecanismos implicados en la regulacion de la homeostasis cardiovascular. De
esta manera, el corazén endocrino aparece como modulador del sistema nervioso simpatico (SNS),
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y de otros determinantes del tono vascular y
de la funcién renal.

En estados patolégicos, por ejemplo en el CHF cronico, la activacion del RAAS y del SNS trata de
compensar la insuficiencia de bombeo aumentando la volemia e induciendo la vasoconstriccion. En
sus inicios, durante el desarrollo de estos y de otros procesos fisiopatoldgicos, el ANP y BNP
cardiacos se activan para modular estas respuestas compensatorias. Por esta razon, la
determinacién de la concentracion de los diversos fragmentos de NP en plasma tienen valor clinico
prondstico y diagndstico unicos.

Puesto que el ANP se almacena en granulos y se libera episédicamente, un estimulo de menor
importancia, como el ejercicio, puede accionar la liberacién de cantidades significativas de ANP a
la circulaciéon sanguinea. En contraste, los niveles del BNP muestran cambios de menor
importancia con el ejercicio vigoroso, haciendo imperceptible la diferenciacion entre los niveles de
BNP pre y post ejercicio. Esto sugiere que el BNP puede ser un indicador méas sensible y mas
especifico de deso6rdenes ventriculares que otros péptidos natriuréticos. Los niveles de BNP
reflejan exactamente el estado circulatorio descompensado. Se determina entonces que el BNP es
el predictor mas importante de la sobrecarga de presion del corazén izquierdo y es mas util que el
ANP u otras neurohormonas para determinar la mortalidad en pacientes con CHF. Se ha
establecido también que el BNP puede reflejar exactamente los cambios de la presién capilar
pulmonar cada 2 horas.

Los NP ejercen su accion por unién a receptores de alta afinidad presentes principalmente en las
células endoteliales, en las células vasculares musculares lisas, y en otras células diana. En tejidos
de mamiferos se han identificado tres receptores natriuréticos distintos (NPRs) conocidos como
NPR-A, NPR-B, y NPR-C. Los dos primeros son de estructura similar. EI NPR-B se encuentra,
sobre todo, en cerebro, mientras que el NPR-A esta situado mas cominmente en vasos
sanguineos largos. Ambos tipos de receptores también se encuentran en las glandulas
suprarrenales y en los rifiones. El NPR-A se une preferentemente al ANP, pero también puede
unirse al BNP. Por otra parte, el CNP es el ligando natural para los receptores NPR-B. EI NPR-C
liga a todos los miembros de la familia NP con igual afinidad y se encuentra implicado en la
depuracion de los NP.

El NPR-A y NPR-B estan constituidos por una larga porcion extracelular que interactia con los NP,
una breve zona transmembrana y un segmento intracelular que presenta actividad guanililciclasa.
La union de los NP al receptor induce la produccién de guanosina-monofosfato-ciclico (GMPc)
logrando un manifiesto aumento en los niveles intracelulares de GMPc. Justamente la accién del
ANP y BNP se produce por mediacion de aumentos de GMPc en el interior de las células diana.
Los blancos intracelulares del GMPc incluyen a proteinquinasas GMPc-dependientes, canales
ionicos y fosfodiestearasas reguladas por GMPc. Estos receptores, ademas, permiten la liberacion
de GMPc al torrente sanguineo, de modo que el nivel plasmatico de los NP son proporcionales al
valor urinario de GMPc.

La importancia de la funcidon endocrina del corazédn se refleja en las experiencias que demuestran
que el bloqueo de la guanidilciclasa asociada a los receptores NPR-A y NPR-B, resulta en debilitar
la regulacion de la homeostasis cardiorenal. De manera interesante, la administracién exégena de
ANP y BNP mejora la funcion cardiovascular logrando una compensacién en pacientes con fallo
cardiaco agudo. Estos resultados indican que los receptores de NP responden a péptidos
exogenos.

