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0. INTRODUCCION

[®))

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un problema sanitario
con una alta prevalencia. Entre el 0.4 y el 2% de la poblacion
europea padece IC sintomatica (1), con una tasa muy elevada de
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morbilidad y mortalidad. Ademas, dicha prevalencia continta
incrementandose debido al aumento de la esperanza de vida de la
poblacion y a la mayor incidencia de esta patologia al aumentar
la edad (2). Puesto que existe un porcentaje similar de pacientes
con disfuncion miocéardica asintomatica, podemos referirnos a un
problema que afecta a unos 10 millones de habitantes en Europa.

En consecuencia, la prevencion y deteccion precoz de esta
enfermedad es un objetivo fundamental de la atencion sanitaria vy,
por tanto, se hace necesario alcanzar medios de diagnostico y
control terapéutico que permitan una mejor evaluacion de los
pacientes, en especial mujeres, ancianos y obesos (7).

La IC se manifiesta con signos y sintomas clinicos como la
disnea, que no son especificos de este cuadro. Este es el sintoma
principal de otras enfermedades de elevada prevalencia, como la
enfermedad pulmonar crénica obstructiva o el asma, por lo que no
es infrecuente la posibilidad de cometer errores diagnosticos en los
pacientes que acuden a los servicios de urgencias por disnea como
sintoma primordial (3).

Los péptidos natriuréticos son moléculas con propiedades
vasodilatadoras y natriuréticas, secretadas por el corazon con el fin
de mantener la homeostasis cardiovascular (4). Por su implicacion
en la fisiopatologia de la IC y por el desarrollo de nuevos métodos
analiticos que permiten su medicion urgente, pueden desempefiar
un papel importante en el diagnostico de este sindrome, asi como

Abreviaturas

IC: insuficiencia cardiaca

ANP: péptido natriurético tipo A

BNP: péptido natriurético tipo B

CNP: péptido natriurético tipo C

DNP: péptido natriurético tipo D

NT-proBNA: proPéptido natriurético tipo A fragmento N terminal
NT-proBNP: proPéptido natriurético tipo B fragmento N terminal
ESC: European Society of Cardiology

ACC: American College of Cardiology

NYHA: New York Heart Association

AHA: American Heart Association

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
ECG: electrocardiograma

IECA: inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina

TAM: infarto agudo de miocardio
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en el control de la evolucion y prondstico del paciente. La medida
de estos péptidos en el diagnostico de IC y, en especial, en su
exclusion, es apoyado por la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) (1) y por el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) (3).

1. OBJETO Y CAMPO DE APLICACION

El objeto de este documento es orientar sobre la utilidad de los
péptidos natriuréticos en los laboratorios de urgencias.

2. INSUFICIENCIA CARDiACA
CONGESTIVA: BASES CLINICAS
Y DIAGNOSTICAS

La IC es un sindrome clinico complejo debido a alteraciones
cardiacas estructurales y/o funcionales que modifican la capacidad
de llenado y/o vaciado del ventriculo (5). Suele presentarse de
forma cronica con exacerbaciones puntuales.

La ESC (1) define la IC como un sindrome en el que coexisten
sintomas como la disnea y la fatiga, signos como la retencion de
liquidos manifestada por edemas, y evidencia objetiva de disfuncion
cardiaca en situacion de reposo. Los conceptos de IC derecha e
izquierda hacen referencia a los sindromes que se presentan con un
predominio de congestion sistémica o pulmonar respectivamente,
pero no indican qué ventriculo estd mas dafiado (7). La IC se asocia
a un amplio espectro de alteraciones funcionales del ventriculo
izquierdo, que van desde la disfuncion predominantemente
diastolica en un ventriculo de tamafio normal, con una capacidad
de eyeccion normal pero con alteraciones en el llenado en la
diastole, a la disfuncion predominantemente sistolica con camaras
dilatadas y motilidad de pared reducida, pero sin alteraciones en el
llenado. La fraccion de eyeccion en este caso, suele ser inferior al
40%. En muchos pacientes coexisten anomalias de disfuncion
sistolica y diastolica (5). Con frecuencia se evidencia una pobre
relacion entre los sintomas y el funcionamiento cardiaco, de modo
que existen pacientes con baja fraccion de eyeccion y pocos
sintomas y pacientes con disfunciones diastolicas leves que se
sienten incapacitados. Ello es debido a la influencia de otros
factores como la resistencia vascular periférica, la capacidad
pulmonar, los cambios neurohormonales y la actividad autonoma
refleja. Estos factores explican por qué la mejoria hemodinamica
producida por los agentes terapéuticos no se traduce de forma
inmediata en una mejoria clinica (3).

La enfermedad arterial coronaria es la causa de la IC en dos
tercios de los pacientes. El resto de las causas son miocardiopatias
no isquémicas (hipertension, enfermedad tiroidea, enfermedad
valvular, consumo alcohélico o miocarditis) o son de causa desco-
nocida como la miocardiopatia idiopatica dilatada (3).

