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ANTECEDENTES Las concentraciones del péptido natriurético tipo B (BNP) circulante predicen de manera potente la
mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Las concentraciones de BNP se ven influidas por estimulos tanto
cardiacos como extracardiacos, lo cual sugiere que el BNP podria tener un valor prondstico similar en pacientes sin IC.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue comparar el valor pronéstico del BNP en pacientes con y sin IC.

METODOS Con el empleo de los datos del registro electrénico de salud del Vanderbilt University Medical Center, se
estudid a un total de 30.487 pacientes (mediana de edad 63 afios, 50% varones, 17% raza negra, 38% con IC) en los
que se habia realizado una primera determinacion del BNP en plasma entre los afios 2002 y 2013, y un seguimiento
posterior hasta el 2015. Se estimo el riesgo de muerte segtin el BNP con el empleo de modelos de riesgos
proporcionales de Cox multivariantes.

RESULTADOS Los niveles de BNP fueron menores en los pacientes sin IC (mediana 89 pg/ml; intervalo
intercuartilico: 34 a 238 pg/ml) en comparacién con los de los pacientes con IC (mediana 388 pg/ml;

intervalo intercuartilico: 150 a 940 pg/ml) (p < 0,0001). A lo largo de un total de 90.898 personas-afios de
seguimiento, fallecieron 5903 pacientes sin IC (31%) y 6181 pacientes con IC (53%). En los modelos multivariantes
que incluian los datos demogréficos y las caracteristicas clinicas, el BNP y la edad fueron los factores predictivos mas
potentes de la mortalidad, tanto en los pacientes con IC como en los pacientes sin IC. En los escenarios de asistencia
urgente e incluso en pacientes ambulatorios con una elevaciéon modesta del BNP, el riesgo de muerte segtn las
concentraciones de BNP fue similar en los pacientes con y sin IC. Por ejemplo, una concentracion de BNP de

400 pg/ml se asocié a un riesgo de muerte a los 3 afios del 21% (intervalo de confianza del 95%: 20% a 23%) y del
19% (intervalo de confianza del 95%: 17% a 20%) en los pacientes con o sin IC, respectivamente.

CONCLUSIONES En los pacientes sin IC, la concentracién de BNP en plasma es un predictor de la mortalidad mas
potente que los factores de riesgo tradicionales. El riesgo de muerte asociado a cualquier concentracién dada de BNP
es similar en los pacientes con y sin IC, en especial en el contexto de la asistencia aguda. (J Am Coll Cardiol
2018;71:2079-88) © 2018 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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BNP y prondstico con y sin IC

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

BNP = péptido natriurético tipo B

CIE-9 = Clasificacién Internacional
de Enfermedades-93 Revision

HR = hazard ratio

IC = insuficiencia cardiaca
IMC = indice de masa corporal

FEVI = fraccion de eyeccion

ventricular izquierda

VI = ventriculo izquierdo

os péptidos natriuréticos son hormonas
de origen cardiaco, con efectos natriu-
réticos, diuréticos y vasodilatadores
(1). El péptido natriurético tipo B (BNP), que
se libera a la circulaciéon en respuesta a un
aumento de la tension en la pared cardiaca, es
un biomarcador diagnostico clinicamente
robusto para diferenciar las causas cardiacas y

no cardiacas de disnea (2-7). Ademas, las con-

centraciones de péptido natriurético tienen
valor pronéstico, en especial en los pacientes
con insuficiencia cardiaca (IC), de tal manera que las
concentraciones mas altas se asocian a un mayor riesgo
de hospitalizaciones repetidas por IC y muerte (4,8-11).
No obstante, en la practica clinica, no todos los pacientes
en los que se determina el BNP tienen IC. Se conoce rela-
tivamente poco sobre el valor prondstico de las concen-
traciones de BNP en pacientes que no presentan IC.
Dado que las concentraciones circulantes de BNP se ven
influidas por estimulos cardiacos y extracardiacos que
van mas alla del estado de volumen del paciente, nuestra
hipétesis fue que el BNP podria tener un valor pronés-
tico similar en los pacientes con y sin IC.

Se utilizaron los datos de 13 afios del registro electro-
nico de salud del Vanderbilt University Medical Center
para identificar a los pacientes adultos en los que se de-
terminaron las concentraciones plasméaticas de BNP.
Cuantificamos las asociaciones entre los factores clinicos
y el BNP segtn la presencia de IC. A continuacién pusi-
mos a prueba la hipétesis de que el riesgo de muerte, en
funcion de la concentracion de BNP circulante, es similar
en los pacientes con y sin IC.

METODOS

POBLACION DE ESTUDIO. La Synthetic Derivative del
Vanderbilt University Medical Center es una copia no identi-
ficativa del registro electrénico de salud (12). Contiene los
datos de aproximadamente 2,5 millones de pacientes de un
periodo de mas de 20 afos, en los que pueden realizarse
buisquedas tanto de datos estructurados (por ejemplo, c6-
digos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades-92
[CIE-9], valores analiticos) como de datos no estructurados
(por ejemplo, texto narrativo). Realizamos consultas en la
Synthetic Derivative para identificar a los pacientes adultos
(de edad igual o superior a 18 afios) de raza negra o no en
los que se realizaron determinaciones del BNP. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién de la
Vanderbilt University.

BNP, IC Y OTRAS COVARIABLES. El BNP plasmatico es
determinado en la practica clinica en el Vanderbilt Uni-
versity Medical Center desde el afio 2002. En los pacientes
en los que se disponia de multiples determinaciones del
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BNP se utiliz6 el primer valor obtenido. El primer méto-
do de analisis clinico utilizado para el BNP fue el Biosite
Triage BNP Test (Biosite Diagnostics, San Diego, Califor-
nia, Estados Unidos) que se empleé hasta febrero de
2007. Entre marzo de 2007 y septiembre de 2013, se uti-
liz6 la plataforma Beckman Coulter DXI (Beckman Coul-
ter, Brea, California, Estados Unidos) para llevar a cabo el
analisis de BNP de Biosite. Ambas plataformas tienen un
coeficiente de variaciéon <12% y un limite de deteccién de
10 pg/ml.

