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I CONTROVERSIA

En los pacientes con insuficiencia cardiaca deberia utilizarse el
tratamiento guiado por los niveles de péptidos natriuréticos

In Patients with Heart Failure, Therapy Should Be Guided by Natriuretic Peptide Levels

Agonista
EDUARDO R. PERNA!

INTRODUCCION

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica
(ICC) se encuentra actualmente en una etapa en la
que existen fuertes evidencias que han derivado en
numerosas guias y consensos donde, salvo excepciones,
existe un acuerdo global acerca de la prescripcién ade-
cuada de drogas, dosis, momento y tipo de pacientes
a seleccionar. (1, 2) Sin embargo, el traslado de estas
recomendaciones al sujeto individual es subéptimo. (3)
Numerosas causas pueden estar involucradas en esta
situacion, entre las que se incluyen limitaciones relacio-
nadas con los enfermos, asi como en la predisposicién
y el convencimiento del médico tratante.

ENFERMEDADES CARDIOMETABOLICAS Y LA
NECESIDAD DEL TRATAMIENTO GUIADO

El manejo habitual de diferentes enfermedades de alta
prevalencia, entre ellas las cardiometabélicas, se ve
facilitado por la existencia de parametros sencillos que
permiten establecer un diagnéstico basado en valores
numeéricos estandarizados, como en el caso de la hiper-
tension arterial y la diabetes y, a su vez, estos mismos
indicadores se erigen como blancos terapéuticos que
permiten estimar si la intervencién ha sido apropiada
o definir la refractariedad a ella, lo que implica la
necesidad de escalonar o titular el tratamiento (Tabla
1). Es decir, se aplica de rutina una terapia guiada por
objetivos terapéuticos.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

El diagnéstico habitual de la insuficiencia cardiaca,
por el contrario, se basa en el concepto de que es un
sindrome clinico, en el que para establecer o descartar
su presencia se emplea una constelacién de signos y
sintomas, es decir, hallazgos compatibles con congestién
clinica, dejando de lado la congestion hemodinamica
subclinica. (4) Desde esta perspectiva, el diagndstico
es dificil, con una monitorizaciéon erratica que puede
derivar en la interpretaciéon errénea de una buena
respuesta a una terapéutica insuficiente. Por lo tanto,

la disponibilidad de una herramienta sencilla, como un
biomarcador (BM), medible y que responda adecuada-
mente a las intervenciones, se hace imprescindible. A
este respecto, el péptido natriurético tipo B (BNP) y su
porcién aminoterminal (NT-proBNP) son respaldados
con una fuerte recomendacion en las guias mas recien-
tes para fines diagnoésticos. (1, 2)

Como corolario, la utilizacién del mismo BM para
guiar el tratamiento constituye el traslado de la practica
habitual en otras afecciones a la ICC. Diferentes méto-
dos emergen como posibles candidatos para este pro-
posito, incluidos los no invasivos como ecocardiografia,
cardiografia actistica, bioimpedancia y ultrasonografia
toracica, o los invasivos como la impedancia transto-
racica y los dispositivos implantables en la auricula
izquierda o la arteria pulmonar. (4, 5)

REQUERIMIENTOS PARA ACEPTAR A LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS COMO GUIAS

Los péptidos natriuréticos (PN) mas conocidos y estu-
diados son el auricular (ANP), el tipo B o ventricular
(BNP), con una sintesis rapida y sin acumulacién, por
lo cual su secrecién es dependiente de las situaciones
de sobrecarga de presion y de volumen, y otros menos
difundidos como el CNP, el DNP y el urodilatin. (5, 6)
El1 BNP proviene de una molécula mucho mayor, el
preproBNP, de 134 aminoacidos, que es clivada a pro-
BNP con 108 aminoacidos. Este, a nivel del miocito,
se desdobla en BNP, que constituye la hormona activa
con propiedades vasodilatadoras y natriuréticas, y la
porcién aminoterminal o NT-proBNP, biol6gicamente
inactiva. (1, 2, 5, 6)

Su valor diagnostico y su papel en la estimacion pro-
nostica en diversos escenarios de la IC crénica y aguda
han llevado a la concepcion de que podrian utilizarse
para guiar el tratamiento. Este argumento, de acuerdo
con la opinién de expertos, deberia apoyarse en cuatro
principios: los PN ayudan a identificar a pacientes de
riesgo, la reduccién en sus niveles se asocia con mejoria
clinica, las terapias con beneficios establecidos en el ma-
nejo de la ICC reducen los niveles del PN y su aumento
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Tabla 1. Enfermedades car-
diometabdlicas, diagnostico y
objetivo terapéutico

Condicion Prevalencia

Criterio diagnéstico

Objetivo
terapéutico

Hipertension arterial 33% Clinica: PA = 140/90 mm Hg PA < 140/90 mm
MAPA 24 h: PA = 125-130/80 Hg
mm Hg

AMPA: PA 130-135/85 mm Hg

Diabetes mellitus 8,30% HbA1c = 6,5% HbA1c < 7,0%
Glucemia = 126 mg/dl
Glucemia 2 h PTOG =
200 mg/dl
Hipercolesterolemia 13,80% Colesterol total = 240 mg/dl Colesterol total <
200 mg/d|
25,30% Colesterol LDL = 160 mg/dl Colesterol LDL <
100-130 mg/d|
Insuficiencia cardiaca 2,10% Autocuestionario i?

Puntaje de Framingham

BNP/NT-proBNP

PA: Presion arterial. MAPA: Monitoreo ambulatorio de la presion arterial. AMPA: Automonitoreo de la presién arterial.
HbA1c: Hemoglobina glicosilada A1c. PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa.

ayuda a identificar a pacientes en quienes deriva mayor
beneficio con estas intervenciones. (7) Ademas, un va-
lor objetivo para cada paciente deberia ser facilmente
definido, disponiendo de estrategias terapéuticas que
permitan ajustar sus niveles, considerando que este
tratamiento mejora la evolucién clinica, y finalmente
debe brindar beneficios superiores al manejo de rutina.

Se han publicado numerosos trabajos que evaluaron
el valor de la terapia guiada por PN en ICC; los méas
relevantes se detallan en la Tabla 2. (8-19)

RESPUESTA A LOS PRINCIPIOS

Péptido natriurético y riesgo en

insuficiencia cardiaca

El valor del BNP y del NT-proBNP para la estratifi-
cacion de riesgo en ICC y en pacientes admitidos por
sindromes de insuficiencia cardiaca aguda (SICA) esta
extensamente demostrado. (5, 6, 20) Su valor pronés-
tico es independiente y con un valor aditivo a otros
marcadores clinicos y paraclinicos, con una relaciéon
lineal entre el valor del PN y riesgo.

