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Uso de NT-proBNP en insuficiencia cardiaca. Algoritmo
diagnastico.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca es una patologia de importancia capital para nuestro sistema sanitario.
Se trata de una de las primeras causas de morbi-mortalidad a nivel mundial. En nuestro pais es
la primera causa de ingreso hospitalario por encima de los 65 afios. Su prevalencia aumenta
conforme aumenta la edad, duplicdndose a partir de la década de los 50. En Espafia los ultimos
datos de prevalencia son un 2,7% de los mayores de 45 afios y un 8,8% de los mayores de 75
afos.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

La IC se caracteriza porque el corazén no es capaz de bombear sangre rica en oxigeno de manera
eficiente a todas las partes del cuerpo. La terminologia mas importante empleada para describir
la IC es histdrica y se basa en la determinacién de la fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI). La IC comprende un amplio espectro de pacientes, desde aquellos con FEVI normal
(considerada tipicamente como = 50%) o IC con FE conservada (IC-FEc) a aquellos con FEVI
reducida (tipicamente considerada como < 40%) o IC-FEr.

En la IC con fraccion de eyeccion reducida se produce una disminucién en la fuerza de
contracciéon durante la sistole, secundaria a una disminucidn de la irrigacidn coronaria. Cuando
el gasto cardiaco disminuye mucho se activan mecanismos compensadores de la IC: se produce
una estimulacidon del sistema nervioso simpatico (SNS) y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) para que el corazén bombee de manera adecuada.

La estimulacion simpdtica tiene como objetivo aumentar la frecuencia cardiaca y las resistencias
vasculares: el aumento de la resistencia vascular sobre todo venosa, aumenta la tendencia de la
sangre a fluir hacia el corazén y aumenta entonces la presidn de la auricula derecha lo que ayuda
a que el corazén bombee con mas fuerza. La estimulacién del SRAA tiene como objetivo
aumentar el volumen sanguineo de manera moderada y como consecuencia aumentar el
retorno venoso: al incrementarse el volumen sanguineo se produce un gradiente de presion que
favorece el flujo de sangre hacia el corazén y a su vez se distienden las venas lo cual reduce la
resistencia venosa permitiendo un mayor alivio del flujo sanguineo hacia el corazén. Cuando la
capacidad maxima de bombeo del corazén se reduce ain mas, el flujo sanguineo renal sufre un
descenso permanente en tal grado que impide que la excrecién de liquidos sea la adecuada.
Como el corazdén ya esta bombeando al maximo de su capacidad, este exceso de liquidos pierde
su efecto beneficioso sobre la circulacién. Se produce una limitacidon de los mecanismos de
compensacion. Esto provoca que se presenten signos y sintomas como disnea, tos, fatiga,
ingurgitacion yugular, edema intenso en abdomen y piernas, hipoxia, entre otros.
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La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada cursa con presiones de llenado
intracardiaco muy altas y aumento de los volimenes intracavitarios, llevando finalmente a
estrés de pared al final de la didstole. Como consecuencia de este proceso, se produce la
liberacion de péptidos natriuréticos.

Los péptidos natriuréticos son un conjunto de hormonas (denominadas ANP, BNP, CNP y DNP)
que son secretadas a nivel cardiovascular, fundamentalmente por el miocardio. Van a producir
vasodilatacién periférica mixta, efecto antiproliferativo, natriuresis, diuresis, lipolisis y
estimulacién de la secrecién de insulina. Son degradados por la endopeptidasa neutra
(neprilisina). Este aumento en las concentraciones de los péptidos natriuréticos va a intentar
compensar el exceso de actividad simpatica y la estimulaciéon del SRAA compensatoria que se
producen en esta patologia. Los niveles de BNP y de NT-proBNP son de utilidad para el
diagndstico y prediccion de insuficiencia cardiaca. Su valor elevado denota la presencia y
severidad de estrés hemodinamico cardiaco e insuficiencia cardiaca.
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Diagnostico de insuficiencia cardiaca

El proceso de la IC comienza con la sospecha clinica basada en los sintomas y signos de la
enfermedad. La disnea es el Unico sintoma que tiene una especificidad elevada, del 87%
aproximadamente, pero esta especificidad no es lo bastante alta para descartar una IC en su
ausencia (sensibilidad del 50%). Ademas, en algunos pacientes la disnea es dificil de interpretar,

especialmente los ancianos y los obesos.