Las moléculas fisiologicamente activas de NP son depuradas de la circulacién por dos
mecanismos: endocitosis mediada por receptores y por degradacion con endopeptidasas. EI NT-
pro-BNP es depurado solamente por rifidn y el BNP, también se depura por este medio. (Figura 4)
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La endocitosis mediada por receptores hace uso de los NPR-C logrando la endocitosis de los NP
para su posterior degradacion lisosomal. Existen antagonistas peptidicos de estos receptores de
depuracion que potencian los efectos del BNP y ANP sobre los receptores biolégicamente activos.
Cuando se forma un complejo ligandoreceptor, el complejo experimenta endocitosis. Los NPR-C se
reciclan en la membrana celular, y los NP son degradados en los lisosomas.

El segundo mecanismo para depurar los NP del plasma implica la accion de endopeptidasas que
contienen zinc. Estas enzimas estan presentes en los tdbulos renales y en las células endoteliales
vasculares. La endopeptidasa neutra es una enzima ubicua capaz de degradar péptidos, en
particular a las encefalinas y a los NP. Ademas de encontrarse en cerebro, esta enzima esta
presente sobre el borde ciliado del polo luminal de las células epiteliales del tubulo renal proximal y

en el pulmon. Su inhibicidn periférica (inhibidores de encefalinasas), potencia los efectos bioldgicos
de los NP, particularmente sobre el rifnén.

Efectos Fisiologicos del BNP

El BNP tiene accion natriurética, diurética, y vaso-relajante potente. Coordina la homeostasis de la
volemia y de los electrolitos como consecuencia de su actividad sobre el sistema nervioso central y
periférico. El BNP promueve la relajacién vascular y disminuye la presion arterial, particularmente
en estados de hipervolemia. Inhibe el tono simpatico, el eje renina-angiotensina y la sintesis de
moléculas vasoconstrictoras como catecolaminas, angiotensina ll, aldosterona, y endotelinas.
Provoca una mejora hemodinamica central incluyendo el volumen cardiaco minuto. Entre los
efectos renales se incluyen el aumento del indice de filtracion glomerular (GFR) y el efecto
natriurético. El BNP refuerza los efectos diuréticos suprimiendo los centros para el apetito de sal y
agua e inhibe el tono simpatico por su accion a nivel cerebral.

Los caminos de feedback que regulan la homeostasis como la volemia, el cloruro de sodio y la
presion arterial via RAAS, el sistema nervioso simpatico, el sistema neuroendocrino y los péptidos
natriuréticos se muestran en la figura 5.

Fisiopatologia del fallo cardiaco

El fallo cardiaco comienza con la lesién del miocardio, generalmente secundaria al infarto de
miocardio, a la isquemia, a la hipertension o a otras etiologias. Seguidamente se pone en marcha
la activacién de mecanismos fisiol6gicos compensatorios. Estos mecanismos incluyen la activacion
del sistema renina- angiotensina- aldosterona (RAAS), del sistema de péptidos natriuréticos, del
sistema nervioso simpatico (SNS), de endotelinas y de otros factores neurohormonales. Estos
mecanismos compensatorios conducen al empeoramiento progresivo de la funcién ventricular
izquierda en parte, debido al aumento en el trabajo total del corazén. La natriuresis, la diuresis, y
los mecanismos vasodilatadores trabajan para mitigar la tensién en el corazén, pero son inhibidos
por el RAAS, SNS y las endotelinas, produciendo vasoconstriccion periférica y alteraciones
hemodinamicas. El resultado final es el deterioro progresivo de la funcién cardiaca con
sintomatologia de fallo cardiaco (es decir, disnea, edema periférico, taquicardia, y sobrecarga de
volumen).

En el fallo cardiaco descompensado, el corazén endocrino no alcanza a moderar el papel
predominante y deletéreo del sistema RAAS o |a hiperactividad del SNS a pesar de las
caracteristicas inhibitorias fuertes de ANF y del BNP sobre estos sistemas.

Diagnostico Diferencial

El diagnédstico de CHF es dificil de realizar porque sus sintomas son inespecificos. El diagnéstico
preliminar se basa en sintomas clinicos tales como fatiga, deficiencia respiratoria (disnea), edema
periférico, edema pulmonar y taquicardia. Estos sintomas se pueden encontrar inespecificamente
en individuos obesos, personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o pulmonia en
ausencia de CHF.