Modificacion en los niveles del péptido

natriurético y evolucion

Si bien existen numerosas causas de elevacion de los
PN, la insuficiencia cardiaca es el mayor determinante
através de los cambios en la situacion de estrés parietal
y estado hemodinamico consiguiente. A mayor valor,
peor condicién clinica. Asi como su incremento esta
asociado con progresion de la ICC, la reducciéon es un
indicador de mejor evoluciéon. En pacientes hospita-
lizados con SICA se observé un prondstico favorable
en aquellos con una reducciéon > 30% del NT-proBNP
en comparaciéon con los que no tuvieron cambios o
incluso aumentaron mas de un 30%. (21) En sujetos

;Congestion?

ambulatorios, el patrén de niveles bajos persistentes o
reduccién de NT-proBNP a los cuatro meses evidenci6
tasas menores de eventos en comparacion con la eleva-
ci6én persistente o el incremento. (22)

Efecto del tratamiento sobre los niveles

de los péptidos natriuréticos

Diversas intervenciones con efectos favorables en ICC
han demostrado reduccion de los niveles de los PN. (5)
Entre las drogas se encuentran los diuréticos, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), los bloqueantes del receptor de angiotensina
(BRA) y los antagonistas del receptor mineralocortico-
deo (ARM). Los betabloqueantes mostraron un efecto
bimodal, con un ligero incremento al inicio y posterior
reduccion. Entre las intervenciones no farmacolégicas
se cuentan la terapia de resincronizacién, el control
de la frecuencia cardiaca en la fibrilacién auricular y
el gjercicio.

Respuesta terapéutica segun la magnitud

de los péptidos natriuréticos

Sibien la magnitud de la liberacién de PN es expresién
de gravedad, no existe evidencia consistente a favor de
seleccionar la intensidad de una intervencién en base
a sus niveles, y solo se ha comunicado una interacciéon
entre el carvedilol y niveles basales de NT-proBNP.
Podria ser peligroso asumir qué pacientes con niveles
bajos de estos BM no requieren la optimizacion a dosis
maxima, por lo que permanece intacto el concepto de
titulacién en base a la tolerancia clinica.

El péptido natriurético individualizado

Si bien se han identificado los puntos de corte para BNP
(125 pg/ml) y NT-proBNP (1.000 pg/ml) por debajo de
los cuales el prondstico es més favorable, (5) en un caso
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios que evaluaron la estrategia de terapia guiada por péptidos natriuréticos en insuficiencia cardiaca cronica.

[Modificada de Savarese et al (26)]

Estudio

Tipo de PN

(afos)

Troughton (8) 69 NT-proBNP 23,2 70,1 73,9
Beck-da-Silva (9) 41 BNP 659 65 41,5
STARS-BNP (10) 220 BNP 42,3 65,5 46,8

TIME-CHF (11) 499  NT-proBNP 34,5 76,5 57,5

BATTLESCARRED

(12) 364  NT-proBNP 36 75,7 59,1

SIGNAL-HF (13) 250  NT-proBNP 28,8 77,5 NA

PRIMA (14) 345  NT-proBNP 42,9 72,2 21,2
Anguita (15) 60 BNP NA NA NA
Berger (16) 278 NT-proBNP 35,3 71,3 69,4
STARBRITE (17) 130 BNP 30 61 40,8
UPSTEP (18) 279 BNP 27,2 70,9 NA
PROTECT (19) 151  NT-proBNP 152 63,3 56,3

Edad Etiologia
isquémica

HTA Di_uré- S(_egui-
o s
65,2 13 2 27 NA NA NA NA 0,79
NA NA 25 224 NA NA NA NA 0,33
NA NA 2,3 30,9 99,1 982 232 100 1,25
70,9 34,5 0 29,8 94,8 786 405 934 1.5
43,7 179 2,1 387 NA NA NA NA 3
54,8 20 2,4 32 936 776 20 684 0,75
NA NA 2,1 358 56,5 559 186 62,3 2
NA NA 0 NA  NA NA NA NA 1,33
72,3 45 0 NA  NA NA NA NA 1
NA  NA 0 20 90,8 NA 67,7 938 0,5
28 312 28 NA 100 939 57 89,2 1

52,3 411 0 269 815 9 41,7 914 0,83

HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. CF: Clase funcional (New York Heart Association). FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. IECA/
BRA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina/Blogqueante del receptor de angiotensina. BB: Betablogqueantes. ARM: Antagonistas del receptor

mineralocorticoideo.

individual el mejor valor que se pueda obtener bajo
tratamiento 6ptimo dependera de diversas condiciones
que incluyen la gravedad de la afeccién cardiaca, fac-
tores asociados y respuesta hemodinamica. Este valor
individualizado, conocido como PN “seco”, deberia
estar disponible para cada sujeto, de manera que un
incremento significativo sobre él permitiria inferir una
situacion de riesgo.

La variacion bioldgica de estos BM, es decir, los cam-
bios en estado fisiologico estable, pueden llegar hasta
el 40% para el BNP y el 25% para el NT-proBNP. Una
modificacién mayor se considera relevante para iden-
tificar el deterioro clinico. También se ha identificado
que el intervalo de tiempo recomendado para lograr
un estado estable de los PN luego de una intervencion
debe ser de al menos 2 semanas.

ANALISIS DE LA EVIDENCIA DISPONIBLE:
CONSISTENCIA Y FALLAS

Los estudios que evaluaron la eficacia de una terapia
guiada por PN (TGPN) han utilizado diversas estra-
tegias de intervencion, con diferentes BM y puntos de
corte, y han logrado un impacto disimil en el objetivo
seguido (Tabla 2). (8-19) De tal modo, se podrian agru-

par en aquellos con resultados negativos o neutros y
en los que arrojaron resultados positivos (Tabla 3).
Ademas, cuatro metaanalisis han evaluado el impacto
de la TGPN.

Las expectativas de esta estrategia estan basadas
en la busqueda de respuestas a diversos interrogantes
que evaluaremos a continuacion.

La terapia guiada por péptidos natriuréticos tiene
un impacto positivo en la optimizacion terapéutica
Todos los estudios han mostrado una titulacién adecua-
da de drogas, no solo diuréticos, sino particularmente
IECA, BRA, betabloqueantes y ARM, observandose un
incremento en la proporcion del uso, dosis, alcance de
dosis al 50% del objetivo o dosis maxima. Es interesante
que si bien este hallazgo ocurrié en algunos estudios
neutros de manera similar en las ramas de intervencion
y control, (9, 13, 15, 18) se observ6 en mayor proporcién
en las ramas de TGPN en ambos, estudios neutros (11,
12, 14, 17) y positivos (8, 10, 16, 19) (véase Tabla 3).
En el estudio STARS-BNPE el grupo guiado por BNP
tuvo mas cambios que el control (134 y 66 veces; p <
0,05). (10) Ademas, el estudio PROTECT evidenci6
que el ajuste guiado podia incluir ademaés el retiro de
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Estudio Concentracion PN

objetivo

NEUTROS  STARBRITE No BNP al alta = 450
pg/ml
TIME-CHF No NT-proBNP < 400
pg/ml (< 75 anos) o
< 800 (= 75 anos)
BATTLESCARRED Si NT-proBNP < 1.270
pg/ml
PRIMA Si NT-proBNP indivi-
dual al alta
SIGNAL-HF No NT-proBNP < 50%
del ingreso
Beck-da-Silva No BNP < 10% a la
visita previa
Anguita Si BNP < 100 pg/ml
UPSTEP No BNP < 150 ng/L (<
75 afos) o < 300
(= 75 anos)
POSITIVOS Troughton No NT-proBNP 1.735
pg/ml
STARS-BNP No BNP < 100 pg/ml
Berger No NT-proBNP < 2.200
pg/ml
PROTECT No NT-proBNP < 1.000
pg/ml

ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. PN: Péptido natriurético.

diuréticos. (19) Incluso, la TGPN fue superior a la
intervencion multidisciplinaria y al cuidado usual en
el estudio de Berger y colaboradores. (16)

La evidencia favorece la monitorizacion con péptidos
natriuréticos en términos de eventos relacionados con la
insuficiencia cardiaca

La rama control varié desde evaluacion clinica de la
congestion segin la experiencia del médico, o ajustado
a un puntaje, o con dos ramas donde una fue el manejo
usual y la otra, multidisciplinaria (véase Tabla 2). El
punto final primario también fue diferente, y en algu-
nos casos se consideraron eventos totales (muerte y
hospitalizaciones) mientras que en otros se evaluaron
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y mortali-
dad (total, cardiovascular o por IC).