Se considerd que un paciente tenia IC si se cumplia al-
guno de los dos criterios siguientes: 1) 2 o0 mas mencio-
nes de IC con el cddigo 428.x de la CIE-9, de tal manera
que como minimo 1 de los cddigos se hubiera registrado
el dia de la primera determinaci6én del BNP o con anterio-
ridad a esa fecha; y/o 2) 1 o mas menciones del cédigo
428.x y tratamiento con un farmaco diurético intraveno-
so el mismo dia o en los 90 dias siguientes a la determina-
cién del BNP. Estos criterios se disefiaron con la finalidad
de captar los diagndsticos de IC crénica y de IC de nuevo
diagnéstico, respectivamente. Los pacientes con un feno-
tipo mixto (es decir, tanto IC como otras comorbilidades
que contribuyen a producir la disnea, como el asma o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la neumonia o
la sepsis) se clasificaron como pacientes con IC.

La edad se determin6 en la fecha de analisis del BNP.
La informacion sobre la presencia de enfermedad arte-
rial coronaria, hipertension, insuficiencia renal y diabe-
tes mellitus; las constantes vitales; los parametros
antropométricos; y los valores analiticos se extrajo con el
empleo de combinaciones de cddigos de la CIE-9 y los de
Current Procedural Terminology y secuencias de texto
(véase el Apéndice online) (13). Se calculd el filtrado glo-
merular estimado con el empleo de la ecuacion MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) (14). La fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) se obtuvo de los
informes de ecocardiografia transtoracica mas préximos
en el tiempo y realizados en un plazo de 90 dias antes o
después de la determinacion del BNP (15). Las dimensio-
nes diastélicas del ventriculo izquierdo (VI) por lo que
respecta al didmetro septal, posterior y de la cavidad se
tomaron de los mismos informes de ecocardiografia que
la FEVI. La masa VI (gramos) se calcul6 con el empleo de
la siguiente férmula: 0,8 x {1,04 x [(DTDVI + GTIVd +
GPPd)3 - DTDVI3]} + 0,6, en donde DTDVI es el didmetro
telediastélico VI, GTIVd es el grosor del tabique interven-
tricular en diastole, y GPPd es el grosor de la pared poste-
rior en diastole, segin las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography (16).

CRITERIO DE VALORACION: MORTALIDAD POR CUAL-
QUIER CAUSA. La mortalidad se determin¢ a través del
vinculo con el archivo maestro de mortalidad de la Admi-
nistracion de la Seguridad Social, que tiene una cobertu-
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ra similar a la del Indice de Mortalidad Nacional (17). El
periodo de seguimiento fue el tiempo transcurrido entre
la fecha de determinacion del BNP y la fecha de la muerte,
con censura para el analisis en la fecha de la tltima visita
clinica para los pacientes que continuaban con vida el 31
de diciembre de 2015.

ANALISIS ESTADISTICO. Se clasifico a los pacientes res-
pecto a la presencia o ausencia de IC. Se utiliz6 una regre-
sién ordinal ajustada multivariante para examinar los
factores asociados a las concentraciones de BNP circu-
lante, con lo que se evit6 el supuesto de relaciones linea-
les entre las variables independientes y el BNP. Las
covariables se eligieron a priori en funcién de la investi-
gacion publicada ya existente, y fueron las siguientes:
edad, sexo, raza, factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales, indice de masa corporal (IMC), frecuencia car-
diaca, presion del pulso, enfermedad renal cronica,
filtrado glomerular estimado, glucemia, masa VI 'y FEVI.
Se elabord un modelo para las variables continuas con
curvas (splines) ctbicas restringidas (3 codos o “knots”).
Se incluyeron términos de interaccién para cada covaria-
ble. Se representaron graficamente los efectos parciales
para mostrar las asociaciones entre las covariables y el
logaritmo de probabilidad de valores de BNP superiores.

Las tasas de mortalidad se estimaron con el método
de Kaplan-Meier. Se estimd el riesgo de muerte segun la
concentracion de BNP en cada grupo de pacientes en los
modelos de riesgos proporcionales de Cox, con un ajuste
para las covariables antes mencionadas. Antes de la in-
clusion en los modelos de Cox, se realizé una transforma-
cién de los valores obtenidos de BNP con logaritmos
naturales, y luego se amplid con el empleo de splines cu-
bicos restringidos con objeto de no tener que partir del
supuesto de linealidad del efecto. Para evaluar el valor
adicional que aportaba el BNP en cuanto al riesgo de
muerte, se calcul6 el estadistico C a partir de modelos de
Cox con ajuste multivariante con o sin el BNP, y se compa-
r6 mediante la prueba de razén de verosimilitud. Los
datos missing (tabla 1 online) se manejaron con imputa-
cion mdltiple utilizando regresion aditiva, remuestreo
(bootstrapping) y emparejamiento predictivo de medias.
Dado el gran tamafio de la muestra, se realizaron 3 impu-
taciones. Los andlisis se realizaron con el programa R
(R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

De los 30.487 pacientes en los que se dispuso de determi-
naciones de la concentraciéon de BNP, el 62% no tenian IC.
Las asociaciones de las variables demograficas y clinicas
con el BNP mostraron diferencias en funcién de la pre-
sencia de IC (figura 1 online). En la tabla 1 se presentan
las caracteristicas de la muestra del estudio segtin la pre-
sencia de IC.