2.1. Fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca

Tradicionalmente, el estudio de la fisiopatologia de la IC estaba
basado en el modelo hemodinamico, que se apoyaba en el efecto
que una carga alterada ejerce sobre el ventriculo. Hoy se integra con
el modelo neurohumoral que reconoce la importancia del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico.
Inicialmente se activan para tratar de mantener la capacidad de
eyeccion cardiaca pero, a la larga, contribuyen a la progresion
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de la IC al empeorar la situacion hemodinamica. En respuesta a
esto se liberan los péptidos natriuréticos. Es mas, hoy se conoce que
éstasy otras sustancias vasoactivas son sintetizadas por el miocardio
de modo que éste actiia como una glandula endocrina y paracrina
(6). Estos péptidos, por sus propiedades natriuréticas, diuréticas y
vasodilatadoras, intentaran contrarrestar la vasoconstriccion e
inhibir la retencion de agua y sal.

En la IC, una de las caracteristicas fisiopatologicas principales
es el fenomeno del remodelado del tejido cardiaco. Tras una lesion
miocardica, como en el infarto de miocardio, se produce una
disminucion de la capacidad del corazéon de bombear sangre y
aumenta la carga cardiaca. Para intentar mantener una perfusion
periférica adecuada, se activan una serie de mecanismos
compensatorios, que incluyen el sistema adrenérgico, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema arginina-vasopresina,
endotelinas, citoquinas y factores del crecimiento. Estos a su vez
activan procesos de crecimiento celular que ocasionan cambios
estructurales y funcionales adversos en el miocardio que, en
conjunto, se conocen como remodelado ventricular (4). Los facto-
res neurohormonales no solo incrementan el estrés hemodinamico
en el ventriculo mediante la retencion de sodio y la vasoconstriccion
periférica, sino que ademas ejercen un efecto toxico directo en las
células cardiacas favoreciendo la fibrosis, lo cual alterara la
arquitectura cardiaca y empeorara su funcionamiento (3).

2.2. Clasificacion de la insuficiencia
cardiaca

La insuficiencia cardiaca es progresiva y en estadios iniciales los
sintomas solo se manifiestan tras un ejercicio intenso, pero en
estados mas avanzados aparecen también en reposo. La New York
Heart Association (NYHA) (7) desarroll6 una clasificacion de la IC
en cuatro clases (I-IV), en funcion de la cuantia de la actividad
fisica necesaria para manifestar los sintomas:

Clase I. No hay limitacion de la actividad fisica. No se produce
disnea, fatiga o palpitaciones del corazon con actividad fisica
normal.

Clase II. Ligera limitacion de la actividad fisica. Disnea, fatiga,
o palpitaciones del corazon con actividad fisica normal, pero los
pacientes estan bien cuando descansan.

Clase III. Limitacion marcada de la actividad fisica. Disnea,
fatiga, o palpitaciones del corazon con menor actividad fisica de la
normal, pero los pacientes estan bien cuando descansan.

Clase IV. Dificultad grave para realizar actividad fisica. Disnea,
fatiga, o palpitaciones del corazon con cualquier tipo de esfuerzo
fisico y los sintomas aparecen incluso cuando se descansa.

El uso de esta clasificacion esta ampliamente extendido, pero
tiene un importante caracter subjetivo. Recientemente la ACC/
AHA (American College of Cardiology / American Herat
Association) ha desarrollado otra clasificacion en cuatro estadios
(A-D) que se basa en la progresion de la IC y las estrategias de
tratamiento (3, 6):

Estadio A: Paciente con alto riesgo de desarrollar IC, pero que
no presenta alteraciones estructurales cardiacas.

Estadio B: Paciente con anomalias estructurales cardiacas pero
sin sintomas.

Estadio C: Paciente con anomalias estructurales cardiacas y
sintomas de IC, actual o anteriormente.
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Estadio D: Paciente con sintomas de fases finales de IC y
refractario a tratamientos estandar.

2.3. Diagnéstico de insuficiencia cardiaca

El diagnostico de la IC no es sencillo, especialmente en sus
primeros estadios. No existe una unica prueba para su diagnostico.
Se trata en gran medida de un diagnostico clinico basado en una
historia clinica cuidadosa y en el examen fisico (5). La disnea, la
fatiga e incluso el edema pueden aparecer en muchas patologias no
cardiacas (6). El diagnostico mediante la interpretacion de los
criterios clinicos tiene una especificidad de aproximadamente el
50% (8). La disnea, sintoma clave de la IC, puede hallarse en
pacientes ancianos u obesos con enfermedades respiratorias u otras
enfermedades asociadas. Las pruebas de laboratorio, el electrocar-
diograma y la radiografia de torax constituyen la primera linea de
trabajo entre las exploraciones complementarias, pero tampoco
llegan al diagnostico correcto en todos los casos (9). En la practica
clinica es dificil hacer el diagnostico diferencial con otras enferme-
dades como las neumopatias, en especial si sobre estas Ultimas se
instaura una nueva IC (3,10). La ecocardiografia es el método de
eleccion para objetivar la presencia de disfuncion cardiaca (1). La
angiografia con radionucleos (talio, tecnecio 99-sestamibi) y la
resonancia magnética cardiaca son otras técnicas diagnosticas no
invasivas utiles en el diagnostico de la IC. Sin embargo, estas
pruebas, aparte de tener un alto coste, carecen de la sensibilidad
diagnostica necesaria y no siempre estan disponibles las 24 horas
del dia.