Cuatro estudios han demostrado un efecto positivo,
especialmente en eventos relacionados con IC, con una
reduccion en el punto final primario y en sus compo-
nentes (véase Tabla 3). (8, 10, 16, 19) Esto no ocurrié
en los estudios con efecto neutro. Sin embargo, cuatro
metaanélisis han comunicado un resultado consistente
y robusto en términos de reduccién de la mortalidad
por todas las causas, con un RR de 0,738 (IC 95% 0,596-
0,913) (Tabla 4). (23-26) Es importante resaltar que

- - T?bla 3. Resumen de los estt.J—
con<PNal con tratamien- dios que evaluaron la estrategia
final to diferente de terapia guiada por péptidos
No Si natriuréticos en insuficiencia
cardiaca crénica. [Modificada de
Januzzi et al (5)]
No Si
No Si
No Si
No No
No No
Si No
Desconocido No
Si Si
Si
Si Si
Si Si

una intervencion dirigida a mejorar la evolucién de pa-
cientes con ICC o luego de SICA debe demostrar como
principal efecto positivo una reduccién en la necesidad
de admisiones relacionadas con la condicién y, de ser
factible, que este beneficio se traduzca en disminucién
de la mortalidad. No se ha demostrado el efecto de la
TGPN sobre las hospitalizaciones totales o en el punto
final combinado con mortalidad.

De acuerdo con los datos del estudio PROTECT, se
necesita tratar 1,8 pacientes para reducir un evento y
4,8 para prevenir una hospitalizacién por IC.

Las diferencias se pueden explicar por el efecto
variable de la intervencién

Una de las consideraciones mas relevantes para la
TGPN es evaluar si la intervencion dirigida a disminuir
los valores de BNP/NT-proBNP lo ha logrado efecti-
vamente en la rama activa, con una relacién entre la
magnitud del cambio y los resultados del estudio. Esto
se ha observado claramente en los estudios positivos.
En el estudio de Troughton y colaboradores, el NT-
proBNP se redujo a los 6 meses un 34% en el grupo de
terapia guiada y el 1% en el grupo control. (8) En la
rama activa del estudio STARS-BNP el BNP disminuy6
desde 352 + 260 pg/ml basal a 284 + 180 pg/ml a los 3
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Tabla 4. Resultados de los
metaanadlisis que evaluaron el
efecto de la terapia guiada por
péptidos natriuréticos versus
cuidados habituales.

Caracteristicas

Pacientes (estudios)
Mortalidad

Hospitalizacion por IC

Hospitalizacién por todas
las causas

Supervivencia sin
hospitalizacion total

de p. IC: Insuficiencia cardiaca

meses (p = 0,03), con un incremento de pacientes con
valores menores de 100 pg/ml del 16% al 33% (p = 0,04).
(10) En el estudio de Berger y colaboradores, el grupo
guiado por BNP tuvo una reduccién mayor que el grupo
multidisciplinario, mientras que bajo el cuidado usual
no fue diferente. (16) El estudio PROTECT mostré que
la reduccion en el grupo NT-proBNP fue del 52% vs.
5,2% en el grupo control (p = 0,03), con una proporciéon
de casos que alcanzaron el objetivo de < 1.000 pg/ml
del 44,3% vs. 35,6%. (19) En contrapartida, solo un
estudio neutro mostré reduccién del BM en la rama
de intervencion.

La TGPN se asocié también con efectos sobre la
remodelacién ventricular. El subestudio ecocardio-
grafico del estudio PROTECT demostré que el grupo
guiado por NT-proBNP mostré mayor incremento en
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (VI),
con mejoria en el volumen indice de fin de sistole y de
diastole del VI. (19) En adicién, se ha referido una re-
duccidn en los dias de hospitalizacion por IC (de 1.588
a 488; p < 0,001).

Independientemente de la evolucién observada,
todos los estudios han demostrado homogéneamente
que la estrategia guiada por PN es muy bien tolerada,
sin exceso de eventos adversos.

La edad no es una limitacion para implementar la
estrategia de guiar el tratamiento con péptidos
natriuréticos

Una de las mayores criticas a la TGPN es su papel en
pacientes anosos. El estudio TIME-CHF demostr6 un
efecto diferencial en sujetos menores y mayores de 75
anos, con beneficios en los primeros y sin impacto en
los segundos. Estos datos fueron confirmados poste-
riormente en los metaanélisis, donde el punto final

Felker M, et al. Para- Li P, etal. 2013 Savarese G, et al.
2009 (23) pakkham P, (b)) 2013 (26)
et al. 2010
(24)

1.627 (6) 1.726 (8) 2.414(11) 2.686 (12)
0,69 0,76 0,83 0,738
0,55-0,86 0,63-0,91 0,69-0,99 0,596-0,913
0,003 0,035 0,005

0,75 0,554
0,62-0,91 0,399-0,769
0,004 0
0,82 0,803
0,64-1,05 0,629-1,024
0,12 0,077
1,07
0,85-1,34
0,58

Los resultados se presentan como riesgo relativo (RR) u odds ratio (OR), con su intervalo de confianza del 95% vy valor

compuesto de mortalidad total y hospitalizaciones
por IC fueron reducidas en pacientes mas jovenes (OR
0,449; 1C 95% 0,207-0,973), pero no en los mayores de
75 (OR 0,800; IC 95% 0,423-1,513). (26) Sin embargo,
este analisis se realiz6 considerando solamente tres
estudios. (11, 12, 18) En contraste, el estudio PRO-
TECT mostré similar reduccion de NT-proBNP en
ancianos y jévenes (47% vs. 45%), lo que coincidi6 con
un efecto favorable sobre la remodelacién ventricular
en ambos grupos.

RESPONDEDORES A LA TERAPIA GUIADA POR
PEPTIDOS NATRIURETICOS

Como en cualquier intervencién que implica un costo,
la seleccién de respondedores puede ayudar a la iden-
tificacién rapida de candidatos con mayor beneficio
esperable. En el estudio UPSTED se definieron pros-
pectivamente como respondedores aquellos con una
caida > 30% en la semana 48, comparada con el valor
basal, y representaron el 60% de los casos. (18) En el
analisis multivariado para el punto final primario de
muerte, hospitalizaciéon o empeoramiento de la ICC, los
respondedores tuvieron un riesgo significativamente
menor (HR 0,45; IC 95% 0,29-0,70; p < 0,0005), con
resultados similares en los puntos finales secundarios.

Recientemente, un anélisis ulterior de los estudios
PROTECT y BATTLESCARRED evalué la respuesta
a la terapia guiada, definida como la obtencién de
un valor de NT-proBNP < 1.000 pg/ml. (27) Los no
respondedores fueron mayores, con un perfil clinico
mas grave, mas congestion y peor funcion renal. La
incidencia de eventos fue menor en los respondedores,
e incluso cuanto mas precoz y sostenida la respuesta,
mayor beneficio. Ademas, el incremento de los valores
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después de una respuesta favorable inicial identifico
a un grupo de peor pronéstico. Se identificaron como
predictores de no respuesta el nivel del NT-proBNP de
1.000-5.000 y més de 5.000 pg/ml, la frecuencia cardia-
ca < 60 latidos por minuto, la clase funcional III-IV y
la historia de fibrilacién auricular, con un sistema de
puntaje basado en estos parametros validado.

