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El NT-proBNP mantiene su capacidad diagnostica
en los pacientes obesos con insuficiencia cardiaca
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Resumen

Los péptidos natriuréticos son utiles en el diagnos-
tico de la insuficiencia cardiaca (IC), siendo marca-
dores independientes de prondstico. Recientemen-
te,se ha publicado que sexo y edad influyen en los
niveles plasmaticos y que, ademas, la obesidad
disminuye el péptido natriurético tipo B (BNP) en
individuos sanos. Esto podria afectar a su capaci-
dad diagndstica y prondstica en los obesos con IC.
Se estudid a un total de 31 pacientes con IC y
obesidad en los que se analizaron las correlaciones
entre niveles de NT-proBNP y parametros de fun-
cién ventricular para comprobar si se mantienen en
pacientes obesos. NT-proBNP se correlaciono sig-
nificativamente con fraccion de eyeccion, indice de
volumen telesistélico y telediastélico, indice de
masa del ventriculo izquierdo y desplazamiento del
plano auriculoventricular. El hecho de que estas
correlaciones se preserven en obesos sugiere que
la capacidad diagndstica del NT-proBNP se mantie-
ne en este grupo de riesgo. ‘

Palabras clave: NT-proBNP, cbesidad, insuficien-
cia cardiaca.

introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome neu-
rohormonal e inflamatorio complejo, y su prevalen-
cia se incrementa en los paises desarrollados. Por
este motivo, su prevencion por medio de la identi-
ficacion y manejo de los factores de riesgo es prio-
ritario. En este sentido, la obesidad es una condi-
cion cuya prevalencia va en aumento y gue se
asocia a riesgo cardiovascular, incluyendo el de
desarrollar IC". Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que en pacientes con IC establecida,
la obesidad no se asocia con un aumento de la
mortalidad, sino al contrario, con un aumento de la

supervivencia®. Los mecanismos asociados a esta
proteccion incluyen, entre otros, una menor activa-
cion del sistema neurohormonal caracteristico de la
IC. En este contexto, los péptidos natriuréticos, sin-
tetizados por el miocardio en respuesta al estrés de
pared, contribuyen a la homeostasis cardiovascular
y al control de la tension arterial®. Ademas, existen
evidencias de que los adipocitos participan en la
eliminaciéon de los péptidos de la circulacion?, y al
mismo tiempo los bajos niveles del péptido pueden
reducir la lipdlisis, perpetuando asi el estado de obe-
sidad®. El fragmento N-terminal de los péptidos en-
docrinologicamente activos se encuentra en el plas-
ma®, y sus niveles circulantes son Utiles en el proceso
diagndstico de la IC y disfuncion ventricular’89, eri-
giéndose en marcadores independientes del pronos-
tico y evolucion de los pacientes’®'!. Se ha estable-
cido también su relaciéon con los parametros de

- funcion en la 1C1213.14 Recientemente se ha descu-

bierto que el sexo y la edad influyen en los niveles
plasmaticos del BNP'™. Ademas, se ha publicado
qgue la obesidad disminuye los niveles del BNP en
individuos sanos'®.

El hecho de gue la obesidad influya significativa-
mente en los niveles del BNP podria afectar a su
capacidad diagnoéstica y pronostica en los enfer-
mos obesos con IC. Por este motivo, se estudiaron
las correlaciones existentes entre los niveles de NT-
proBNP vy los parametros de funcion ventricular para
comprobar si esas correlaciones ya publica-
das'218.14 se mantienen en un grupo de pacientes
obesos.

Pacientes y métodos

Poblacion estudiada

Se estudi6 a un total de 31 pacientes con obesidad
(definida como indice de masa corporal [IMC] >30
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS
Y ANALITICAS DE LOS PACIENTES