BNP y prondstico con y sin IC

TABLA 1 Caracteristicas iniciales segtin la presencia de IC en
pacientes adultos del Vanderbilt University Medical Center en el
momento de realizar la primera determinacion de la concentracion
plasmatica del péptido natriurético de tipo B

SinIC IC
(n=18.850) (n=11.637)
Edad, afios 61(50-72) 66 (55-77)
Hombres 47 54
Raza negra 17 17
Enfermedad coronaria 45 76
Hipertension 77 86
Enfermedad renal crénica 14 23
Diabetes mellitus 29 46
Medicaciones
Antiagregante plaquetario 48 60
Betablogueante 42 66
Inhibidor de la ECA o ARA-II 42 61
Antagonista de receptor 4 13
mineralcorticoide
Nitratos 23 35
Diurético 46 80
Calcioantagonista 29 29
Otros fadrmacos antihipertensivos 13 16
Estatina 37 51
Frecuencia cardiaca, latidos/min 84 (72-99) 82 (70-96)
Presion arterial sistélica, mm Hg 126 (110-143) 122 (108-140)
Presion arterial diastélica, mm Hg 70 (59-80) 67 (58-79)
Presion del pulso, mm Hg 56 (44-70) 54 (41-68)
indice de masa corporal, kg/m?2 29 (25-35) 29 (25-35)
Glucosa (mg/dl) 105 (92-132) 111 (94-146)
FGe, ml/min/1,73 m2 75 (53-94) 58 (39-79)
FEVI, % 55 (55-60) 52 (30-55)
Masa VI (g) 181 (145-225) 223 (172-286)
BNP determinado durante la 69 66
asistencia aguda u hospitalizacion
BNP, pg/ml 89 (34-238) 388 (150-940)
Logaritmo natural de BNP, pg/ml 4,5 (3,6-5,5) 6,0 (5,0-6,8)
BNP indetectable (<10 pg/ml) 2,9 0,5

Los valores corresponden a mediana (intervalo intercuartilico) o %.

ECA = enzima de conversién de la angiotensina; ARA = antagonista de recepto-
res de angiotensina; BNP = péptido natriurético tipo B; FGe = filtrado glomerular
estimado; IC = insuficiencia cardiaca; VI = ventriculo izquierdo; FEVI = fraccién de
eyeccion ventricular izquierda.

PARAMETROS CORRELACIONADOS CON EL BNP EN
PLASMA. Los factores asociados a las concentraciones
de BNP circulante en los pacientes con y sin IC se mues-
tran en la figura 1. Por orden de valores de X2, los factores
con una correlacién mas intensa con el BNP plasmatico
en el grupo sin IC fueron la edad, el IMC y la masa VI. En
los pacientes con IC, el IMC, la FEVI, y la funcién renal
fueron los parametros con una asociaciéon mas intensa
con la concentraciéon de BNP. En ambos grupos, el sexo
femenino, la enfermedad coronaria, la insuficiencia renal,
la frecuencia cardiaca superior, la mayor edad y la mayor
masa VI mostraron una asociacién con las concentracio-
nes superiores de BNP, mientras que los valores superio-
res de IMC y de FEVI se asociaban a una concentracion
mas baja de BNP (figura 1, figura 2 online).
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FIGURA 1 Factores clinicos correlacionados con las concentraciones plasmaticas de péptido natriurético de tipo B en pacientes adultos
evaluados clinicamente, en funcion de la presencia o no de insuficiencia cardiaca
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En Ay C se muestra la contribucion relativa de cada una de las variables (eje y) a las concentraciones plasmaticas del péptido natriurético tipo B
(BNP), por orden de los valores de 2 (eje x) en el modelo de ajuste multivariante. EL valor de 2 se ha corregido seguin los grados de libertad
asignados a la covariable del modelo, por lo que puede compararse la contribucién relativa de cada covariable en la misma escala. Por ejemplo,

en los pacientes sin insuficiencia cardiaca, la edad, el indice de masa corporal (IMC) y la masa ventricular izquierda (V1) son los factores con una
asociacién mas intensa con los niveles de BNP. En By D se muestran graficos del efecto parcial relativos a las asociaciones entre determinadas
caracteristicas clinicas y el logaritmo de probabilidad de una concentracién circulante de BNP mayor o menor. Todos los factores indicados se
incluyeron en un modelo de regresién ordinal con ajuste multivariante. FGe = filtrado glomerular estimado; FEVI = fraccién de eyeccién ventricular
izquierda.
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TABLA 2 Estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad a 1, 3 y 5 afios segtin la presencia de IC y el lugar de asistencia en el que se realiza la
primera determinacion de la concentracion plasmatica del péptido natriurético tipo B en el Vanderbilt University Medical Center

Asistencia aguda o en hospitalizacion

Global Paciente ambulatorio
Afio SinIC IC SinIC IC SinIC IC
1 17,0 (16,4-17,6) 21,0 (20,2-21,8) 5,1 (4,5-5,8) 9,1(8,1-10,0) 22,4 (21,6-23,2) 26,7 (25,6-27,7)
3 28,6 (27,9-29,3) 38,7 (37,7-39,6) 13,6 (12,6-14,6) 24,8 (23,4-26,3) 35,1(34,1-36,1) 45,2 (43,9-46,4)
5 38,7 (37,8-39,6) 53,9 (52,8-54,9) 22,7 (21,3-24,1) 40,1(38,2-41,9) 45,3 (44,1-46,4) 60,2 (58,9-61,5)

Los valores corresponden a % (intervalo de confianza del 95%).

IC = insuficiencia cardiaca.

CONCENTRACION PLASMATICA DE BNP Y RIESGO DE
MUERTE. En un total de 90.898 personas-afio de segui-
miento, fallecieron 6181 (53%) y 5903 (31%) pacientes
con y sin IC, respectivamente. Las tasas de mortalidad a
los 1,3y 5 afios se presentan en la tabla 2. En los modelos
de Cox con ajuste multivariante, un valor superior de
BNP fue el predictor mas potente del aumento de riesgo
de mortalidad en los pacientes sin IC, y el segundo pre-
dictor méas potente, después de la edad, en los pacientes
con IC (figura 2, figura 3 online). La frecuencia cardiaca
mas elevada fue el siguiente factor predictivo mas poten-
te en los pacientes sin IC, mientras que la insuficiencia
renal fue el tercer factor predictivo mas potente del ries-
go de muerte en los pacientes con IC. La diabetes mellitus

y el valor inferior de FEVI se asociaron a un aumento del

riesgo de muerte en ambos grupos.