Estos resultados demuestran que el uso de herra-
mientas sencillas permite identificar a pacientes que
no responden a la terapia de la IC. Cuando se han
hecho todos los intentos para optimizar la terapia y los
niveles de los PN permanecen altos, hay una elevada
probabilidad de evolucién adversa y estos casos debe-
rian derivarse a servicios especializados en el manejo
de la IC avanzada.

LIMITACIONES DE LA TERAPIA GUIADA POR PEPTIDOS
NATRIURETICOS

Para que la aplicacion de la TGPN sea efectiva es ne-
cesario interpretar los diferentes aditamentos que se
requieren, incluyendo el conocimiento de la fisiopato-
logia, los cambios biolégicos, las causas de respuesta y
la influencia de diferentes circunstancias sobre los PN.
Ademas, es crucial aceptar que la reduccion en el nivel
del BNP/NT-proBNP seri el objetivo final a conseguir.
Es por ello que se requiere un equipo entrenado en el
manejo de la ICC. Ademas, el costo, especialmente en
nuestro pais, es una limitante para su generalizacién.

CONCLUSIONES

La ICC es una condicién prevalente y devastadora, en
la cual, a diferencia de otras afecciones, los elementos
disponibles son insuficientes para monitorizarla. Por
ello demanda urgentemente la disponibilidad de un
elemento clave y sensible para evaluar la respuesta al
tratamiento. E1 BNP y el NT-proBNP han demostrado
claramente que son ttiles en la evaluacion diagnéstica y
pronostica de este sindrome. La evidencia actualmente
disponible sugiere que la aplicacién adecuada de una
estrategia de monitorizacion basada en los niveles de
PN, en pacientes indicados, reduce la incidencia de
eventos de especial interés en esta condicién: la mor-
talidad y las hospitalizaciones por IC. Por lo tanto, en
los pacientes con insuficiencia cardiaca deberia utili-
zarse el tratamiento guiado por los niveles de péptidos
natriuréticos.
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Antagonista

JORGE THIERERMTsAC

Empecemos por el final. Dos metaanadlisis recientes
confirman que la terapia guiada por péptidos natriu-
réticos mejora el prondstico en insuficiencia cardiaca.
El metaanalisis de Li y colaboradores (1) sobre 11 es-
tudios aleatorizados senala una reduccion del 17% en
la mortalidad total (RR 0,83, IC 95% 0,69-0,99) y del
35% en la reinternacion por insuficiencia cardiaca (RR
0,65, IC 95% 0,50-0,84). El metaanalisis de Savarese y
colaboradores (2) considera 12 estudios aleatorizados y
sus conclusiones son similares: OR 0,74, IC 95% 0,60-
0,91 para mortalidad total y OR 0,55, IC 95% 0,40-0,77
para internacién por insuficiencia cardiaca.

Parece dificil a priori oponer reparos sélidos a las
conclusiones de los metaanalisis, a los que todas las
guias de practica clinica consideran como el nivel méas
alto de evidencia. Y si de guias de practica se trata, la
Guia Europea de Insuficiencia Cardiaca de 2012 (3)
establece para el dosaje de péptidos natriuréticos una
indicacion de clase ITa con nivel de evidencia C (isurge
de consenso!) en cuanto a facilitar el diagnédstico dife-
rencial y ayudar a establecer pronéstico. Sin embargo,
no asigna a la terapia guiada por péptidos una indica-
cién determinada, al sostener que es incierto que sea
mejor que simplemente cenirse a las guias. Ahora bien,
la publicacion de la Guia Europea es anterior a la de los

metaanalisis citados, pero la mas reciente Guia de la
AHA-ACC (4) sostiene para esta practica una indicaciéon
de clase I con nivel de evidencia A.

Metaanalisis, guias... pareciera que la discusion
esta cerrada. Sin embargo, presentaremos una serie
de argumentos relacionados con el significado de los
péptidos en el contexto de la insuficiencia cardiaca, con
el disefo de los estudios citados por los metaanalisis y,
en fin, con la idea misma de una terapia guiada por la
medicién de un biomarcador, para afirmar que, lejos
de estar zanjado el tema, debe correr mucha agua bajo
el puente para aceptar la adopcion de esta estrategia.

PEPTIDOS NATRIURETICOS E INSUFICIENCIA CARDIACA

En el contexto de la insuficiencia cardiaca los péptidos
natriuréticos aparecen como punto final subrogante de
gravedad de la enfermedad y marcadores pronésticos. (5)

a) Relacion con las presiones de llenado

Cuanto peores son los parametros ecocardiograficos
del ventriculo izquierdo, mas elevado es el valor de los
péptidos: a peor fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), mayor elevacién del BNP. (6) La
relacién maés fuerte se establece con el estrés parietal
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de fin de diastole. Valores de péptidos elevados son un
fuerte marcador de elevacion del estrés de fin de dids-
tole del ventriculo izquierdo. (7) En cambio, la relacion
con las presiones de llenado del ventriculo izquierdo
es menos clara. Si bien se ven valores mas altos en
relacion con presiones de llenado mas altas, la certeza
diagnoéstica es menor. 6Por qué? Porque en la secrecion
de los péptidos intervienen varios factores: el BNP
no es liberado solamente por el ventriculo izquierdo.
Influyen también la secrecién por las auriculas, el ven-
triculo derecho y la geometria. Por eso un tnico valor
no es confiable, y es muy importante el valor predictivo
negativo. (8) Si el BNP esta disminuido, dificilmente
las presiones de llenado estén elevadas. Si el BNP esta
elevado, las presiones de llenado pueden ser altas, pero
no sabemos cuanto porque influyen los factores que
hemos mencionado y otros que veremos mas adelante.
Por eso, si un paciente tiene cardiopatia conocida pro-
bablemente el eco-Doppler sea mejor que el BNP para
estimar presiones. En pacientes sin antecedentes, en
los que no hay cardiopatia y uno puede suponer en
principio que no hay alteracion de las auriculas o del
ventriculo derecho, podria preferirse el BNP como un
método inicial de screening para suponer elevacién de
las presiones de llenado. (9)

b) Utilidad diagnéstica: relacién con la clinica

La utilidad diagnéstica de la medicién de los péptidos
recibié un fuerte espaldarazo con la publicacién del
estudio BNP (10) en 1.586 pacientes que tenian disnea
y que consultaron en guardia. Las medianas de BNP
fueron significativamente diferentes en los pacientes
con insuficiencia cardiaca respecto de aquellos con
disfuncién ventricular sin insuficiencia cardiaca y
fundamentalmente respecto de los que tenian disnea
de otro origen. Y no solo eso, sino que los niveles de
BNP fueron significativamente diferentes de acuerdo
con la clase funcional habitual de los pacientes. Para
el diagnéstico de insuficiencia cardiaca el area ROC de
los criterios de Framingham fue de 0,75 y el area ROC
del BNP fue de 0,91.