El diagnéstico diferencial se realiza con procedimientos relativamente costosos tales como la
ecocardiografia y la ventricuolografia nuclear para obtener un gravamen objetivo de la capacidad
del corazén para bombear adecuadamente sangre. En general, una fraccion ventricular izquierda
de eyeccion (LVEF) del 40% indica la funciéon adecuada minima del corazén contra la disfuncién
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sistdlica ventricular izquierda (LVSD). Sin embargo, casi la mitad de los pacientes con CHF tienen
LVEF adecuado con funcién sistélica adecuada. Estos pacientes se diagnostican por exclusién, por

lo que métodos mas exactos ayudarian a aclarar el diagnéstico diferencial. La exactitud en el
diagnéstico para CHF, actualmente esta entre un 30 a 50 por ciento.

Grados de fallo cardiaco

Como con la mayoria de las patologias, el nivel de severidad del fallo cardiaco se basa sobre todo
en los parametros clinicos. El sistema de clasificacion principal es el de la Sociedad de Cardiologia
de Nueva York (NYHA). En esta clasificacion se aumenta el grado de severidad desde el grado de
clase | al grado de clase IV. Las variables criticas para la clasificacion de estos grados se muestra
en la figura 6.

El diagndstico temprano y exacto de CHF es importante para mejorar la calidad de vida como la
sobrevida de los pacientes. Cuanto mas prontamente sea diagnosticado, mayores son las opciones
disponibles para el tratamiento clinico.

En sus inicios el CHF se puede tratar de manera profilactica con las drogas usadas comunmente
para tratar la hipertension, tales como antagonistas del calcio, inhibidores de la ECA, diuréticos,
bloqueadores beta, vasodilatadores o ionétropos (digoxina). Una vez dado el diagnéstico de CHF,
las opciones del médico y del paciente disminuyen y puede requerirse la intervencion de
dispositivos mecanicos de ayuda u otras técnicas. El diagnéstico definitivo temprano reduce
preponderantemente la morbilidad y mortalidad.

El reconocimiento del papel del BNP como marcador objetivo para el diagnostico, severidad, y
pronéstico de sindromes coronarios agudos y de CHF llena en verdad una brecha para los clinicos
y los pacientes frente a la enfermedad cardiaca.

Andlisis comerciales para el BNP y NT-PROBNP

En los ultimos 15 afios, numerosos estudios clinicos retrospectivos y anticipados han demostrado
que el BNP puede utilizarse para una amplia gama de aplicaciones clinicas relacionadas con el
fallo cardiaco, incluyendo el diagnéstico, el seguimiento y el pronéstico. Mientras que el trabajo
original fue elaborado "home brew" por los investigadores, la introduccién del primer analisis
comercial para el BNP en 1993 por Shionogi & Co. Ltd. (Osaka, Japén), permitié por primera vez el
uso rutinario de esta hormona. Las publicaciones que usan el radioinmunoanalisis del BNP de
ShionoRIATM forman la espina dorsal de los datos que han ayudado a definir las utilidades clinicas
del BNP.

La mayoria de las publicaciones médicas que citan el dosaje de BNP han utilizado el andlisis de
BNP de ShionoRIATM. Este andlisis utiliza dos anticuerpos monoclonales: el BC-203, dirigido
contra la porcion carboxiterminal del BNP, y el anticuerpo KYhBNP-II, que se dirige contra la
estructura anular del BNP. El radioinmunoanalisis requiere incubacion por una noche.

En marzo de 2001, Biosite® Inc. (San Diego, CA) recibié la aprobacion FDA para poner en el
mercado su prueba del BNP point-of-care Biosite Triage®. Este sistema emplea un cartucho
descartable (de simple uso) para una Unica determinacién por muestra. Utiliza dos anticuerpos,
uno de los cuales posee marcado fluorescente. El andlisis requiere de un tiempo de reaccion de 15
minutos. Segun el fabricante, la imprecision total (CV) es del 10 -16%. Sus aplicaciones previstas
son como ayuda en el diagndstico y gravamen de la severidad de CHF, puede también ser
utilizado en la estratificacion segun riesgo de los pacientes con sindromes coronarios agudos.