Un aumento intercuartilico (paso del percentil 25 al
percentil 75) en el BNP se asocid a un aumento al doble
del riesgo de muerte en los pacientes sin IC (hazard ratio
[HR]: 2,08, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,99 a
2,20) o con IC (HR: 1,91; IC del 95%: 1,75 a 2,08). En un
andlisis secundario limitado a los pacientes que no pre-
sentaban IC ni enfermedad coronaria previa (n = 10.438)
se obtuvieron resultados similares (HR: 1,89; IC del 95%:
1,76 a 2,02). En un andlisis de todos los pacientes, con
independencia de que presentaran o no IC, la adicion del
BNP al modelo de Cox multivariante aumento el valor del
estadistico Cde 0,68a0,71 (p < 0,001, prueba de la razén
de verosimilitud).

Examinamos el riesgo relativo de muerte en todo el es-
pectro de valores de la concentracion de BNP, con una
estratificacién seglin la presencia de IC (ilustracion central).

Sin insuficiencia cardiaca

FIGURA 2 Orden de intensidad relativa de la asociacion entre los factores demograficos y clinicos con el riesgo de muerte, segtin la presencia de insuficiencia cardiaca,
en pacientes adultos con una primera determinacion del péptido natriurético de tipo B
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En los recuadros se muestra la contribucién relativa de los factores clinicos (eje y) y el riesgo de muerte, ordenada mediante los correspondientes valores de 2 obtenidos en el
modelo de Cox con ajuste multivariante. El valor de %2 se ha corregido segun los grados de libertad asignados a la covariable, por lo que puede compararse la contribucién
relativa de cada covariable en la misma escala. Por ejemplo, en los pacientes sin insuficiencia cardiaca, el péptido natriurético tipo B (BNP) es el factor determinante mas potente
del riesgo de muerte. Todos los factores enumerados se incluyeron en un modelo de riesgos proporcionales de Cox con ajuste multivariante. Abreviaturas como en la figura 1.
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o ausencia de insuficiencia cardiaca

ILUSTRACION CENTRAL Probabilidad estimada de muerte a 3 afios en todo el intervalo de
concentraciones plasmaticas de péptido natriurético de tipo B, con estratificacion segtin la presencia

N w I
o o o
I | |
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—
o
|

2 4 6 8
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York, M.K. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(19):2079-88.

Probabilidad de muerte a tres afios (intervalo de confianza del 95%) segun la concentracién de péptido natriurético tipo B (BNP) en plasma, y con

estratificacion segun la presencia o no de insuficiencia cardiaca (IC). Modelo de Cox ajustado respecto a los siguientes factores (pardmetros del
grafico): edad (63 afios), raza (blanca), sexo (femenino), enfermedad arterial coronaria (sf), enfermedad renal crénica (no), hipertension (si),
diabetes mellitus (no), frecuencia cardiaca (83 latidos/min), presién del pulso (55 mm Hg), indice de masa corporal (29,2 kg/m?), filtrado
glomerular estimado (68 ml/min/1,73 m?), glucosa (107 mg/dl), fraccién de eyeccién ventricular izquierda (55%), masa ventricular izquierda
(199 g) y determinacién del BNP (primera). %2 = 9,07, grados de libertad = 2 e interaccion con la presencia de insuficiencia cardiaca p = 0,01.

Alas concentraciones de BNP inferiores, el riesgo de muer-
te asociado a cualquier concentracién dada de BNP era su-
perior en los pacientes con IC en comparaciéon con los
pacientes sin IC. Sin embargo, cuando habia una elevacién
modesta de las concentraciones de BNP, el riesgo de muer-
te segun el nivel de BNP era similar en los pacientes con IC
o sin ella. Por ejemplo, el riesgo de muerte a 3 afios con una

TABLA 3 Tasas de mortalidad predichas a 3 afios segun los niveles de BNP estratificados en
funcion de la presencia de insuficiencia cardiaca y del lugar de asistencia en el que se determiné
el BNP

Asistencia aguda/

BNP Global Paciente ambulatorio hospitalizacion

(pg/ml) SinIC IC SinIC IC SinIC IC
55 9,9 (9,1-11) 13 (12-14) 5,5 (4,5-6,5) 8,0(6,6-9,4) 20 (18-21) 21(19-24)
403 19 (17-20) 21 (20-23) 12 (10-15) 15 (13-17) 33 (31-36) 30 (27-32)

Los valores corresponden a % (intervalo de confianza del 95%).
BNP = péptido natriurético tipo B; IC = insuficiencia cardiaca.

concentracion de BNP de aproximadamente 400 pg/ml fue
del 21% (IC del 95%: 20% a 23%) en los pacientes con ICy
del 19% (IC del 95%: 17% a 20%) en los pacientes sin IC
(tabla 3).

Con objeto de tener en cuenta la posible clasificacion
incorrecta de los pacientes sin IC en el momento de la
primera determinacién del BNP, reclasificamos a los pa-
cientes en funciéon de que hubieran presentado IC en
algiin momento, incluido el periodo de seguimiento tras
la determinacidn inicial del BNP. En un total de 5468 pa-
cientes (29%) clasificados inicialmente como pacientes
sin IC se identific6 como minimo un cédigo de CIE-9 de IC
(tabla 2 online). En comparacién con el grupo de IC ini-
cial, los pacientes reclasificados tenfan menos comorbili-
dades, un menor uso de diuréticos, valores mas altos de
FEVI y unas concentraciones de BNP sustancialmente
inferiores (mediana, 163 pg/ml frente a 388 pg/ml,
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p <0,001). Al utilizar esta clasificacion de IC en algiin mo-
mento en comparacion con no haber tenido nunca IC, el
riesgo de muerte asociado a las concentraciones de BNP
continu6 siendo similar, con independencia de la presen-
cia de IC (figura 4 online).