El estudio PRIDE, (11) con un disefio similar al es-
tudio BNE emple6 NT-proBNP, medido en 599 pacientes
que consultaron en guardia por disnea. Un punto de
interés es el del valor de corte sugerido por los resulta-
dos del estudio: pacientes con un valor superior a 900
pg/ml casi seguramente tendran insuficiencia cardiaca;
pacientes con NT-proBNP por debajo de 300 pg/ml
dificilmente la presenten. Existe una zona gris entre
300 y 900 pg/ml, en la que la capacidad diagndstica el
NT-proBNP es menor. (12) Ademas, el valor de corte
considerado para hacer diagnéstico varia segin la edad.
En menores de 50 anos el mejor valor de corte fue de
450 pg/ml, en mayores de 50 anos, de 900 pg/ml. Incluso
posteriormente se estableci6 que si el paciente tiene
mas de 75 anos, el valor de corte 6ptimo es de 1.800
pg/ml. (13) Quiere decir que a la hora de considerar el
NT-pro BNP en el diagnéstico, y por ende también a
la hora de tomar decisiones, hay que tener en cuenta

la edad y que los valores de corte difieren segtin esta.
En este estudio, ademas, se exploré la relacién entre
NT-proBNP y el juicio clinico. El juicio clinico tuvo un
area bajo la curva ROC de 0,90. E1 NT-proBNP fue
ligeramente mejor, con un area bajo la curva de 0,94.
La combinacién de juicio clinico y NT-proBNP llev6 el
area bajo la curva a 0,96. Es decir que en este estudio
el NT-proBNP solo o asociado con juicio clinico, parecié
mejor que el juicio clinico aislado. Sin embargo, las dife-
rencias no fueron tan notables como en el estudio BNP:
el empleo del péptido natriurético en el diagnéstico,
incluso de personas que han consultado por disnea en
guardia, solo incrementé ligeramente el rédito. Por eso
habria que considerar si se justifica medirlo en todos los
pacientes o solamente en aquellos que plantean dudas.

En el estudio IMPROVE, (14) en cambio, el N'T-
proBNP no fue mejor que la clinica en forma aislada.
Las areas bajo la curva de NT-proBNP y el juicio clinico
fueron similares. El empleo combinado de juicio clinico
y NT-proBNP fue, si, mejor que el juicio clinico aislado.

Mas all4 del contexto de la consulta en guardia, vale
la pena detenerse en su utilidad para el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca en pacientes con un cuadro no
agudo. En un estudio holandés (15) con 721 pacientes
ambulatorios que consultaban por un cuadro sugestivo
de insuficiencia cardiaca se practicé interrogatorio, exa-
men fisico, ECG, espirometria, pruebas de laboratorio y
dosaje de NT-proBNP. El punto final fue diagnostico de
insuficiencia cardiaca. Un modelo que consider6 datos
del interrogatorio y el examen fisico alcanzé un area
ROC de 0,83. Considerar ademas el ECG permiti6 llevar
el area ROC a 0,84, y la placa de torax lo llevé a 0,85.
Si al modelo inicial se sumaba el valor del NT-proBNP,
el area ROC subia a 0,86. Esto demuestra que de todos
los exdmenes complementarios el dosaje de péptidos
natriuréticos ofrece la mayor ganancia diagnéstica,
pero a nuestro juicio la escasa diferencia en el area ROC
vuelve a poner sobre el tapete el valor fundamental del
interrogatorio y el examen fisico.

¢) Significado clinico: condiciones que influyen
en la elevacion de los valores, mas alla de la
insuficiencia cardiaca
Cuanto mas altos los valores de NT-proBNPE, mayor la
prevalencia de enfermedad cardiovascular. (16) Ahora
bien, cuanto mayor la prevalencia de enfermedad
cardiovascular y cuanto més enfermo esta el paciente,
tal vez también sea mas sencillo hacer diagnéstico de
insuficiencia cardiaca con solamente el juicio clinico.
En el estudio de Olmsted County, en 1.869 personas
mayores de 45 afos y sin enfermedad aparente se mi-
dieron BNP y NT-proBNP (17) Se buscé6 determinar la
certeza para diagnosticar la presencia de FEVI < 40%
y FEVI <50%. El NT-proBNP tuvo alta sensibilidad y
especificidad, mayor del 85%, para diagnosticar FEVI
<40%, pero en cambio la certeza diagnéstica fue menor
para diagnosticar FEVI <50%. El rédito diagndstico fue
mayor en los hombres que en las mujeres, para FEVI
<40% o < 50%. Esto nos ilustra acerca de otro punto.
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Ya no solamente la edad, sino también el género tienen
que ver con la mayor o menor certeza diagndstica de los
péptidos. En la poblacion general los determinantes de
los valores de NT-proBNP mas fuertes fueron la edad,
responsable de practicamente el 30% de la variacion,
el volumen de la auricula izquierda, responsable del
7,7% del cambio, y el género femenino, responsable de
poco més del 7%. Los determinantes mas importantes
y su peso especifico fueron similares en gente sana y
con patologia. Ademas influyeron la funcién renal y
el indice de masa corporal. A mayor indice de masa
corporal y mas obesidad, valores méas bajos de BNP y
NT-proBNP. Todos estos datos tenemos que tener en
cuenta a la hora de decidir si un valor tinico de NT-
proBNP es anormal en nuestro paciente.

A todo ello se suma que los péptidos natriuréticos
no varian solamente en funcién de la insuficiencia
cardiaca. (18) Los péptidos natriuréticos expresan
fundamentalmente sobrecarga de presion, sobrecarga
de volumen y estan fuertemente correlacionados con
el estrés parietal. Se entendera entonces que diferen-
tes cardiopatias y valvulopatias pueden incrementar
los valores de BNP y de NT-proBNP. En los pacientes
que tienen fibrilaciéon auricular crénica con dilatacion
auricular, dichos valores estaran elevados. La anemia
puede vincularse a elevacion de los valores de péptidos
natriuréticos, ya sea porque genera isquemia o por-
que se asocia con sobrecarga de volumen. Diferentes
enfermedades criticas, sepsis y quemaduras generan
elevaciones de BNP y NT-proBNP, probablemente
porque existe depresion miocardica. También suben los
valores en el accidente cerebrovascular y en la patologia
vascular pulmonar. Por eso un paciente que llega a la
guardia con disnea y tiene BNP elevado, puede tenerlo
por insuficiencia cardiaca, pero también por tromboem-
bolia de pulmén o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica descompensada, con incremento del estrés
parietal a nivel del ventriculo derecho. Por tltimo, se
sabe que en los pacientes con insuficiencia renal, por
disminucion de la depuracion, los valores de BNP y NT-
proBNP son més altos. (19) Ahora bien, los pacientes
con insuficiencia renal muchas veces tienen factores
de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca.
Incluso en el contexto de la disfuncién renal, la eleva-
cién de NT-proBNP o de BNP tiene valor pronéstico.

Y un punto final: no debe olvidarse la variabilidad
biolégica, por la que solo podemos considerar variacio-
nes mayores del 25% para el NT-proBNP y del 40% para
el BNP como clinicamente significativas. (20)

d) Conclusiones

La elevaciéon marcada de los péptidos natriuréticos
sefiala en general insuficiencia cardiaca, y ello es indis-
cutible. Mucho mas lo es el hecho de que valores bajos
la excluyen. Ahora bien, como hemos visto, edad, sexo,
peso, condiciones cardiacas y extracardiacas y variabili-
dad de la determinacién influyen en el valor individual
en un paciente determinado. No pareciera, por tltimo,
que la mediciéon generalizada, en todos los pacientes,

agregue mucho a un interrogatorio y un examen clinico
cuidadosos en cuanto a la presencia de insuficiencia
cardiaca. Discutiremos en el siguiente apartado si, de
cualquier manera, dosar alguno de los péptidos sirve
para tomar medidas que mejoren el prondstico.