En estudios clinicos de pacientes con y sin CHF, en un punto de corte de 100 pg/mL, la prueba de
Biosite Triage® present6 una especificidad del 98% en distinguir pacientes con CHF de los que no
poseian este diagnostico. EI BNP demostré un alto valor predictivo negativo en los pacientes no-
CHF. Adicionalmente, el nivel del BNP se correlaciona con la severidad de la enfermedad segun la
clasificacion de la NYHA.

En noviembre de 2002, Roche Diagnostics (Indianapolis, IN) recibié la aprobacion de FDA para
poner en el mercado el ensayo de pro-BNP de Elecsys®. El andlisis utiliza dos anticuerpos
policlonales, uno de los cuales se encuentra marcado con un complejo de Rutenio, este analisis
determina la concentracién en sangre del producto inactivo de escision del pro-BNP, (NT-pro-BNP).
La prueba de electroquimioluminiscencia se realiza de manera automatizada en el autoanalizador
de inmunoanalisis Elecsys® arrojando los primeros resultados en 18 minutos. Son utilizados 2
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puntos de corte, uno en 125 pg/mL para pacientes menores de 75 afnos de edad y otro en 450
pg/mL para pacientes mayores de 75 anos de edad. Usando estos puntos de corte, la especificidad
en el diagnostico de CHF versus no-CHF es de un 89%.

En febrero de 2003, la division diagnéstico de Bayer Health Care LLC (Tarrytown, NY) lanzé el
ensayo BNP ADVIA Centaur® con la metodologia de quimioluminiscencia del ADVIA Centaur®. El
analisis utiliza los mismos anticuerpos que en el analisis manual original para BNP de Shiono-RIA
con un anticuerpo unido a un éster de acridinium (KYh-BNPII) y un anticuerpo unido a particulas
paramagnéticas de latex (BC-203). El uso de un fragmento F(ab') como anticuerpo trazador reduce
la posibilidad de efectos HAMA. El ensayo de calibracion basado en pruebas clinicas se concertd
con punto de corte en 100pg/mL (punto de corte de la prueba Triage BNP). Con este punto de
corte, el andlisis de BNP del ADVIA Centaur® tiene una especificidad mayor del 96 % para

distinguir poblaciones CHF de poblaciones no-CHF. El primer resultado es arrojado a los 18
minutos y el rendimiento de procesamiento es de 218 pruebas por hora.

Usos clinicos del BNP

Los niveles del BNP se han mostrado correlativos a los pardmetros hemodindmicos asociados a la
funcién cardiaca y pueden servir como sustitutos para métodos de prueba incémodos y costosos,
incluyendo la ecocardiografia para el diagnéstico de LVEF. Numerosos estudios representativos
han proporcionado datos suficientes como para justificar el empleo del BNP en el diagnéstico,
prondstico, screening y terapéutica.

Se sabe que los valores de BNP en la circulacion sanguinea aumentan con la edad y varian seguin
el sexo entre hombres y mujeres. En ausencia de fallo cardiaco, las mujeres poseen niveles mas
altos de BNP que los hombres de las mismas edades. A menudo para distinguir pacientes con fallo
cardiaco de pacientes que no lo presentan se toma como punto de corte diagndstico el valor de
100 pg/mL, debido a que los estudios basados en este valor de referencia han demostrado una
especificidad superior al 95 por ciento para la diferenciacion.

Los niveles del BNP, aunque no como una prueba independiente, hoy son un apoyo para la
evaluacion de la disnea. Muchas sociedades de cardiologia han incorporado los niveles del BNP
en sus pautas diagndsticas. La tabla V enumera las aplicaciones futuras de los niveles del BNP
para orientar el diagnostico de una posible disfuncién ventricular izquierda.