Ante esta situacion, seria deseable la existencia de alguna
prueba no invasiva que permitiese detectar la disfuncion ventricular
de manera precoz con elevada sensibilidad y especificidad
diagnosticas. Con tal fin se han empezado a utilizar los péptidos
natriuréticos. La Sociedad Europea de Cardiologia (1) propone, en
su ultima guia para el diagnostico y tratamiento de la IC, un
algoritmo diagnéstico que recomienda la inclusion de los péptidos
natriuréticos entre las determinaciones a realizar como prueba de
primera linea, junto con la radiografia de torax y el ECG. La
normalidad de estas pruebas haria poco probable la presencia de IC
en el paciente debido a su alto valor predictivo negativo (90-100%),
evitando estudios mas sofisticados y caros. Por el contrario, valores
elevados de péptidos natriuréticos harian necesarias otras pruebas
diagnosticas para concluir el estudio. La ACC/AHA recomiendan
el uso de los péptidos natriuréticos tipo B (BNP y NT-proBNP) para
diferenciar la disnea de origen cardiaco de la ocasionada por otras
causas en Departamentos de Urgencias, aunque considera que el
papel de BNP en la identificacion y el manejo de IC no esta claro
todavia (3).

3. PEPTIDOS NATRIURETICOS:
CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES
Y FISIOLOGICAS

3.1. El descubrimiento de los péptidos
natriuréticos

A partir de las experiencias de Kisch (11) y de Henry y Pearce
(12) en 1956, queda establecido que el corazon no solo posee una
funciéon mecanica, sino que puede actuar como una glandula
endocrina. Sin embargo no fue hasta 1981 cuando se comprobo que
el corazon era capaz de producir hormonas. Bold (73) logro una

rapida y potente respuesta natriurética en ratas a las que habia
inyectado un extracto de homogeneizado procedente de miocardio
de auricula. El efecto natriurético se achac6 a una sustancia que se
denominoé péptido natriurético atrial o auricular (ANP), por estar
localizada en el miocardio de las auriculas, y fue el primer péptido
descubierto. Debido a que esta sustancia es transportada por la
circulacion sanguinea y actiia a distancia en su organo diana, es
considerada como parte del sistema endocrino y es catalogada de
hormona. En 1984 se identificé la estructura de ANP (14):
polipéptido de 28 aminoacidos, de los que 17 forman parte de una
estructura anular, unidos por un puente disulfuro entre dos residuos
de cisteina.

En 1988 Sudah (75) aislo, a partir de cerebro porcino, el segundo
péptido de esta familia que se denomind péptido natriurético cere-
bral (BNP). A pesar de su nombre, se identifico como una hormona
sintetizada y liberada casi en su totalidad por el ventriculo cardiaco
(16). Curiosamente, para la identificacion del origen ventricular se
emplearon las experiencias que en su dia llevo a cabo Bold. E1 BNP
es una proteina de 32 aminoacidos y su estructura polipeptidica es
muy parecida a la de ANP, ya que ambos contienen el anillo de 17
aminoacidos que es fundamental para su union al receptor.

En 1990 se descubre, también a partir de cerebro porcino, el
tercer miembro de la familia de los péptidos natriuréticos (17)
denominado péptido natriurético C (CNP), predominantemente
sintetizado en las células del endotelio vascular asi como dentro de
ciertas areas del cerebro. Se han encontrado dos formas de CNP,
una de 53 y otra de 22 aminodacidos. La estructura polipeptidica de
ambas formas incluye, al igual que la del BNP y el ANP, el anillo
comun de 17 aminoacidos donde 11 de ellos son idénticos para
todos los miembros de la familia. Sin embargo, los CNP no
contienen la cadena polipeptidica del extremo carboxiterminal.

Recientemente, se ha descrito un péptido de 38 aminoacidos
denominado péptido natriurético dendroaspis (DNP) que presenta
una secuencia de aminoacidos semejante al resto de la familia y que
ha sido aislado a partir de veneno de un tipo de serpiente
(Dendroaspis angusticeps), pero se desconoce si constituye una
entidad endogena en el hombre (18).

3.2. Localizacion de los péptidos
natriuréticos

El ANP se produce primariamente en la auricula cardiaca,
aunque en casos de IC también se produce en el ventriculo. Otros
organos que contienen el ANP son el cerebro, el 10bulo anterior de
la glandula pituitaria, el pulmon y el rifion. E1 ANP se libera en
respuesta al aumento de tension de la pared auricular. Se almacena
en granulos en los cardiomiocitos.

El BNP es sintetizado en el ventriculo cardiaco, en el cerebro y
en el amnios. A diferencia del ANP no se almacena en granulos por
lo que su liberacion depende de la sintesis y eliminacion en
respuesta al estimulo que, en este caso, es la distension o presion
en la pared ventricular (19).