ESTUDIADOS

Sexo masculino (%) 77
Edad (anos) 65+13
Presion arterial sistélica (mmHg) 134+26
Frecuencia cardiaca (l.p.m.) 7511
IMC (kg/m?) 34+4
Factores de riesgo
Fumadores (%) 7
Diabetes mellitus (%) 23
Hipertension (%) 74
Etiologia
Cardiomiopatia isquémica (%) 39
Cardiomiopatia dilatada (%) 35
Cardiomiopatia ‘hipertensiva (%) 26
NYHA ;
1%y 10
Il (%) ~ 87
(%) : 3
Caracteristicas analiticas e
Colesterol total (mg/dL) 202+34
Na (mEg/L) 141x5
Creatinina Plasmatica (mg/dL) 1,1+0,3
Hematocrito (%) 43+4
Caracteristicas ecocardiograficas
FE 41+11
E/A 0,9+0,4
IVTS - (mL/m?) 62+32
IVTD (mL/m?) 99+36
IMVI (g/m?) 196+74
DPAV (mm) 8,5+1,6
NT-proBNP (pg/mL) 580£578

kg/m?) diagnosticados de IC que se obtuvieron de
forma consecutiva (tabla 1).

Obtencion de los datos
ecocardiograficos

El estudio se realizd utilizando sistemas ecocardio-
gréficos estandares equipados con transductores
de 2,5 MHz. Las imagenes se analizaron de forma
centralizada mediante un sistema computarizado
(Eco-dat; Software Medicina SA).

Para determinar la fraccion de eyeccion (FE), el
indice de volumen telesistolico del ventriculo iz-
quierdo (volumen telesistolico/area de superficie
corporal) y el indice de volumen telesdiastdlico del
ventriculo izquierdo (volumen telediastolico/area de
superficie corporal), se utilizd el método area-longi-
tud. La FE se calculd como 100 X [(volumen tele-
diastoélico-volumen telesistdlico)/volumen telediasto-
lico]. La onda Ay la onda E del espectro mitral de
velocidades se midio mediante Doppler pulsado,
calculandose la relacion E/A. El indice de masa del
ventriculo izquierdo se calculd segun el método
descrito por Devereux y cols. El desplazamiento del
plano auriculoventricular (DPAV) se determind se-
gun se ha descrito!.

Determinacion de NT-proBNP

Las muestras de sangre fueron extraidas por veno-
puncioén tras estar el paciente 30 minutos en posi-
cion de decubito supino. La muestra se separd por
centrifugacion a 3.000 rpm durante 10 minutos y se
conservd congelada en tubos «Eppendorf» antes
de su traslado al laboratorio para su analisis. La
concentracion de NT-proBNP se determind por du-
plicado mediante un ensayo de electroquimiolumi-
niscencia (Elecsys® proBNP, Roche Diagnostics). El
limite de deteccion fue de 5 pg/mL vy la variabilidad
intraensayo estuvo en el rango 1,8 y 2,7%. El test
no mostré ninguna reaccion cruzada significativa
con ANP y BNP (<0,001%).

Analisis estadistico

Los datos de las variables cuantitativas se expre-
san como la media + DE.

Se comprobo la normalidad de los parametros en
la poblacion de estudio mediante el test de Kolmo-
gorov-Smirnov. Para correlacionar los niveles de NT-
proBNP vy los parametros de funcion ventricular, se
ha utilizado el coeficiente de correlacion de Pear-
son. Un valor de p <0,05 fue considerado estadis-
ticamente significativo.

Para todos los andlisis de datos se ha utilizado el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 10.1, software (SPSS Inc., Chica-
go, lllinois).

Resultados

La correlacion obtenida entre los niveles de NT-proB-
NP vy la fraccién de eyeccion en los enfermos obesos
con IC fue r= -0,5, p <0,01. Sin embargo, con el
parametro de funcién diastolica E/A fue NS. Encontra-
mos correlaciones significativas con los volumenes
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ventriculares; en concreto, con el indice de volumen
telesistélico obtuvimos r=.0,5, p <0,01 y con el indice
de volumen telediastolico r= 0,4, p <0,05. Ademas,
comprobamos la relacion del NT-proBNP con el
indice de masa del ventriculo izquierdo en este
grupo y hallamos r= 0,6, p <0,001. Por ultimo con
el DPAV, parametro sensible a cambios de funcién
sistdlica y diastdlica en pacientes con IC, obtuvi-
mos r= 0,4, p <0,05.