LOS ESTUDIOS DE TERAPIA GUIADA

De acuerdo con sus resultados los estudios se han
dividido en neutros y positivos. (21)

a) Estudios positivos

Hay cuatro estudios positivos, todos ellos en pacientes
con FEVI baja y con un objetivo fijo de reduccién de
BNP.

El estudio precursor fue el de Troughton y colabo-
radores. (22) Incluy6 pacientes con FEVI < 40%, CF
ITI-1V, poshospitalizacién o en seguimiento ambulatorio,
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) y diuréticos, con o sin digoxina.
El objetivo en el grupo guiado por clinica (n = 36) fue
alcanzar un puntaje de Framingham < 2y en el grupo
guiado por péptidos (n = 33) fue lograr un valor de
NT-proBNP < 200 pmol/L (1.735 pg/ml). El punto final
primario fue muerte o internacién de causa cardiovas-
cular. El grupo guiado por péptidos present6 al cabo de
un seguimiento mediano de 9,5 meses una reducciéon
significativa en la incidencia de eventos cardiovascu-
lares (19 vs. 54) y tendencia a menor mortalidad (1 vs.
7). (Cuéles fueron las diferencias en el tratamiento
que pueden justificar estos resultados? El grupo NT-
proBNP tuvo una dosis final significativamente mayor
de IECA (media de 20,1 mg vs. 14,3 mg diarios) y
fuerte tendencia a mayor dosis de furosemida y visitas
adicionales. E1 NT-proBNP se redujo 79 pmol/L en el
grupo BNP, y solo 3 pmol/L en el control. Podemos,
sin embargo, formular algunas criticas: hubo cierto
desequilibrio inicial (los pacientes del grupo BNP eran
4 anos més jévenes, su FEVI algo mayor y su valor de
NT-proBNP era menor), el nimero de incluidos fue bajo
y, sobre todo, es un estudio realizado en la era anterior
al uso amplio de betabloqueantes.

El estudio STARS-BNP (23) incluy6 220 pacientes
CF II-III con FEVI < 45% estables en el ultimo mes,
asignados en forma aleatoria a tratamiento guiado por
BNP (con el objetivo de lograr un valor < 100 pg/ml) o
tratamiento guiado segtn clinica, sin medicién de BNP.
El punto final primario fue muerte por insuficiencia
cardiaca o internacion por la misma causa. En el segui-
miento no hubo diferencia significativa en el aumento
de furosemida, pero si en la dosis de IECA (aumento
del 94% al 98% de la dosis recomendada en control, del
94% al 106% en el grupo BNP) y de betabloqueantes
(del 57% al 67% en control, del 56% al 77% en el grupo
BNP). Hubo ademés mayor ntmero de cambios para
todas las drogas en grupo BNP. En un seguimiento
mediano de 15 meses, el punto final primario fue al-
canzado por el 24% en la rama BNP frente al 52% en
control. No hubo diferencia en la muerte o internacién
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de cualquier causa. En el grupo guiado por péptido la
caida de BNP fue de 352 a 284 pg/ml; alcanz6 un BNP
< 100 pg/ml el 33% a los 3 meses.

Entre los puntos discutibles podemos mencionar
que solo el 22% inici6 el estudio recibiendo antialdos-
terénicos. 6Qué hubiera sucedido de haber estado su
uso mucho mas difundido? Respecto de los cambios
de medicacién en los primeros 3 meses: se dieron 134
veces en la rama BNP, frente a 75 veces en el grupo de
control clinico. Ahora bien, solo 28 de los 134 cambios
en la rama BNP fueron adjudicados a motivos clinicos.
&Por qué? Si los grupos eran comparables, es esperable
que el nimero de cambios por motivos clinicos fuera
similar en los dos grupos. En el grupo control la tasa
de eventos relacionados con insuficiencia cardiaca a los
6 meses fue del 27%. Da la impresién de ser un valor
elevado, mayor que lo esperable. La frecuencia cardiaca
media al inicio del estudio fue de casi 70 lat/min; iera
necesario medir BNP para subir el betabloqueante?

El estudio de Berger y colaboradores (24) incluy6
pacientes internados por insuficiencia cardiaca con
cardiomegalia en la placa de térax o FEVI < 40%
asignados aleatoriamente a tres grupos: a) cuidado
usual, b) cuidado multidisciplinario, con intervencién
de una enfermera especializada a 1, 3, 6 y 12 meses y
consulta con un especialista en insuficiencia cardiaca
a 10 dias y 2 meses, con consultas adicionales de ser
necesario, ¢) tratamiento guiado por péptidos, en el
que si el NT-proBNP era > 2.200 pg/ml, se establecia
seguimiento por un especialista cada 2 semanas, hasta
3 0 6 meses de ser necesario. En un seguimiento minimo
de 12 meses hubo ma4s visitas y se logré mayor dosis
de betabloqueantes y antagonistas del sistema renina-
angiotensina en los grupos b) y ¢), con diferencias méas
marcadas en el iltimo; también en este grupo la dosis
final de furosemida fue mas baja. La mortalidad fue
similar en los dos grupos de tratamiento mas intensivo
(22% frente al 39% con tratamiento usual), pero la tasa
de reinternacién fue significativamente menor en el
grupo c): 28% vs. 40% en el b) y 60% en el a).

La proporcién de pacientes con valores de NT-pro-
BNP fue similar en los tres grupos, alrededor del 55%.
Ahora bien, si en el grupo guiado por péptidos estos
pacientes eran seguidos por especialistas al menos du-
rante 3 meses, con opcién a 6 si no mejoraban, mientras
que en los otros dos grupos no, éa qué adjudicar la mejor
evolucion?, éal seguimiento con BNP o a la intervencion
de personal méas experimentado? Si, como sucedid, al
inicio del estudio la frecuencia cardiaca media era de
casi 80 lat/min, y la media de tensién arterial sistélica
era de 120 mm Hg, éera realmente necesario medir el
BNP para subir el betabloqueante?

El estudio PROTECT (25) incluy6 151 pacientes con
FEy < 40%, adjudicados a tratamiento usual o guiado
por NT-proBNP, con el objeto en este tiltimo grupo de
bajarlo a < 1.000 pg/ml. Solo el 21,9% de los pacientes
tenian més de 75 anos. El punto final fue un compuesto
de empeoramiento o internacién por insuficiencia car-
diaca, sindrome coronario agudo, arritmia ventricular,

isquemia cerebral o muerte. Al inicio del estudio habia
tendencia a mayor uso de antialdosterdnicos en la
rama tratamiento guiado (49% vs. 34%; p = 0,10). En
seguimiento medio de 10 meses el niimero promedio de
visitas fue algo mayor en el grupo tratamiento guiado
(6 vs. 5, p = 0,05). También en este grupo fue mayor
la administracién de antialdosterénicos (62% vs. 44%),
y con valor de p en el borde mismo de la significacién,
0,05, menor la dosis de diuréticos del asa y mayor el
incremento en la dosis de betabloqueantes. Al final del
estudio habia alcanzado el deseado valor < 1.000 pg/ml
el 44% de los pacientes con tratamiento guiado frente
al 35% con tratamiento usual. El punto final primario
fue significativamente menor en el grupo tratamiento
guiado, y la diferencia radicé en el empeoramiento o
internacién por insuficiencia cardiaca; no hubo diferen-
cia en la mortalidad. Cuanto menor el valor alcanzado
de NT-proBNP, mejor la evolucion.