Se ha de realizar una detallada anamnesis preguntado por antecedentes de enfermedad
coronaria, de HTA, la exposicion a farmacos cardiotéxicos/radiacion, el uso de diuréticos,
preguntar si hay ortopnea...

En el examen fisico hay que buscar estertores crepitantes, edema en miembros inferiores,
soplos cardiacos, ingurgitacion yugular, desplazamiento izquierdo del latido apical.

En un primer paso, las herramientas diagndsticas, aparte de la sintomatologia clinica, para el
diagnéstico de la insuficiencia cardiaca es la medida cuantitavia de los péptidos natriurétricos,
ademas de pruebas complementarias como electrocardiograma, placa de tdrax, etc.

En pacientes con infarto previo y sospecha de insuficiencia cardiaca, no se debe retrasar solicitar
ecocardiografia una vez se tenga el resultado de los péptidos natriuréticos.

Biomarcadores en insuficiencia cardiaca

A lo largo de los afios se han estudiado multiples biomarcadores para el manejo de insuficiencia
cardiaca, pero ninguno ha dado tan buenos resultados como la medida de BNP y NT-ProBNP.
Actualmente son biomarcadores de eleccion para la evaluacidn de insuficiencia cardiaca. El
proBNP se produce en ventriculos del corazén y es secretado como una prohormona. Esta es
hidrolizada por una proteasa dando dos moléculas: NT-ProBNP (molécula inactiva) y BNP

(molécula activa).
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Desde los laboratorios clinicos se mide BNP o NT-ProBNP. Cada una de las moléculas tiene unos
valores de referencia distintos y no se puede hacer seguimiento combinandolas.
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En Catlab se mide NT-ProBNP mediante electroquimioluminiscencia mediante tecnologia
Roche®.

Las ventajas del NT-proBNP respecto del BNP es que tiene una vida media mayor y que no esta
influido por el tratamiento con inhibidores de neprilisina (Sacubitril/Valsartan). Como
desventaja, el NT-proBNP se ve influenciado por la insuficiencia renal, sin embargo, si usamos
con criterio los puntos de corte de este documento, la presencia o no de insuficiencia renal, no
debe influir para descartar o incluir esta patologia en los diagndsticos diferenciales.

Los péptidos natriuréticos son biomarcadores que han tenido una evolucién larga y costosa
hasta que se han implementado de manera generalizada en los Laboratorios y Servicios clinicos.

En 2016 se incluyen en la definicion de Insuficiencia cardiaca en la guia de la Sociedad Europea
de Cardiologia y un nivel de evidencia | en su uso para el diagndstico. También en 2016 se publica
un documento consenso por parte de 4 sociedades cientificas espafiolas que da directrices sobre
el uso y manejo de estos biomarcadores.

Las ultimas guias sobre insuficiencia cardiaca europeas publicadas en agosto de 2021 incluyen
los PN dentro del algoritmo diagndstico, como ya se hacia en las de 2016.

Cémo usar los Péptidos Natriuréticos

Los péptidos natriuréticos han demostrado gran utilidad para el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca. Deben ser medidos en todos los pacientes que presentan disnea de origen
desconocido. Deben ser utilizados siempre en conjunto con otra informacién clinica. Nunca
deben ser usados como Unico test para la evaluacién del dafio cardiaco.