Discusion

La IC esta caracterizada por una marcada activa-
cion de los distintos sistemas de neurohormonas
circulantes'. De hecho, este grado de activacion
se relaciona con la capacidad funcional, el grado
de disfuncién ventricular y con la mortalidad™-20,

El miocardio sintetiza y secreta una familia de
péptidos, con propiedades natriuréticas, vasodila-
tadoras y antimitogénicas, en respuesta al estrés
de pared auricular y ventricular y a la presion3. De
hecho, la familia de los péptidos natriuréticos, es-
tructuralmente similares pero genéticamente distin-
tos, pues un gen diferente codifica la prohormona
precursora de cada uno de ellos, contribuyen a la
homeostasis cardiovascular y al control de la ten-
sion arterial. De esta forma, los niveles circulantes
de estos péptidos estan aumentados tanto en pa-
cientes con hipertrofia ventricular como en aqguellos
con disfuncion ventricular, lo que sugiere que tie-
nen un papel en la patofisiologia de estas enferme-
dades, incluyendo la IC y el infarto agudo de mio-
cardio. En este contexto, las concentraciones
plasmaticas de algunos péptidos natriuréticos pue-
den ayudar en el proceso de diagnoéstico, pues son
factores independientes para establecer el riesgo
cardiovascular'®''. En concreto, el BNP se sintetiza
como una prohormona (proBNP, aa1-aa108) que se
escinde, lo que da lugar a la hormona biolégica-
mente activa (BNP, aa77-aa108) y a un fragmento
N-terminal (NT-proBNP, aa1-aa76), cuya semivida y
niveles en sangre son mayores a los del BNP; ade-
mas, tiene una alta especificidad para el diagnods-
tico de IC?".

En trabajos ya publicados anteriormente's, se
determind que los niveles del BNP en plasma es-
tan influenciados por la edad y el sexo. Reciente-
mente, se ha demostrado también que la obesi-
dad disminuye significativamente los niveles de
péptidos natriuréticos y que estos niveles depen-
den del indice de masa corporal en individuos
sanos’®. Siendo los obesos un grupo de alto ries-
go cardiovascular en los que el diagnostico de IC
se hace a veces dificil utilizando las clasificacio-
nes basadas en el estado funcional, la importante
ayuda que pueden proporcionar los péptidos
cuando se pretende establecer un diagndstico de

IC, podria verse amenazada por esta disminucion
de los niveles plasmaticos.

En nuestro estudio, hemos demostrado que las
correlaciones (ya publicadas anteriormente'213.14 gn
pacientes diagnosticados de IC) de los niveles de
NT-proBNP con el volumen, masa y funcion del
ventriculo izquierdo, se mantienen en los pacientes
obesos. Es interesante hacer notar que el descen-
so del BNP podria estar motivado por el hecho de
que los adipocitos participan en la eliminacion de
la circulacion de los péptidos*. Sin embargo, en el
caso del NT-proBNP se ha demostrado que este
mecanismo no ocurre??, por lo que los bajos niveles
plasmaticos estarfan causados por una disminucion
de su produccion en los ventriculos, si los compa-
ramos con los de los individuos no obesos. El he-
cho de gue ambos, BNP y NT-proBNP, tengan un
precursor comun en el cardiomiocito (pre-proB-
NP)32' nos hace pensar que en ambos casos el
mecanismo que origina esas cifras menores en
plasma serfa el mismo. Cabe sefalar que los bajos
niveles de péptido natriurético reducen la lipdlisis,
lo que perpetuaria la obesidad®.

Ademas, el hecho de que las correlaciones entre
los niveles de NT-proBNP vy los parametros de volu-
men, masa y funcién® se preserven en obesos su-
giere que la capacidad para el diagnostico en la IC
y el valor prondstico de los niveles de NT-proBNP
se mantendrian también en estos pacientes con
valores elevados de indice de masa corporal. Sin
embargo, habria que tener en cuenta el factor
IMC cuando se quieren establecer puntos de
corte definitivos tanto en estudios poblacionales
como en puerta de urgencias, ya que de no ser
asi originariamos un descenso en la sensibilidad
de la prueba?®.

Al utilizarlo como factor pronostico, habria que
tener en mente el IMC tanto al sefalar puntos de
corte®, como al utilizar cifras absolutas o tantos
por ciento de descenso de cifras al ingreso tras el
tratamiento®® de una crisis de IC, para utilizarlo
como pronostico de la evolucién de estos pacien-
tes. Es necesario organizar un seguimiento de una
cohorte de pacientes obesos con IC para aclarar
definitivamente su valor prondstico en este grupo
de riesgo.
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