Evaluamos también si la asociacion observada del BNP
con la mortalidad podia ser atribuible al efecto de confu-
sioén causado por otros marcadores de la gravedad de la
enfermedad. En los andlisis en los que se incluyeron otras
variables adicionales respecto al sodio en suero, nitrége-
no de urea en sangre, recuento leucocitario, hemoglobina
y amplitud de distribucién eritrocitaria, un aumento de
un intervalo intercuartilico en el BNP continué mostran-
do una asociacién intensa con la mortalidad, tanto en los
pacientes sin IC (HR: 1,56; IC del 95%: 1,48 a 1,64) como
en los pacientes con IC (HR: 1,55; IC del 95%: 1,42 a 1,69)
(p < 0,001 en ambos casos). Ademas, el riesgo de muerte
a 3 afios segun el nivel de BNP continu6 siendo similar en
los pacientes con IC o sin ella (figura 5 online).

BNP EN DIFERENTES CONTEXTOS CLINICOS. Repeti-
mos también los analisis estratificados segtn el contexto
clinico en el que se realizaron las determinaciones de
BNP, definidos como de asistencia urgente (visita urgente
en la consulta, servicio de urgencias u hospitalizacion)
o asistencia ambulatoria. La mayoria (~67%) de las
determinaciones del BNP se realizaron en contextos de
asistencia aguda. Las concentraciones de BNP fueron ma-
yores en los contextos de asistencia aguda que en los no
agudos, asi como en los pacientes con IC en comparaciéon
con los pacientes sin IC. Otros diagnésticos que podian
causar también disnea o disfuncién cardiaca, como en-
fermedades pulmonares, infecciones respiratorias y sep-
sis, fueron frecuentes también en los pacientes
hospitalizados (tablas 3 y 4, online). Las concentraciones
de BNP fueron uniformemente superiores en los pacien-
tes con esas comorbilidades e IC (es decir, fenotipos mix-
tos) en comparacidn con los pacientes sin IC. Los factores
con una correlacién mas intensa con las concentraciones
de BNP segin la presencia de IC no mostraron diferen-
cias sustanciales en la asistencia aguda u hospitalaria en
comparacién con la ambulatoria.

Aunque las tasas absolutas de mortalidad a lo largo de
todo el periodo de seguimiento fueron mayores en los pa-
cientes en asistencia aguda que en los pacientes ambula-
torios no agudos (tabla 2), el riesgo de muerte en funciéon
del nivel de BNP fue similar en los pacientes con y sin IC
en todos los contextos clinicos, incluso en los pacientes
ambulatorios con una elevacién modesta de las concen-
traciones de BNP (tabla 3). En ambos contextos clinicos,
el BNP continué siendo el factor predictivo mas potente
de la mortalidad en los pacientes sin IC y el segundo fac-
tor predictivo mas potente, después de la edad, en los
pacientes con IC.

BNP y prondstico con y sin IC

Los andlisis de la mortalidad intrahospitalaria produ-
jeron resultados similares. El riesgo de muerte intrahos-
pitalaria asociado a cualquier concentracién dada de
BNP fue similar en los pacientes con y sin IC. El BNP fue
el factor predictivo mas potente de la mortalidad intra-
hospitalaria en los pacientes sin IC (tablas 5y 6 online).

DISCUSION

En esta amplia poblacion de pacientes adultos remitidos
a una evaluacién clinica, nuestros principales resultados
fueron los siguientes: 1) la edad, el IMC, la funcién renal,
la masa VI y la FEVI fueron los factores con una asocia-
cién mas intensa con las concentraciones de BNP circu-
lante; 2) el riesgo de muerte asociado a cualquier
concentracion dada de BNP fue similar en los pacientes
con IC y sin IC, en especial en el contexto de asistencia
aguda; y 3) el BNP fue el factor predictivo mas potente de
la muerte en los pacientes sin IC. Considerados en con-
junto, estos resultados pueden ser utiles a los médicos
para interpretar los datos de BNP e identificar a los pa-
cientes de mayor riesgo, incluso en ausencia de IC.

Las concentraciones circulantes de péptido natriuréti-
co se determinan la mayoria de las veces como método
diagnéstico para diferenciar las causas de disnea no car-
diacas de las cardiacas (2-7). Aunque el valor de corte cli-
nico convencional utilizado para este parametro es de 100
pg/ml, hay un ntimero considerable de pacientes sin un
diagnéstico clinico de IC que presentan valores superio-
res a esa cifra (un 47% en nuestro estudio). Y a la inversa,
1 de cada 6 pacientes con IC tenia una concentracion de
BNP inferior a 100 pg/ml en el momento de la primera
determinacién en nuestro registro de datos clinicos. Asi
pues, es importante que los clinicos soliciten la determi-
nacion e interpreten los valores de BNP para poder esta-
blecer los factores asociados a los niveles circulantes de
BNP. En la poblacién de nuestro estudio evaluada clinica-
mente, la mayor edad, una peor funciéon renal y la disfun-
cién VI se asociaron a las concentraciones mas altas de
BNP. En cambio, los niveles superiores de IMC se asocia-
ron a una concentracion inferior de BNP en los dos grupos
y fueron el factor determinante mas potente del nivel de
BNP en los pacientes con IC. Aunque anteriormente se
han descrito los factores clinicos asociados a las concen-
traciones de BNP en pacientes con IC y en poblaciones no
hospitalizadas sin IC, nuestro estudio aporta nuevos datos
de investigacién a los ya existentes, al presentar una com-
paracion de la contribucidn relativa de cada uno de esos
factores con diversos niveles de BNP dentro de un amplio
espectro de pacientes con o sin IC evaluados clinicamente
(18-25). Por ejemplo, en los pacientes con IC, el IMC y la
FEVI fueron, de lejos, los 2 factores correlacionados de
manera mas intensa con las concentraciones de BNP. Dada
su intensa relacién inversa con el BNP, nuestros resulta-
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dos resaltan las posibles limitaciones y sesgos inherentes
alos umbrales de BNP (por ejemplo, 100 pg/ml) para jus-
tificar la inclusion en ensayos clinicos de IC, en especial en
estudios de pacientes con IC con fraccién de eyeccién con-
servada en los que es frecuente la obesidad. Ademas, los
umbrales de BNP para los ensayos clinicos de IC es menos
probable que se alcancen en un contexto de asistencia no
aguda de pacientes ambulatorios.