Los valores mas elevados de CNP se han encontrado en el
endotelio vascular, el cerebro y el rifion. Mediante técnicas de
inmunohistoquimica se ha localizado el CNP en musculo liso y
endotelio de arterias coronarias.

3.3. Fisiologia de los péptidos natriuréticos

El sistema renina-angiotensina-aldosterona, la vasopresina y el
sistema nervioso simpatico han sido, tradicionalmente, los meca-
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nismos reguladores del control de fluidos del organismo, del
balance de electrolitos y, en esencia, de la homeostasis del sistema
circulatorio. El descubrimiento de los péptidos natriuréticos cons-
tituyo el enlace humoral entre el corazon y el rifion, predicho por
la comunidad cientifica durante afios. Los péptidos natriuréticos
juegan un papel en la regulacion frente a la hipertension y la
expansion de volumen (79).

Los péptidos natriuréticos ANP y BNP poseen un amplio espectro
de funciones biologicas (79, 20): a) estimulacion de la natriuresis y la
diuresis; b) vasodilatacion y disminucion de la resistencia vascular
periférica; ¢) inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
con lo que disminuye la reabsorcion de sodio y agua; d) inhibicion del
sistema simpatico. En esencia son reguladores de la homeostasis
cardiovascular, de la secrecion de agua y sodio y del mantenimiento de
la presion sanguinea (21). Los péptidos natriuréticos participan en los
fenémenos de adaptacion miocardica que se producen en la IC.

El ANP se libera en respuesta a la distension de la pared de la
auricula, aunque en la IC se ha detectado en el miocardio y en el plasma
un dimero (beta-ANP) que parece ser un producto posproceso del
ANP, con menos actividad biologica que el primero (19). Se libera en
forma de prohormona (pro-ANP) que es dividida porunaatriopeptidasa
en dos fragmentos N-terminal y C-terminal. El polipéptido pro-ANP
consta de 98 aminoacidos. El C-terminal, de 28 aminoacidos, es la
hormona activa. La vida media del fragmento N-terminal (NT-
proANP) esta en torno a una hora. A diferencia de NT-proBNP, a estos
fragmentos N-terminales se les atribuyen algunas acciones biologicas.
La vida media del fragmento C-terminal es de tres minutos.

E1 BNP es el péptido natriurético liberado en los ventriculos, como
defensa frente a un incremento de presion sanguinea y a la sobrecarga
que se produce en el fallo cardiaco. Al ser de origen ventricular, parece
un marcador mas directo de la disfuncion ventricular que el ANP.

E1 BNP es sintetizado como prohormona denominada proBNP y
formada por un polipéptido de 108 aminoacidos. Tras una disfuncion
cardiaca que estimule su sintesis por los miocardiocitos, el proBNP
es escindido por una proteasa a nivel del aminoacido 76. Se formaran
dos polipéptidos que son liberados a la circulacion sanguinea: el
proBNP N-terminal, polipéptido de 76 aminoacidos (NT-proBNP) y
la hormona biologicamente activa el BNP de 32 aminoacidos (del aa
77 al 108). La vida media bioldgica del NT-proBNP (60 a 120
minutos) es superior a la de BNP que es de 20 minutos (21). Aunque
el mecanismo exacto que estimula la sintesis y liberacion de BNP no
esté claramente definido, las concentraciones de péptidos natriuréticos
estan elevadas en la insuficiencia cardiaca como respuesta al exceso
de volumen y al incremento de la presion sobre la pared miocardica
que se desencadena en este proceso (19).

En el tejido cardiaco hay muy baja cantidad del CNP y sus concentra-
ciones en plasma son muy inferiores a los hallados parael BNPy el ANP,
por lo que técnicamente son dificiles de cuantificar. En contraste con el
ANPy el BNP, el CNP no puede considerarse como hormona circulante
pero induce vasodilatacion e inhibe el crecimiento del musculo liso del
endotelio vascular actuando como un factor paracrino (22). Estas
acciones pueden contribuir al control de la presion arterial y el balance
hidrico a través del sistema nervioso central.

3.4. Mecanismo de accion de los péptidos
natriuréticos

Existen tres tipos de receptores para los péptidos natriuréticos
denominados NPR-A, NPR-B y NPR-C (4,19,22). EI NPR-A es el

mas abundante en el endotelio de grandes vasos ademas de en otras
localizaciones. E1 NPR-B predomina en musculo liso vascular y
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cerebro, mientras que el NPR-C, que es el receptor mas abundante,
se encuentra en rifion, endotelio vascular, musculo liso, corazon,
glandula adrenal y tejido adiposo.

E1ANPy el BNP se unen para ejercer su efecto a NPR-A, que utiliza
GMPc como segundo mensajero. La afinidad por NPR-A es mucho
mayor en el caso de ANP, lo cual contribuye a explicar sus diferentes
vidas medias. E1 CNP ejerce su efecto a través de NPR-B.