Tienen un elevado valor predictivo negativo. En caso de tener un resultado bajo se puede
descartar con elevada seguridad el diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Sin embargo, su manejo es complicado ya que sus niveles se ven influidos por muchos factores.
Factores a tener en cuenta antes de solicitar péptidos natriuréticos:
- Son marcadores con elevada variabilidad intraindividual.

- Los péptidos natriuréticos aumentan su concentracion de manera fisiolégica con la edad. Los
valores de referencia son mas elevados en personas ancianas.

- En obesos disminuye el valor teniendo que tomar el 50% como valor de referencia.
- Existen causas cardiacas y no cardiacas de elevacién de los péptidos natriuréticos.

Entre las causas cardiacas tenemos: sindrome coronario agudo, cor pulmonale, miocarditis,
hipertrofia ventricular izquierda, miocardiopatia hipertréfica, valvulopatias, cardiopatia
congénita, taquiarritmias, contusién cardiaca, cardioversion etc.
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La fibrilacién auricular y el fluter auricular estan relacionados con mayores concentraciones de
NT-ProBNP. Teniendo en cuenta que la IC esta presente en el 65% de estas taquiarritmias se
deberia considerar el diagnéstico de IC hasta que se demuestre lo contrario.

Dentro de las causas no cardiacas: edad avanzada, EPOC, hipertensiéon pulmonar, ictus
isquémico, hemorragia subaracnoidea, disfuncién renal, disfuncion hepatica (cirrosis con
ascitis), sindromes paraneopldsicos, infecciones graves (neumonia y sepsis), quemaduras
graves, anemia, alteraciones metabdlicas y hormonales graves.

-En pacientes con shock no permite diferenciar entre causa cardiogénica o no cardiogénica.

-Cuando la insuficiencia cardiaca se debe a una causa fisioldgicamente anterior al ventriculo
izquierdo (insuficiencia mitral, estenosis mitral, fibrilacion auricular) se espera un valor menor,
que podria confundir en el diagndstico incluso en insuficiencia cardiaca grave.

-Este marcador no es Util en pacientes sometidos a dialisis.

Seguimiento: En pacientes con diagndstico establecido no esta recomendado repetir NT-
proBNP a no ser que los sintomas sean dudosos o nos interese conocer en qué medida esta
repercutiendo la IC en la patologia aguda. También puede ser til para decidir siingresa o no, o
el grado de cuidados.

No se considera de utilidad para la monitorizacién del tratamiento.

Esta indicado solicitar una medida de NT-proBNP antes del alta en pacientes que ingresan con
IC descompensada, ya que tiene un alto valor predictivo de rehospitalizacién y/o muerte al afio,
incluso por encima de los valores al ingreso. Es util tener un valor basal del paciente, en un
momento en el que no exista patologia aguda para que en prdoximas sospechas de
descompensacién poder valorar si hay mas de un 100% de cambio respecto de su valor basal.

En cuanto al pronéstico, esta descrito que NT-ProBNP > 1000 ng/dL aumenta el riesgo de
hospitalizaciéon y muerte siendo considerablemente superior a partir de 5000 ng/dL.

Valores de referencia y puntos de corte
El punto de corte publicado en las guias europeas de cardiologia para la exclusion de
insuficiencia cardiaca de NT-ProBNP es de 125 ng/dL.

Sin embargo, en diferentes publicaciones se han propuesto valores de exclusion y apoyo al
diagndstico de IC en situacidn de patologia aguda y también en situacion de patologia o disnea
crénica estratificado por grupos de edad.
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Escenario agudo, paciente con
disnea aguda

Descarta IC <300 pg/mL

Zona Gris 300-450 pg/mL 300-900 300-1800
pg/mL pg/mL

Apoya IC >450 pg/mL >900 pg/mL >1800 pg/mL

Escenario no agudo. Sintomas
medios o disnea crénica

Descarta IC <125 pg/mL
Zona Gris 125-600 pg/mL
Apoya IC >600 pg/mL

Algoritmo diagndstico
Desde el Servicio de cardiologia del CST y Catlab se proponen dos algoritmos para el diagnédstico
de insuficiencia cardiaca a nivel hospitalario.