El conocimiento del valor pronéstico de las concentra-
ciones de BNP tiene también importancia clinica, ya que
este biomarcador se determina con frecuencia en pacien-
tes en los que finalmente no se establece un diagndstico
de IC. De hecho, cuando un clinico solicita la determina-
cion del nivel de BNP en un paciente, es posible que no
esté seguro del diagndstico de IC. Aunque la informacién
pronéstica asociada a los niveles de BNP en los pacientes
con IC es ampliamente reconocida, es menos lo que se
sabe de los pacientes en los que se descartala IC (4, 8-11).
La mayor parte de los datos existentes respecto a este ul-
timo grupo se han obtenido de poblaciones seleccionadas
de pacientes hospitalizados de forma aguda en servicios
de urgencias o unidades de cuidados intensivos (2, 3, 5, 6,
26-33). En un estudio de Copenhague, se determiné el
propéptido natriurético auricular y el pro-BNP aminoter-
minal en muestras de sangre conservadas de 1337 pa-
cientes consecutivos hospitalizados de forma aguda por
cualquier causa entre los afios 1998y 1999 (33). En com-
paracidn con el cuartil mas bajo, los cuartiles superiores
de concentracion del péptido natriurético se asociaron a
un aumento del riesgo de muerte en la poblacién global y
en el subgrupo de pacientes que no tenian antecedentes
de enfermedad cardiovascular (33). En comparacion con
lo realizado en el estudio de Copenhague, nosotros eva-
luamos una serie mucho mayor y multi-racial de pacien-
tes adultos en los que se determind el BNP segin el
criterio clinico tanto en un contexto ambulatorio como en
un contexto de asistencia aguda, y cuantificamos el riesgo
de muerte en funciéon de los valores especificos de BNP en
los pacientes con y sin IC. Nuestros datos ponen de mani-
fiesto que la determinacién del BNP identifica por si
misma un grupo de pacientes de mayor riesgo, ya que la
tasa de mortalidad absoluta a 1 afio fue del 5% en los pa-
cientes ambulatorios sin IC y del 27% en los pacientes
hospitalizados por IC. También demostramos que, para
cualquier concentracién dada de BNP, el riesgo de muerte
es similar haya o no una IC, en especial en el contexto de
asistencia aguda, e incluso en el ambito ambulatorio para
las elevaciones modestas o superiores a los valores de
BNP. Esta observacion podria tener consecuencias clini-
cas importantes, debido al porcentaje sustancial (15%)
de pacientes sin IC que tenfan concentraciones de BNP
2400 pg/ml. Asi pues, nuestros resultados sugieren que
los clinicos no debieran quitar importancia a un valor ele-
vado del BNP, ni siquiera en los pacientes en los que se ha
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descartado una IC, puesto que cualquier valor dado de
BNP implica el mismo riesgo de muerte que cuando se da
en un paciente con IC.

Sorprendentemente, el BNP fue el factor predictivo
mas potente de la mortalidad en los pacientes sin IC, in-
cluso si se comparaba con marcadores de riesgo bien es-
tablecidos, como la edad, la funcién renal, la diabetes, las
constantes vitales, la masa VI y la FEVI. Esto es coherente
con las observaciones realizadas en cohortes no hospita-
lizadas de individuos en gran parte sanos (21). El meca-
nismo a través del cual un valor més elevado de BNP
puede constituir un marcador tan potente del riesgo de
muerte no se conoce por completo. Sin embargo, dado
que los péptidos natriuréticos se liberan en el corazén
como respuesta al aumento de la tensién en la pared, el
tono simpatico y la vasoconstriccion, los niveles circulan-
tes superiores del péptido natriurético en los pacientes
sin IC, e incluso los valores dentro del intervalo “normal”,
pueden formar parte en la tension cardiovascular y he-
modindamica de multiples origenes. En el grupo sin IC, la
frecuencia cardiaca mas elevada, que es un marcador del
aumento de actividad simpatica, mostré también una
asociacion significativa con la concentracién circulante
de BNP y fue el tercer factor predictivo mas potente de la
mortalidad, tras el BNP y la edad, lo cual respalda que
la mayor actividad simpatica puede ser un factor contri-
buyente importante al riesgo de mortalidad en nuestra
poblacién de pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestro andlisis utiliz6
13 afios de datos del registro electrénico de salud de un
Unico centro médico académico de nivel terciario, y ello
puede limitar su generalizacion. Se utilizaron dos méto-
dos de analisis para la determinacioén clinica del BNP a lo
largo del periodo de estudio. Aunque pueden existir dife-
rencias entre los métodos de analisis, introdujimos un
control respecto al tipo de analisis utilizado en los mode-
los con ajuste multivariante, y en los analisis estratifica-
dos segtin el método de determinacién del BNP (datos no
presentados), y los resultados fueron similares. No pudo
establecerse la indicacién clinica para realizar las deter-
minaciones del BNP en cada paciente, pero la mayoria se
llevaron a cabo durante la evaluacién aguda, lo cual su-
giere un uso diagnostico. No se dispuso de determinacio-
nes secuenciales del BNP de manera sistematica, lo cual
impide evaluar la variacion intraindividual de las concen-
traciones; anteriormente se ha demostrado el valor pro-
ndstico de una sola determinaciéon del BNP (21). La
informacion sobre la IC y las comorbilidades se bas6 en
los cddigos de la CIE-9, que anteriormente se ha demos-
trado que tienen una alta especificidad, en especial para
la IC (34). Dicho esto, no podemos descartar posibles cla-
sificaciones erréneas. Con objeto de reducir la probabili-
dad de que pacientes con una IC leve fueran clasificados
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errébneamente como pacientes sin IC en el momento de la
determinacion inicial del BNP, realizamos analisis secun-
darios utilizando una definicién amplia de IC que incluia
a cualquier paciente que hubiera presentado una IC en
un momento posterior, y los resultados fueron similares.
Hubo datos missing, pero se abordaron con métodos es-
tadisticos actuales (imputacion miultiple).