Todos los péptidos natriuréticos se aclaran via receptor NPR-C,
con fenoémenos de endocitosis y degeneracion en lisosomas, con
mayor afinidad por ANP que por BNP. Las endopeptidasas neutras
también contribuyen a la degradacion de los péptidos natriuréticos
(4,19,22). Estas metaloproteinas de cinc se encuentran en elevada
concentracion en tubulo proximal renal, endotelio vascular, mus-
culo liso y miocitos cardiacos.

Se desconoce la via de eliminacion de los fragmentos N-termina-
les aunque, dado su pequefio tamafio molecular, se cree que se filtran
por via renal. Esto es apoyado por la correlacion negativa observada
entre las concentraciones de NT-proBNP y el aclaramiento de
creatinina (22). De hecho, la medicion de NT-proBNP y NT-proANP
en orina podria ser eficaz en el diagnostico de IC (23).

3.5. Variabilidad biolégica de los péptidos
natriuréticos

Existen multiples factores que afectan a las concentraciones de
péptidos natriuréticos existentes en el individuo. Se han encontrado
variaciones fisiologicas por diversas causas: ritmo circadiano, edad,
ejercicio, postura corporal, inmersion en agua, asi como por habitos
alimentarios como ingesta de sal elevada (24). De forma natural, los
péptidos natriuréticos aumentan con la edad y en especial en la
mujer, probablemente por cambios en la estructura y funcion
diastolica. Asi pues, la edad y el sexo deben ser tenidos en cuenta a
la hora de valorar los péptidos natriuréticos en cada paciente.

La interpretacion adecuada de los cambios en las concentraciones
de péptidos natriuréticos obliga a tener en cuenta los datos sobre
variabilidad biologica intraindividual e interindividual. Los estudios
al respecto establecen que en condiciones de salud (23), segin el
método de analisis empleado y el tipo de péptido cuantificado oscilan,
para el BNP entre un 43,6-58,6% para el CV intraindividual y un
33.,3% para el NT-proBNP. El CV interindividual para el BNP se
encuentra entre 27,9-44,2%, siendo para el NT-proBNP de un 36,5%.
El valor a partir del cual puede pensarse que existe una diferencia
significativa, se situa en el caso de BNP entre 123-169% del valor
basal, y en el caso del NT-proBNP en un 92%. En pacientes con
disfuncion cardiaca (23,26), estos limites de cambio significativo se
situan en el caso de BNP en un 32% intradia, un 74% interdia y un
113% intersemanal. Para el NT-proBNP estos limites de cambio se
encuentran en el 25% intradia, el 55% interdia y el 98% intersemanal.

En base a esto, debe realizarse una lectura critica de las publicaciones
existentes, ya que una diferencia matematicamente significativa puede
no suponer un cambio fisiologico o fisiopatologico real si esta diferencia
se encuentra por debajo de los limites de cambio significativos.

4. ELECCION DEL TIPO DE PEPTIDO
NATRIURETICO Y METODOLOGIA
PARA SU CUANTIFICACION

Los diferentes péptidos natriuréticos difieren en su estructura,
produccion, secrecion y funciones, asi como en el mecanismo de
aclaramiento en plasma. Ademas, hay numerosos analisis para
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estas hormonas y no esta claro cual es el que proporciona la mejor
informacion fisiopatologica y clinica.

Hay dos preguntas capitales que debemos formularnos: a) ;qué
péptido representara mejor la situacion fisiopatologica del proceso
y nos proporcionara la mayor informacion clinica?;, b) desde el
punto se vista analitico, jcudl es el método mas idoneo? Ambas
preguntas y sus posibles respuestas estan interrelacionadas.

Debido a sus funciones biologicas, el ANP y el BNP han sido los
péptidos natriuréticos a los que se ha encontrado mayor aplicacion
para el estudio de la funcion cardiaca. Hasta el afio 2000 se
utilizaron ambos péptidos con este fin, hallandose discrepancias en
su utilidad clinica. Esto puede ser parcialmente explicado por la
naturaleza heterogénea de los grupos estudiados y las diferentes
especificidades de los métodos utilizados (27,28).

Recientemente el Comité para la Estandarizacion de Marcado-
res de Daflo Cardiaco de la IFCC ha publicado una serie de
recomendaciones tendentes a mejorar la calidad de los analisis
para péptidos natriuréticos de tipo B (29).

La localizacion mayoritariamente ventricular de BNP ha favore-
cido que sea el péptido de eleccion para valorar la gravedad de IC
ya que parece aumentar de forma proporcional al grado de disfuncion
ventricular izquierda. La concentracion plasmatica de BNP se ha
correlacionado con la clase funcional de la insuficiencia cardiaca
segun la New York Heart Association (NYHA) y con su pronosti-
c0(30,31), aunque existe solapamiento entre los distintos grupos.

E1 ANP y BNP son las moléculas activas y es posible cuantificar-
las, pero también es posible, en la actualidad, cuantificar los
fragmentos N-terminales (NT-proANP y NT-proBNP), que son
secretados en cantidades equimoleculares respecto a los péptidos
activos.