Correlacion con la clasificaciéon de la NYHA

En un estudio realizado por Maisel et al. de 1586 pacientes (con edad media de 64 afos) que se
presentaban a un consultorio de emergencias con disnea aguda (shortness de la respiracion), los
niveles de BNP determinados por el analisis de Biosite Triage mostraron correlacion directa con la
clasificacién de enfermedad cardiaca de la Sociedad de Cardiologia de Nueva York. Los pacientes
de clase | tenian un nivel promedio de BNP de 150 pg/mL; los de la Clase Il, 250pg/mL; los de
Clase Ill, 550pg/mL; y los de clase IV, 900 pg/mL. El diagnéstico final fue disnea provocada por
CHF en 744 pacientes (47%, con BNP promedio de 675 pg/mL), disnea debida a causas no
cardiacas en 72 pacientes con historia de disfuncion ventricular izquierda (5%, con BNP promedio
de 346 pg/mL) y no se detect6 fallo cardiaco congestivo en 770 pacientes (49%, con BNP
promedio de 110 pg/mL) (figura 7). Los niveles de BNP por si mismos fueron mas exactos que
cualquier evaluacién historica o fisica o evaluacién de laboratorio, en identificar CHF como la causa
de disnea.

Los resultados de este estudio demuestran un aumento en los niveles de BNP de manera
proporcional al aumento en la categoria de severidad de fallo cardiaco segun la clasificacién de la
NHYA y son coherentes con otras investigaciones en las que se ha usado usando Biosite Triage,
Bayer ADVIA Centaur® o Roche Elecsys NT-pro-BNP (figura 8). Una comparacion de las
relaciones entre los valores de BNP y las clases segun la clasificacion de la NYHA demuestran una
proporcionalidad similar entre los tres andlisis a excepcion de clase Il y IV, donde el NT-proBNP
muestra un minimo cambio entre estas dos clases. Esto es probablemente debido al mayor periodo
de vida media del NT-pro-BNP (una a dos horas) comparado con el BNP (20 minutos) y refleja
posiblemente una pérdida de correlacion cuantitativa con la clasificacion de NYHA a
concentraciones mas altas debido al bajo indice de depuracién del NT-pro-BNP de la circulacion.
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Conclusiones
La Sociedad Europea de Cardiologia ha aprobado el dosaje de BNP como ayuda al seguimiento y
diagnéstico de fallo cardiaco. Dado al mayor avance de la literatura, la disponibilidad en la rutina y
a la existencia de analisis reproducibles, se espera que las principales asociaciones de cardiologia
a nivel mundial pronto incorporen estos estudios.
Muchos pacientes con CHF siguen no identificados o no diagnosticados y pueden no recibir terapia
apropiada de manera oportuna. Como con la mayoria de las enfermedades cronicas, el diagnostico
y la intervencion en un primer momento de la enfermedad conduce a la supervivencia prolongada y
a una mejoria total en la calidad de vida. Sin embargo, como con la mayoria de las otras pruebas
de laboratorio, el BNP no se debe utilizar solamente sino conjuntamente con el examen fisico, la
historia clinica del paciente y otros procedimientos no invasores e invasores de laboratorio. Cuando
es utilizada en este contexto, las determinacion de los niveles de BNP agregan un valor

significativo para ayudar a los médicos en el diagnéstico diferencial de CHF y la seleccion y manejo
de la terapéutica.
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investigacion médica de The Royal Society of Canada, el Ernest C. Manning Principal Award, el
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Figura 2
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Figura 6
Clasificacion del Fallo Cardiaco Severo
NYHA | Mormal -5in sintomas
-Actividad Fisica Normal
-Funcidn Venitricular lzquierda Nommal
NYHAI Disfuncion - Sin sintomas
Ventricular lzquierda  -Actividad Fisica sin problemas
Asintomatica -Funcidn ventricular izquierda anormal
NYHA I Falia Cardiaca - Sintomas durante el ejercicio
Congestiva “Funcitdn ventricular izquierda anormal
Compensada
NYHA IV Falla Cardiaca - Sintomas en periodos de descanso
Congestiva - No controlado con tratamianto
Compensada
Figura 7

Niveles de BNP vs. Clasificacion de la NYHA.
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Figura 8
Los resultados del ensaye automatizado
Cosiente 3¢ la
Clasificacién de ks MYHA Ciasificacksn de HYHA
A5th Clase| Clasel Clysell  Cluse IV 18] md A
Porcentil  pg/ml  pg/mL  p/ml  pgsml
Contsur BNP 50 145 M6 485 LEs 17 1% 18
Tiegs BNP 735 1459 327 5756 BITSH 22 1B 18
Becsys NTPR 705 1016 1666 23070 3465 18 18 11