En los estudios observacionales puede haber factores
de confusion residuales. Aunque el BNP es un biomarca-
dor cardiaco, sus concentraciones pueden estar correla-
cionadas con factores no cardiacos que contribuyan al
prondstico. Otros marcadores determinados clinicamen-
te, como el sodio, el nitrégeno de urea en sangre, el re-
cuento leucocitario, la hemoglobina y la amplitud de
distribucion eritrocitaria, se han asociado también con la
mortalidad. No obstante, un ajuste adicional respecto a
esos factores no anuld la asociacién existente entre el
BNP y la mortalidad en nuestro estudio. No podemos
descartar que otros factores, incluidos los que no se de-
terminan de manera habitual junto con el BNP en la prac-
tica clinica, como la proteina C reactiva y la troponina,
puedan tener una asociacion con el riesgo de muerte mas
intensa que la del BNP. No pudimos tener en cuenta por
completo la variabilidad existente en la asistencia clinica
que condujo a la determinacién del BNP y que se realiz6
tras esta determinacién en los contextos de asistencia
aguda y no aguda. Por ejemplo, es posible que los pacien-
tes con IC y un aumento rapido del peso (es decir, con una
descompensacion aguda) sean tratados con dosis de diu-
réticos mas altas para reducir el aumento del peso y la
tension en la pared, con la consiguiente reduccién de los
niveles de BNP. Estas diferencias pueden comportar una
mayor diferencia en el valor prondstico del BNP entre el
contexto agudo y el no agudo. A este respecto, es de des-
tacar que observamos un valor prondstico del BNP muy
similar en los distintos contextos clinicos.

Estudios previos han respaldado la posible utilidad
clinica de las determinaciones del BNP en individuos sin
IC. Ledwidge et al. (35) estudiaron a pacientes ambulato-
rios irlandeses sin diagnésticos ni sintomas previos de IC
y observaron que la intensificacion de la asistencia cuan-
do el examen de seleccidon detectaba una concentracién
de BNP >50 pg/ml reducia el riesgo de disfuncién VI y de
IC. En nuestro estudio, una mayor masa VI y una menor
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FEVI mostraron una asociacion intensa con unas concen-
traciones de BNP superiores. Asi pues, la observacién de
una concentracién de BNP elevada en un paciente sin IC
puede justificar un estudio diagnéstico adicional, inclui-
da la evaluacién de la estructura y la funcién cardiacas.
No obstante, serdn necesarios mas datos de ensayos alea-
torizados para determinar el mejor abordaje clinico para
los pacientes sin IC, pero con valores de BNP elevados.
Por ultimo, no fue posible evaluar la mortalidad por cau-
sas especificas (por ejemplo, cardiovasculares).

CONCLUSIONES

El BNP es un predictor potente de la mortalidad en los
pacientes de la practica clinica, tanto si hay IC como si no.
Ademas, el riesgo de muerte asociado a cualquier con-
centracion dada de BNP es similar en los pacientes con y
sin IC. Los clinicos no debieran restar importancia a un
valor elevado de BNP, ni siquiera en los pacientes en los
que se ha descartado un diagnoéstico de IC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Deepak
K. Gupta, Vanderbilt Translational and Clinical Cardio-
vascular Research Center, Division of Cardiovascular
Medicine, Vanderbilt University School of Medicine, 2525
West End Avenue, Suite 300, Nashville, Tennessee 37203,
Estados Unidos. Correo electrénico: d.gupta@vanderbilt.
edu.
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BIBLIOGRAFIA

1. Wang TJ. The natriuretic peptides and fat
metabolism. N Engl J Med 2012;367:377-8.

2. Levin ER, Gardner DG, Samson WK. Natriuretic
peptides. N Engl J Med 1998;339:321-8.

3. Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM, et al.
Rapid measurement of B-type natriuretic peptide
in the emergency diagnosis of heart failure. N Engl
J Med 2002;347:161-7.

4. Mukoyama M, Nakao K, Saito Y, et al. Increased
human brain natriuretic peptide in congestive
heart failure. N Engl J Med 1990;323:757-8.

5. Cowie MR, Jourdain P, Maisel A, et al. Clinical
applications of B-type natriuretic peptide (BNP)
testing. Eur Heart J 2003;24:1710-8.

6. Dao Q, Krishnaswamy P, Kazanegra R, et al. Util-
ity of B-type natriuretic peptide in the diagnosis of

congestive heart failure in an urgent-care setting.
J Am Coll Cardiol 2001;37:379-85.

7. Yamamoto K, Burnett JC Jr., Jougasaki M, et al.
Superiority of brain natriuretic peptide as a hormo-
nal marker of ventricular systolic and diastolic
dysfunction and ventricular hypertrophy. Hyper-
tension 1996;28:988-94.

York et al.

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO: Las concentraciones
plasmaticas de BNP son un predictor potente de la mortalidad en los
pacientes con IC o sin ella. Los valores superiores de IMC y de FEVI se
asocian a concentraciones mas bajas de BNP, y ello debe tenerse en cuenta
al interpretar las concentraciones de BNP para el diagnéstico de la IC.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los criterios de inclusion y exclusion
para los estudios clinicos deben tener en cuenta que el empleo de un solo
umbral de BNP puede introducir un sesgo contrario a los pacientes con
valores superiores de FEVI e IMC, lo cual es frecuente entre los pacientes

27



28

York et al.

BNP y prondstico con y sin IC

8. Rothenburger M, Wichter T, Schmid C, et al.
Aminoterminal pro type B natriuretic peptide as a
predictive and prognostic marker in patients with
chronic heart failure. J Heart Lung Transplant
2004;23:1189-97.

9. Gustafsson F, Steensgaard-Hansen F, Badskjaer
J, Poulsen AH, Corell P, Hildebrandt P. Diagnostic
and prognostic performance of N-terminal ProBNP
in primary care patients with suspected heart fail-
ure. J Card Fail 2005;11:515-20.

10. de Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, et al.
The prognostic value of B-type natriuretic peptide
in patients with acute coronary syndromes. N Engl
J Med 2001;345:1014-21.