Los péptidos natriuréticos activos ANP y BNP son degradados in
vivo e in vitro por diversas proteasas (endopeptidasas neutras o
calicreina) (28). Ello obligaria a afiadir a la muestra inhibidores de
proteasas para evitar esta degradacion. Este hecho no sucede con
las moléculas de NT-proANP y NT-proBNP, que tienen una
estabilidad mayor.

Debido a que el NT-proBNP (1-76) y el NT-proANP (1-98) no
son eliminados por receptores, tienen un aclaramiento menor que
sus respectivos péptidos activos el BNP y el ANP. Esto se traduce
enunamayor vidamedia, y por tanto sus concentraciones plasmaticas
son superiores. De hecho, si se comparan las concentraciones
plasmaticas de los péptidos terminales y de sus formas activas,
realizadas por distintos métodos competitivos y no competitivos, se
observa que las concentraciones de los péptidos terminales son de
10 a 50 veces superiores que las de los péptidos activos (28).

En la actualidad existen métodos no competitivos para medir
tanto el BNP (32-34) como el NT-proBNP (35,36), altamente
sensibles y especificos. Estos métodos estan automatizados, lo que
mejora manifiestamente el tiempo de respuesta del analisis permi-
tiendo su medicion de modo urgente.

5. UTILIZACION DE LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS (BNP Y NT-PROBNP)
EN EL DIAGNOSTICO, EVOLUCION

Y PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA

En los ultimos afios se han publicado numerosos articulos
centrados en la posible utilidad de los péptidos natriuréticos, tanto

en el cribado de la enfermedad cardiaca como en la estratificacion
del paciente con dicha patologia, asi como en la deteccion de
disfuncion ventricular o en el diagnostico diferencial de la disnea.
Sin embargo en una revision de mas de 800 articulos sobre péptidos
natriuréticos, no se logran unificar criterios en cuanto a la eficacia
diagnostica y el valor pronostico de los mismos (27).

En un departamento de urgencias donde la prevalencia de IC
puede ser alta, es interesante disponer de una prueba de cribado con
un elevado valor predictivo negativo, que permita al clinico descar-
tar rapidamente cuadros graves y optimizar los recursos (24). Con
frecuencia la clinica, el ECG vy la radiografia de térax no son
concluyentes y, aunque la Sociedad Europea de Cardiologia consi-
dera que ante un ECG normal se debe reconsiderar el diagnostico
de IC (1), hay estudios que indican que existe un porcentaje no
despreciable de pacientes con disfuncion ventricular izquierda y
ECG normal, especialmente entre poblaciones de alto riesgo (37).

Las aplicaciones principales de los péptidos natriuréticos y en
especial del BNP y el NT-pro BNP, se pueden resumir en: a) el
diagnostico de la insuficiencia cardiaca; b) como marcador pronds-
tico; ¢) el seguimiento del paciente con IC; y d) como método de
cribado que reduzca estudios posteriores (27).

5.1. Aplicacion de los péptidos natriuréticos
en el diagnéstico de la insuficiencia
cardiaca

La medicion en plasma de la concentracion de BNP ha sido
propuesta como un buen método para hacer el cribado de la
insuficiencia ventricular izquierda por su elevado valor predictivo
negativo (38): valores por debajo del valor discriminante estable-
cido de BNP pueden excluir la posibilidad de disfuncion ventricular
izquierda en un paciente con disnea.

Hay numerosos estudios que sugieren que la medicion de la
concentracion de BNP es util para la deteccion y monitorizacion de
la disfuncion ventricular. Asi, las concentraciones séricas de BNP
se han correlacionado con la gravedad de la IC segun la clasifica-
ciondelaNYHA (30,31). Lamedida de BNP puede utilizarse como
ayuda en el diagnostico para diferenciar la disnea de origen
cardiaco de otras causas de disnea (10) en un departamento de
urgencias y se sugiere que el BNP es un buen marcador de
exclusion de diagnostico de IC en pacientes con disnea (32). Un
reciente estudio multicéntrico determiné que la medida de BNP
posee una sensibilidad del 98% y una especificidad del 73% para
establecer el juicio clinico del paciente con fallo cardiaco (39).
Aunque la determinacion de BNP parece tener valor para descartar
una IC, no se ha encontrado la utilidad de este marcador para
distinguir si existe un fallo diastélico o sistolico (40).