Pacientes con disnea aguda

Clinica compatible + ECG alterado+ placa de torax

NT-proBNP<300 pg/ml NT-proBNP>300 pg/ml

it | oot

No ecocardiograma Peticion de ecocardiograma




Catlab Informa

Pacientes con disnea cronica

- Clinica compatible + ECG alterado+ placa de torax

<125 pg/ml 125-600 pg/ml >600 pg/ml

| IC improbable | Zona gris | IC probable |

No ecocardiograma Peticion de ecocardiograma

Evolucion del uso de péptidos natriuréticos en Catlab
En Catlab se realiza la determinacién de NT-ProBNP tanto en Laboratorios de Urgencias como
en el laboratorio central de Viladecavalls.

La implementacién del uso del NT-proBNP en Catlab ha sido escalonada.

En 2008 comenz6 a realizarse en el laboratorio de Urgencias del Hospital Mdtua Terrassa y hasta
2019 no comienza a realizarse en los laboratorios de Urgencias del Hospital de Terrassa (CST) y
el Hospital de Sant Joan de Déu de Martorell.

En diciembre de 2020 comienza a realizarse en el laboratorio de Viladecavalls para dar servicio
a las muestras procedentes de Atencidn Primaria.

Estas son las graficas de evolucién del nimero de determinaciones realizadas. En la siguiente
grafica podemos observar como la demanda hasta 2016 fue muy moderada, y desde entonces
aumenta de manera importante

Evolucion de la peticion de Nt-proBNP en
Catlab
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2959 4166

822 1230===1300==1403 1942
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Uso de péptidos natriuréticos desde Atencidon Primaria

Al ser la IC una patologia cada vez mas prevalente por el envejecimiento de la poblacién,
multiples publicaciones apoyan el uso de los péptidos natriuréticos para mejorar el diagndstico
desde atencién primaria. Para mejorar el potencial diagndstico de estos es muy importante que
exista una semiologia compatible.

Sin embargo, es de suma importancia conocer por parte del clinico solicitante tanto los detalles
del manejo, como las causas de falsos positivos, o de valores anormalmente bajos.

No esta indicado solicitarlo como seguimieno de insuficiencia cardiaca crénica ni como cribado
poblacional desde Atencion Primaria.

En la siguiente gréfica podemos observar el numero de peticiones de NT-proBNP solicitadas
desde Atencion Primaria en el drea a la que da servicio Catlab. Podemos observar como el
incremento en su uso en primaria ha sido mucho mas tardio, produciéndose una subida
importantisima respecto a 2019 en 2021.

Evolucion de la peticion en primaria

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

TOTAL e PRIMARIA
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Conclusiones para el uso apropiado de NT-ProBNP

-Realizar en todo paciente con disnea en urgencias o atencion primaria cuando se sospeche de
IC de novo o empeoramiento de IC crdnica ya conocia (Unicamente cuando se piense que la
disnea se debe a su reagudizacién).

-Se ha de utilizar principalmente para descartar IC pero para establecer diagndstico es necesario
una elevada sospecha clinica y exploraciones complementarias.

-No debe solictarse de forma rutinaria en paciente ingresado por insuficiencia cardiaca.

-No solicitar Unicamente para ajuste diurético durante la congestidn, ya sea en paciente en
urgencias, ambulatorio o ingresado.

-Si esta indicado realizar una determinacion al alta en pacientes que ingresan por insuficiencia
cardiaca descompensada ya que tiene un alto valor predictivo de rehospitalizacién y muerte.

-Es util como prondstico, y es util también para decidir si ingresar al paciente la unidad de
ingreso.

-Es util tener un valor basal del paciente con insuficiencia cardiaca para valorar posibles
descompensaciones. Se valorara un 100% de cambio de su valor basal.

-No solicitar como cribado de insuficiencia cardiaca desde primaria si no existe una sospecha
clinica.
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