Este estudio es considerado por algunos como la
confirmacién definitiva de la utilidad de los péptidos
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Sin em-
bargo, el estudio no fue ciego (los médicos tratantes
sabian a qué grupo pertenecia el paciente) y, por otra
parte, a la luz de las guias actuales de tratamiento, la
administracion de antagonistas de la aldosterona tiene
indicacion en pacientes con FEy baja ya desde la CF I1.

b) Estudios neutros

El estudio de Beck-da-Silva y colaboradores, (26) con
solo 41 pacientes, buscé definir si guiarse por el valor
del BNP respecto de los criterios clinicos usuales servia
para alcanzar dosis més altas de betabloqueantes. En
forma opuesta a otros estudios, la dosis alcanzada fue
menor, tal vez porque la introduccién del tratamiento
produce inicialmente un aumento del valor del BNP
que detiene a los médicos en la titulacién.

El estudio TIME-CHF (27) incorporo6 499 pacientes
de 60 o mas anos, con FEy < 45%, hospitalizados en el
altimo ano por insuficiencia cardiaca, con NT-proBNP
> 400 pg/ml entre los 60 y los 74 anos y > 800 pg/ml
en los de mayor edad. Fueron asignados a tratamiento
guiado por NT-proBNP (con el objeto de disminuirlo por
debajo de los valores de corte citados segiin edad) o por
clinica (con el objeto de lograr CF II o menor). La media
de edad era de 77 anos, la de frecuencia cardiaca de 75
lat/min y la de tensién arterial sist6lica de 120 mm Hg.
El punto final primario fue muerte u hospitalizacién
por cualquier causa. Solo el 40% estaba medicado con
antialdosterénicos. El NT-proBNP basal fue mas alto
en la rama guiada por clinica: 4.657 vs. 3.998 pg/ml.
Recordemos que en el estudio de Troughton un des-
censo diferencial de aproximadamente 640 pg/ml se
asocié con mejor pronéstico.

Nuevamente, el tratamiento guiado se tradujo en
mayor uso de antagonistas neurohormonales y en
mayor proporcién de cambio de dosis. No hubo dife-
rencia en el punto final primario: la sobrevida libre
de hospitalizaciéon por cualquier causa fue de solo el
40% a 18 meses en ambos grupos (recordemos la edad
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media avanzada); pero la libre de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca fue del 72% con tratamiento
guiado versus el 62% con seguimiento usual (p = 0,01).
Esto demuestra la altisima tasa de hospitalizacién no
debida a insuficiencia cardiaca en esta poblacién. Y un
punto sobre el que volveremos: si bien, como dijimos,
no hubo diferencia en el punto final primario en forma
global, al dividir a los pacientes segtin edad surgi6 claro
el beneficio en los menores de 75 anos; en ellos si el
tratamiento guiado por péptidos aseguré significati-
vamente menos mortalidad y menos internacién. En
cambio, en los mayores (en los que, como vimos, cabe
esperar valores mas altos de NT-proBNP) ninguna
diferencia fue significativa. El estudio-TIME-CHF
introduce entonces en la discusion el tema de la edad:
puede que el tratamiento guiado sea mas util en los
mas jévenes porque en ellos valores mas altos de N'T-
proBNP hablan de insuficiencia cardiaca; en los mas
ancianos es claro que el valor del péptido esta influido
por otros factores, y la evolucion esta signada fuer-
temente por la presencia de patologia concomitante.
De hecho, el incremento de las dosis de antagonistas
neurohormonales tuvo un efecto mas fuerte en los
menores de 75 anos que en los mayores.

El estudio BATTLESCARRED (28) consider6 364
pacientes internados por insuficiencia cardiaca, con
NT-proBNP > 400 pg/ml asignados al alta aleato-
riamente a: a) Tratamiento usual por un médico de
atencion primaria), b) tratamiento intensivo, a cargo
de un especialista, con el objetivo de lograr un puntaje
de congestion bajo, y ¢) tratamiento guiado por N'T-
proBNE a cargo también de un especialista, con el doble
objetivo de alcanzar un puntaje de congestién bajo y un
valor de NT-proBNP < 1.200 pg/ml. No hubo criterio
de ingreso de FEVI. El punto final primario fue muerte
de cualquier causa; se consider6 también el compuesto
de muerte u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
El NT-proBNP fue dosado cada 3 meses en los grupos
b) y ¢), pero solo fue empleado para adoptar conducta
en el grupo c).

Nuevamente podemos senalar que a pesar de la
asignacion aleatoria hubo diferencias basales a favor
del tratamiento guiado: la prevalencia inicial de N'T-
proBNP > 150 pmol/L (1.267 pg/ml) fue del 79% en el
grupo b) frente al 66% en el grupo c¢). La FEVI media
oscil6 entre 37% y 40%.

En el seguimiento, en los grupos b) y ¢) aument6 en
forma similar la dosis de furosemida y betabloquean-
tes; la dosis de espironolactona bajé en el grupo c). El
NT-proBNP cay6 en b) y ¢), aunque la prevalencia de
NT-proBNP elevado sigui6 siendo mayor en el grupo b).

Y laevolucién? Si bien a 1 ano los grupos vistos por
médicos especialistas tuvieron mejores resultados, a los
3 anos no hubo diferencia entre los tres grupos, salvo
en el analisis multivariado (éesta bien hacerlo en un
estudio aleatorizado?), tal vez porque a los 2 anos de ser
incluidos todos los pacientes pasaban a manejo usual.
Al igual que en el estudio anterior, el tema de la edad
no fue menor. De nuevo, el beneficio del tratamiento

guiado se concentr6 en los menores de 75 anos: en
ellos, a los 3 anos la evolucién fue significativamente
mejor con esta estrategia que con cualquiera de las
otras dos. Ahora bien, la contraparte que los autores
del trabajo no mencionan es que, como en espejo, en
los mayores de 75 anos el grupo BNP fue el de peor
evolucion: mortalidad del 49% vs. 35% en los otros
grupos. Como vemos, el tema de la edad, claramente
vinculado con la presencia de comorbilidades, volvié a
desempenar un papel.

El estudio PRIMA (29) consideré 345 pacientes
internados por insuficiencia cardiaca con un valor de
ingreso de NT-proBNP > 1.700 pg/ml y que al alta
tuvieron una caida > 10% y > 850 pg/ml. No hubo
criterio de ingreso de FEVI (la media fue del 35%).
Fueron asignados a una rama de seguimiento clinico
y otra guiada por NT-proBNP (aunque el péptido
se dos6 en ambos grupos, solo fue considerado para
tomar decisiones en la rama tratamiento guiado) en
la que el objetivo fue mantener el valor de alta o el
logrado hasta los dos semanas de ella. Si el valor del
péptido subia 10% u 850 pg/ml, se actuaba; si no, no se
introducian modificaciones. Vale la pena senalar que el
NT-proBNP de alta en ambas ramas fue ligeramente
superior a los 2.900 pg/ml, es decir, un valor elevado.
El punto final primario fue dias vivo fuera del hospital
y el seguimiento, a 2 anos.