De forma analoga al BNP, se ha descrito que el NT-proBNP
también es util para valorar la funcion ventricular izquierda (37,41)
y se han establecido puntos de corte diagndsticos para este marca-
dor. Sin embargo, Hunt et al (42) defienden que, en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, el aumento de los valores del NT-
proBNP es muy superior a los de BNP debido al tamafio de la
molécula y su vida media, por lo que sugieren que el NT-proBNP
es mejor marcador para detectar este cuadro que el BNP. Incluso
han observado que las elevaciones de BNP y NT-proBNP en
pacientes con fallo cardiaco son proporcionales al grado de grave-
dad clinica (42). Asi, empleando la ecocardiografia como referen-
cia, algunos autores sugieren que la medida del NT-proBNP podria
utilizarse en la deteccion precoz del fallo cardiaco (43).
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A pesar de esta utilidad en el cribado de IC, la determinacion de
BNP y NT-proBNP puede arrojar resultados falsos positivos y
falsos negativos (27,44). Estos se deben, en gran medida, a que en
muchos estudios se reclutan pacientes de grupos que tienen distinta
prevalencia de IC y los valores predictivos de una prueba dependen
en gran medida de dicha prevalencia. Asi, en poblaciones con baja
prevalencia, si estas pruebas se utilizan para confirmar el diagnos-
tico de IC, pueden existir falsos positivos por la presencia de
enfermedades endocrinas, metabolicas o renales, que per se,
presentan mayor riesgo de enfermedades cardiacas y en las que los
péptidos natriuréticos, pueden estar aumentados prediciendo un
mayor riesgo de enfermedad cardiaca, puede que de forma mas
precozy eficaz que los hallazgos del ECG. Del mismo modo pueden
existir falsos negativos, es decir, valores menores de lo esperado en
pacientes con disfuncion ventricular que estén tratados con
antihipertensivos, antiadrenérgicos o IECA, que reducen las con-
centraciones de péptidos natriuréticos. En poblaciones con preva-
lencia elevada con puntos de corte bajos (100 ng/L. para BNP y 300
ng/L para NT-proBNP) se consiguen unas sensibilidades de mas de
un 90-95% (38,41), que conducen a altos VPN, lo que permiten
descartar con bastante seguridad la presencia de IC. Asi, en base
a este elevado VPN en el contexto de un uso racional, se puede
apoyar el uso de los péptidos natriuréticos como un primer paso de
un algoritmo diagnostico de IC (1,27).

El empleo de puntos de corte elevados, adecuados para las
situaciones clinicas concretas, permite mejorar la especificidad y
contribuir a apoyar el diagnostico de IC (38, 41).

Hay que considerar ademas, que en situaciones de hipoxia
cronica o hipertension pulmonar se produce también liberacion de
péptidos natriuréticos como resultado de la sobrecarga derecha, por
lo que los péptidos natriuréticos también aumentaran en la enfer-
medad pulmonar crénica y en el embolismo pulmonar (45), aunque
en menor medida que en la IC izquierda, debido a la menor cantidad
de miocardio afectado.

5.2. Aplicacion de los péptidos natriuréticos
como marcador pronostico de la
insuficiencia cardiaca

Existen dos entidades en las que se ha valorado la utilidad
pronostica de los péptidos natriuréticos: la IC y el sindrome
coronario agudo.

Enel casodelalC, tanto el BNP como el NT-proBNP son buenos
marcadores de riesgo de morbilidad y mortalidad (27). Cada
incremento de 50 ng/ml. de BNP aumenta 1,6 veces el riesgo de
eventos cardiacos y 1,4 veces el riesgo de mortalidad (27). Incre-
mentos de BNP durante el tratamiento de pacientes con IC son
predictores de mortalidad y de un reingreso a corto plazo. Asimis-
mo, se considera un patron favorable el descenso en un 50%
respecto a las concentraciones basales o un valor de BNP al alta
menor a 350 ng/LL (38).

En el caso del sindrome coronario agudo, el aumento de BNP /
NT-proBNP eleva la odds ratio de readmisiones, muerte y eventos
cardiovasculares, y ademas se correlacionan con la disminucion de
supervivencia (27,38,46).

Tras un infarto agudo de miocardio, se observa un aumento de
BNP que esta en relacion con el tamafio del tejido necrosado, y
que presenta un pico a las 20 h si el infarto es pequefio y una
segunda onda al 5° dia si el infarto es grande. La persistencia del
incremento de las concentraciones plasmaticas del BNP uno a dos
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meses después del IAM sugiere un importante riesgo de
remodelado (27, 46).

5.3. Aplicacion de los péptidos natriuréticos
en el seguimiento del paciente con IC

La valoracion de la eficacia del tratamiento médico de la IC se
basa en la mejoria de los sintomas y signos de retencion de liquidos
y no existe, de momento, ninguna magnitud bioquimica que
permita la monitorizacion del tratamiento (27,47). Se ha compro-
bado que las concentraciones de BNP y de NT-proBNP disminuyen
en pacientes con IC cronica cuando son sometidos a la terapia
adecuada (46). Las concentraciones plasmaticas de BNP en pacien-
tes que no reingresan al hospital, durante un periodo de 30 dias,
siguen disminuyendo en comparacion con los pacientes que rein-
gresan, los cuales siguen presentando concentraciones plasmaticas
de BNP elevados (48). Aunque se ha sugerido la utilidad de
péptidos natriuréticos en la monitorizacion y modificacion del
tratamiento, solo dos estudios han sido disefiados para evaluar la
utilidad de BNP y de NT-proBNP en la monitorizacion del trata-
miento (27).

La monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de BNP
en futuros protocolos de tratamiento de la IC puede proporcionar
informacion sobre la eficacia de los mismos.