11. Berger R, Huelsman M, Strecker K, et al. B-type
natriuretic peptide predicts sudden death in
patients with chronic heart failure. Circulation
2002; 105:2392-7.

12. Roden DM, Pulley JM, Basford MA, et al.
Development of a large-scale de-identified DNA
biobank to enable personalized medicine. Clin
Pharmacol Ther 2008;84:362-9.

13. Patel DK, Green KD, Fudim M, Harrell FE, Wang
TJ, Robbins MA. Racial differences in the preva-
lence of severe aortic stenosis. J Am Heart Assoc
2014;3:e000879.

14. Levey AS, Adler S, Caggiula AW, et al. Effects of
dietary protein restriction on the progression of
advanced renal disease in the Modification of Diet
in Renal Disease Study. Am J Kidney Dis 1996;27:
652-63.

15. Wells QS, Farber-Eger E, Crawford DC. Extrac-
tion of echocardiographic data from the electronic
medical record is a rapid and efficient method for
study of cardiac structure and function. J Clin Bio-
inform 2014;4:12.

16. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, et al. Recom-
mendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the
American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging. J
Am Soc Echocardiogr 2015;28:1-39.e14.

17. Hanna DB, Pfeiffer MR, Sackoff JE, Selik RM,
Begier EM, Torian LV. Comparing the National
Death Index and the Social Security Administra-
tion's Death Master File to ascertain death in HIV

surveillance. Public Health Rep 2009;124:850-
60.

18. Krishnaswamy P, Lubien E, Clopton P, et al.
Utility of B-natriuretic peptide levels in identifying
patients with left ventricular systolic or diastolic
dysfunction. Am J Med 2001;111:274-9.

19. Maisel AS, Koon J, Krishnaswamy P, et al. Util-
ity of B-natriuretic peptide as a rapid, point-of care
test for screening patients undergoing echocardi-
ography to determine left ventricular dysfunction.
Am Heart J 2001;141:367-74.

20. Das SR, Drazner MH, Dries DL, et al. Impact of
body mass and body composition on circulating
levels of natriuretic peptides: results from the Dal-
las Heart Study. Circulation 2005;112:2163-8.

21. Wang TJ, Larson MG, Levy D, et al. Plasma natriu-
retic peptide levels and the risk of cardiovascular
events and death. N Engl J Med 2004; 350:655-63.

22. Wang TJ, Larson MG, Keyes MJ, Levy D, Benja-
min EJ, Vasan RS. Association of plasma natriuretic
peptide levels with metabolic risk factors in ambu-
latory individuals. Circulation 2007; 115:1345-53.

23. Gupta DK, Claggett B, Wells Q, et al. Racial dif-
ferences in circulating natriuretic peptide levels:
the Atherosclerosis Risk In Communities study. J
Am Heart Assoc 2015;4.

24. Gupta DK, de Lemos JA, Ayers CR, Berry JD,
Wang TJ. Racial differences in natriuretic peptide
levels: the Dallas Heart Study. J Am Coll Cardiol HF
2015;3:513-9.

25. Gupta DK, Daniels LB, Cheng S, et al. Differ-
ences in natriuretic peptide levels by race/
ethnicity (from the Multi-Ethnic Study of Athero-
sclerosis). Am J Cardiol 2017;6:1008-15.

26. Omland T, Aakvaag A, Bonarjee VV, et al.
Plasma brain natriuretic peptide as an indicator of
left ventricular systolic function and long-term
survival after acute myocardial infarction. Com-
parison with plasma atrial natriuretic peptide and
N-terminal proatrial natriuretic peptide. Circula-
tion 1996;93:1963-9.

27. Harrison A, Morrison LK, Krishnaswamy P, et al.
B-type natriuretic peptide predicts future cardiac
events in patients presenting to the emergency
department with dyspnea. Ann Emerg Med
2002;39:131-8.

JACC VOL. 71, NO. 19, 2018
15 DE MAYO, 2018:2079-88

28. Nakada Y, Kawakami R, Nakano T, et al. Sex
differences in clinical characteristics and long-
term outcome in acute decompensated heart
failure patients with preserved and reduced ejec-
tion fraction. Am J Physiol Heart Circ Physiol
2016;310:H813-20.

29. Januzzi JL Jr., Sakhuja R, O'Donoghue M, et al.
Utility of amino-terminal pro-brain natriuretic
peptide testing for prediction of 1- year mortality
in patients with dyspnea treated in the emergency
department. Arch Intern Med 2006;166:315-20.

30. Meyer B, Huelsmann M, Wexberg P, et al.
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide is an
independent predictor of outcome in an unse-
lected cohort of critically ill patients. Crit Care
Med 2007; 35:2268-73.

31. Karmpaliotis D, Kirtane AJ, Ruisi CP, et al. Diag-
nostic and prognostic utility of brain natriuretic
peptide in subjects admitted to the ICU with
hypoxic respiratory failure due to noncardiogenic
and cardiogenic pulmonary edema. Chest 2007;
131:964-71.

32. Fonarow GC, Peacock WF, Phillips CO, et al.
Admission B-type natriuretic peptide levels and
in-hospital mortality in acute decompensated
heart failure. J Am Coll Cardiol 2007;49: 1943-50.

33. Lauridsen BK, Iversen K, Hunter |, et al. ProANP
plasma measurement predicts all-cause mortality
in acutely hospitalised patients: a cohort study.
BMJ Open 2013;3:e003288.

34. McCormick N, Lacaille D, Bhole V, Avina-Zubi-
eta JA. Validity of heart failure diagnoses in
administrative databases: a systematic review and
meta-analysis. PLoS ONE 2014;9: e104519.

35. Ledwidge M, Gallagher J, Conlon C, et al.
Natriuretic peptide-based screening and collabo-
rative care for heart failure: the STOP-HF
randomized trial. JAMA 2013;310:66-74.

PALABRAS CLAVE muerte, registro electrénico
de salud, pronéstico, retrospectivo

APENDICE Constiltese el apartado de Métodos
ampliado y las tablas y figuras del suplemento
en la version online de este articulo.





