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BNP en sujetos sin insuficiencia cardiaca:
un paso a la prevencion
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| péptido natriurético B (BNP) es una hormona

vasoactiva que se produce en los ventriculos car-

diacos como consecuencia del estiramiento de la
fibra miocardica o estrés parietal, éste tltimo causado
por cualquier circunstancia o estado que altera la pre-
carga o poscarga del corazén. Tradicionalmente este des-
equilibrio de pre y poscarga constituye la fisiopatologia
de la insuficiencia cardiaca (IC) y la medicion de BNP
sérico es usada en la practica clinica para diagnéstico y
estimacidn de prondstico de esta entidad. Las guias euro-
peas y americanas recomiendan su uso principalmente
cuando se presenta disnea y se pretende determinar su
posible origen cardiaco, en pacientes que ingresan por
insuficiencia cardiaca aguda, en los cuales su valor es un
fuerte factor prondstico relacionado con futuras hospita-
lizaciones y muerte (1,2). Incluso, muchos de los ensayos
clinicos de insuficiencia cardiaca contemporaneos lo uti-
lizan como parte de los criterios de inclusién de pacien-
tes. Sin embargo, poco se sabe de su uso en pacientes sin
IC manifiesta.

En el articulo publicado en el Journal of American Co-
llege of Cardiology por York y cols. (3) se presenta un es-
tudio observacional basado en el registro del Vanderbilt
University Medical Center localizado en Tennessee, EEUU.
El estudio podria considerarse una cohorte histérica de
30,487 individuos con al menos una medicién sérica
de BNP, ademas de datos demograficos, comorbilidades y
ecocardiograma realizados 90 dias antes o después de la
medicién de BNP. El diagnéstico de IC se bas6 en ICD-9
(acrénimo de la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud,
92 revisién) y otros cédigos. Finalmente el desenlace
(muerte por cualquier causa) se obtuvo de registros de la
seguridad social, y el andlisis estadistico se basé en anali-
sis multivariable de supervivencia. En cuanto a sus resul-
tados destaca que el 62% no presentaban IC, sin embargo
estos sujetos presentan factores de riesgo como enferme-
dad arterial coronaria (45%), hipertension arterial (77%)
y diabetes mellitus (29%), ademas de uso de diuréticos

(46%). El principal resultado es que el nivel de BNP se
asocié a muerte por cualquier causa en el grupo sin IC, e
incluso fue el principal predictor independiente. Es nota-
ble que en esta poblacion, se observo el desenlace princi-
palenel 31% a 5 afios de seguimiento.

Esto nos hace pensar en al menos un par de posibilida-
des: el estudio en cuestion, y posiblemente la mayoria de
clinicos alrededor del mundo, estan infra-diagnosticando
la IC. Definitivamente muchos de estos sujetos se encuen-
tren en el estadio A de insuficiencia cardiaca (ACCF/AHA)
(4), ya que presentaban factores de riesgo, e incluso au-
mento de la masa de ventriculo izquierdo (que habla de un
remodelado crénico), esta tltima considerada una precur-
sora de IC (5). En estos escenarios, el tratamiento médico
optimo anti-remodelado y un seguimiento mas estrecho
podrian contribuir a un mejor pronéstico, y por lo tanto,
estudios como el de York y col. aportan a la evidencia ac-
tual sobre la inclusién del BNP como parte de la estratifi-
cacion de riesgo en pacientes atin sin sintomas de IC.

El segundo punto que nos parece interesante mencio-
nar es el comportamiento de la frecuencia cardiaca (FC)
en estos sujetos, observando una correlacion directa de
ésta con los niveles de BNP (a mayor FC, mayor BNP). Sa-
bemos que el aumento de FC es producto de sobreactivi-
dad del sistema nervioso simpatico, y que esto empeora
los sintomas y el prondstico de pacientes con IC estable-
cida. Pero existe muy poca evidencia en cuanto a la FC
ideal en sujetos sin IC, incluso las guias recientes han dis-
minuido la recomendaciéon del uso de betabloqueantes
en pacientes con hipertension arterial (6), la principal
causa de IC en el mundo, sin embargo con la evidencia
expuesta se abre la puerta para el desarrollo de nuevos
ensayos clinicos en pacientes en riesgo.

Por otro lado, es interesante el comportamiento del
BNP e indice de masa corporal (IMC), presentando corre-
laciones inversas (a mas IMC, menos BNP), lo cual ya se
habia reportado en otras publicaciones, y que algunos
consideran una explicacién a la paradoja de la obesidad
(7). Por lo tanto, el BNP pierde su uso en estos pacientes,
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ya que posiblemente una medicién normal no refleja el
estado y riesgo cardiovascular real de un obeso. Es posi-
ble que ain no tengamos la respuesta final del uso de
BNP en obesos, y que sea necesaria una medicién indexa-
da a IMC o superficie corporal.

Finalmente, creemos que es importante discutir si el
estudio de York y cols. nos habla de una asociacién mera-
mente matematica o si se puede considerar causalidad.
Este tema se ha discutido desde hace mas de 50 afios, y
definitivamente no podemos considerar una asociacién
matematica como Unica prueba de causalidad. Sin em-
bargo, algunos puntos a considerar son: (1) se logré una
asociacion matematica robusta; (2) existe especificidad:
la asociacion se mantuvo en el andlisis multivariado;
(3) existe una coherencia bioldgica: sabemos que el BNP
habla de estrés miocardico; (4) se demuestra un relaciéon
“dosis-respuesta”: a mayor log-BNP, mayor mortalidad

(ilustracion central), y (5) temporalidad: la medicién del
BNP fue previo al desenlace, obviamente. Restaria de-
mostrar consistencia en futuras publicaciones para
poder establecer completamente la relacién de causali-
dad, la cual debe tomarse con cautela y no extrapolar a
que se necesitan drogas que contrarresten directamente
el BNP, ya que el Nesiretide (BNP recombinante humano)
no demostré beneficio en supervivencia (8); sino mas
bien a contrarrestar las potenciales causas que producen
la elevacién del BNP.

En conclusion, el presente estudio abre la puerta a
nuevos usos de los péptidos natriuréticos, en los cuales la
medicion en sujetos en riesgo de IC podria tener un valor
en el diagnoéstico temprano y tratamiento oportuno de
estos pacientes. La era de los biomarcadores continta in-
novando y su uso en la practica clinica cada vez nos acer-
ca mas a la utopia de la prevencion.
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