5.4. Aplicacion de los péptidos natriuréticos
como prueba de cribado que reduzca
estudios posteriores

Aunque se haya sugerido que la determinacion de péptidos
natriuréticos, en pacientes con sospecha de IC, puede reducir la
necesidad de realizar otras investigaciones mas caras, mas largas
e incluso con posibles efectos adversos para el paciente, solo el
estudio de Nielsen et al (49) ha sido disefiado con este fin,
utilizando el BNP como prueba de cribado preecocardiograma en
pacientes con sospecha de disfuncion ventricular sistolica. En
individuos con alta probabilidad de IC, esta prueba de cribado
reduciria el coste por caso detectado en un 26% y podria llegar al
50% en individuos con bajo riesgo.

Los conocimientos actuales no apoyan el uso indiscriminado de
los péptidos natriuréticos como medio de cribado de pacientes
sospechosos de IC en poblaciones generales, por la frecuencia de
falsos positivos y porque las ventajas que aportan no parecen muy
marcadas frente a otras aproximaciones clinicas y al ECG, lo que
unido al alto precio actual de la prueba, hace que, por el momento,
no esté justificado su uso como prueba de rutina con este fin
(27,46). Sin embargo, en poblaciones seleccionadas como pacien-
tes ingresados por posible IC, y considerando su utilidad en el
manejo global del paciente, pueden justificar su coste (50).

La mayoria de los estudios actuales han valorado los péptidos
natriuréticos de forma secundaria en analisis inicialmente disefia-
dos con otros fines (27,46,51). Por otra parte, la IC es un sindrome
clinico que no equivale a disfuncion ventricular o miocardiopatia,
por lo que los diferentes investigadores utilizan distintos parametros
para identificar a los pacientes que constituyen su poblacion de
estudio, que no seran comparables. Esto dificulta la interpretacion
comparativa de los resultados. Ademas, en la IC influyen tanto el
componente neurohormonal como el mecanico, por lo que se
deberian evaluar ambos y no considerar solo el ecocardiograma
como unica prueba diagnostica de referencia. Por el momento,
parece existir mucha literatura pero poco homogénea, aunque ya
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empiezan a aparecer intentos de consenso (38) y estandarizacion
(29) que permitiran el adecuado uso de estas pruebas.

Lo que si puede afirmarse, hoy por hoy, es que los péptidos
natriuréticos reflejan el grado de activacion del sistema
neuroendocrino, que es el mecanismo fisiopatolégico mas impor-
tante implicado en la progresion de IC, por lo que pueden ser utiles
en la monitorizacion de este sistema ya que la medicion de su
concentracion en plasma es mucho mas simple que la de las
catecolaminas, angiotensina II, endotelinas o citoquinas (27).

En la actualidad y desde hace unos afios se encuentran a
disposicion de los Laboratorios Clinicos diferentes inmunoanalisis
que permiten cuantificar tanto el NT-proBNP como la forma activa
el BNP. Estos métodos tienen una sensibilidad y especificidad
analitica adecuadas, y al estar automatizados permiten una
practicabilidad y entrega de resultado con un tiempo de respuesta
compatible con la urgencia médica.

6. RECOMENDACIONES

* Los péptidos natriuréticos NT-proBNP o BNP son magnitudes
recomendables para ser incluidas en la cartera de servicio de los
laboratorios de urgencias, con el fin de poder excluir una insufi-
ciencia cardiaca en pacientes, con disnea aguda y diagnostico no
concluyente.

 Para alcanzar un uso correcto y racional de los péptidos
natriuréticos en el diagnostico del paciente con disnea aguda, es
deseable establecer un protocolo o guia clinica para su utilizacion,
de forma que la solicitud de la prueba se realice de acuerdo a unos
criterios establecidos.

» Existen condiciones como la edad y el sexo, y factores
fisiopatologicos y tratamientos que pueden influir en la interpretacion
de las concentraciones de los péptidos natriuréticos. Para la correcta
interpretacion de los resultados, se recomienda tener en cuenta estos
factores y que cada laboratorio establezca valores discriminantes
seglin el sexo y especialmente la edad de los pacientes.

» No es posible distinguir el estadio clinico de los pacientes
diagnosticados de IC en base a las concentraciones de péptidos
natriuréticos.

* Losresultados de BNPy NT-proBNP deben ser analizados con
precaucion en el cribado de insuficiencia cardiaca de pacientes
con insuficiencia renal grave.

* No existe homogeneidad en los diferentes métodos de medida
de BNP y NT-proBNP por tratarse de moléculas distintas y por las
diferentes especificidades de los métodos utilizados. Esto debe
tenerse en cuenta al comparar resultados de diferentes técnicas. Es
imprescindible que el seguimiento de la evolucion del paciente
diagnosticado de IC se realice utilizando la misma molécula y el
mismo método que fue empleado para el diagnostico.

» Tanto el BNP como el NT-proBNP parecen ser factores
predictivos independientes de muerte y eventos cardiovasculares
en pacientes diagnosticados de IC, por lo que su cuantificacion
puede tener utilidad para establecer la evolucion y el pronostico del
paciente.
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