No hubo en la evolucién diferencias entre ambos
grupos, aun cuando en la rama guiada fue mayor la
utilizacién de inhibidores/antagonistas del sistema
renina-angiotensina y los aumentos en la dosis de
diuréticos, y hubo tendencia a mayor utilizacién de
betabloqueantes. Lo interesante es que el descenso de
NT-proBNP fue similar con ambas estrategias, y que
aunque en el 79% de los casos con valores altos se rea-
liz6 una accién, eso no alcanz6 a cambiar la evolucion.
Tal vez el fracaso de este estudio pueda atribuirse a que
el valor deseado de NT-proBNP era muy alto.

El estudio SIGNAL-HF (30) incluyé pacientes
estables, con FEVI < 50% y NT-proBNP > 800 pg/ml
en hombres y > 1.000 pg/ml en mujeres, tratados en
centros de atencién primaria por médicos que recibie-
ron 2-3 horas de educacién por parte de cardiélogos.
Hubo una rama guiada por clinica y la otra, por clinicay
BNP En este tltimo grupo el objetivo fue bajar el valor
al menos un 50%, aunque la clinica no lo sugiriera. El
descenso de NT-proBNP fue similar en ambos grupos:
10%; aproximadamente el 20% de los pacientes en
ambos grupos bajaron el valor de NT-proBNP més del
50%. Fueron iguales los cambios en el tratamiento y,
como era de esperar, igual la evolucidn.

El estudio de Anguita y colaboradores (31) incluy6
60 pacientes, asignados a seguimiento clinico con el
objetivo de mantener un puntaje de congestion bajo, o
a seguimiento guiado por BNP con un valor deseado
< 100 pg/ml. En seguimiento medio de 16 meses, si
bien el grupo guiado por péptidos logré un valor sig-
nificativamente menor de BNP que el otro, no hubo
diferencias en el puntaje clinico ni en la evolucién.
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El estudio STARBRITE (32) incluyé 122 pacientes
internados por insuficiencia cardiaca con FEVI < 35%,
asignados al azar a tratamiento guiado por la presencia
de congestion o por los valores de BNP, con el objetivo
de mantener el BNP de alta, con posible variacién en-
tre la mitad y el doble de dicho valor. El seguimiento
fue corto: 90 dias. La mediana de visitas en ambos
grupos fue de 3. Al final del estudio hubo tendencia
en el grupo guiado por péptidos a mayor uso de inhi-
bidores/antagonistas del sistema renina-angiotensina
y significativamente mayor uso de betabloqueantes:
93% vs. T7%. Sin embargo, tal vez por el bajo nimero
de pacientes, el corto seguimiento o porque el objetivo
de BNP era el logrado en la internacién, no hubo dife-
rencia significativa en la evolucion.

El estudio UPSTEP (33) incorporé 279 pacientes
con FEVI < 40%, internados o inestables en el dltimo
mes, con BNP mayor de 150 pg/ml en menores de 75
anosy de 300 pg/ml en mayores de esa edad. Se asigna-
ron aleatoriamente a tratamiento médico con un solo
BNP al inicio, o guiado por BNP para bajarlo a menos
de 150 o 300 segin la edad. El punto final primario
fue muerte de cualquier causa o internacién por insu-
ficiencia cardiaca. Los pacientes muy bien tratados en
ambas ramas; y los cambios en el tratamiento fueron
similares. Como corresponde, no hubo diferencias en la
evolucién. Los pacientes del grupo BNP se clasificaron
en respondedores (caida > 30% en el valor de BNP en
la semana 48) o no. El 60% de los pacientes fueron
respondedores, con mejor evolucién. Eran mas jévenes
y con mejor funcién renal.

c) Comentarios generales sobre los estudios

Ninguno de ellos por si solo define el tema. Hace falta
un metaanalisis para encontrar una reduccion signifi-
cativa de la mortalidad. Y si de metaanalisis se trata, es
claro que la calidad de los estudios y diferencias en los
grupos de tratamiento pueden influir en el resultado.

En algunos de los ensayos, por ejemplo, la tasa de
utilizacion basal de la terapia actualmente considerada
estandar es muy baja. Los ejemplos méas notables, los
estudios de Troughton y STARS-BNP. {Hubiera tenido
la terapia guiada el mismo resultado de haber estado
los pacientes tratados acorde a la indicacién actual de
las guias?

En algunos, y aun cuando la diferencia no alcance
significacién estadistica, hay desequilibrios iniciales
que en general favorecen al grupo de terapia guiada.
Son ejemplos para destacar el estudio de Troughton y
los estudios TIME-CHF y BATTLESCARRED.

En otros, vicios de disefio establecen aproximacio-
nes diferentes que también juegan a favor del grupo
de terapia guiada: el estudio de Berger, en el que los
seguidos con NT-proBNP son al mismo tiempo los vis-
tos por los médicos mas experimentados, es el ejemplo
mas flagrante.

Los estudios TIME-CHF y BATTLESCARRED
exponen claramente el problema de la edad. La tera-
pia guiada parece asociarse con mejores resultados en

los pacientes mas jovenes. ;Hace falta recordar que
valores mas elevados de los péptidos son esperables
en poblacién mas anciana; o que en insuficiencia car-
diaca los pacientes de menor edad tienen peor funciéon
ventricular, y en ellos son més frecuentes los eventos
cardiovasculares, mientras que entre los mas anosos la
FEVI es mayor, el papel de las enfermedades acompa-
nantes (muchas de ellas responsables de aumento de
los péptidos) mas significativo, y elevada la proporcién
de muertes de origen no cardiaco? (34) De hecho, en
el metaanélisis de Li y colaboradores, (1) la terapia
guiada reduce significativamente la reinternaciéon en
los menores de 70 anos (RR 0,45, IC 95% 0,33-0,51)
pero no en los mayores (RR 0,84, IC 95% 0,69-1,01).
Frente a eso, los 33 pacientes mayores de 75 anos del
PROTECT no parecen suficientes para cambiar el
sentido de lo dicho.

LA IDEA DE LA TERAPIA GUIADA

Vamos a discutir ahora la idea misma de la terapia
guiada, sus bases conceptuales.

Los ensayos que presentamos establecieron la com-
paracion entre dos estrategias: un seguimiento usual
(centrado la mayor parte de las veces en reducir signos
de congestion y atenerse a las guias) y un seguimiento
guiado por la medicién seriada de péptidos. Veamos las
debilidades de este modelo.

a) Seguimiento usual

En nuestra practica cotidiana hemos aprendido a valorar
hallazgos del examen que estan mas all4 de la conges-
tién. En el puntaje de Framingham la taquicardia (iy con
un valor mayor de 100 latidos/minuto!) representa solo
0,5 puntos. En cualquiera de los estudios que se pusieron
como objetivo un puntaje < 2, la presencia de taquicar-
dia seria perfectamente tolerada, si se hubiera alcanzado
ese valor. ¢Es lo que hacemos? {Considera el puntaje de
congestion las cifras de tensién arterial? El planteo de
lograr ausencia de signos francos de sobrecarga hidrica
luce insuficiente para la practica clinica actual.

Pero, més alla de ello, épracticamos una estrategia
basada solo en la clinica? Seguramente no: evaluamos
periédicamente en el laboratorio datos vinculados con
la funcién renal, la hemoglobina, parametros nutri-
cionales, el ionograma. Pedimos un ecocardiograma
para evaluar cambios significativos en los diametros
y los volimenes, modificaciones significativas de la
FEVI, parametros de llenado, evoluciéon de patolo-
gia valvular. El ECG Holter contribuye a evidenciar
arritmia ventricular potencialmente letal o arritmia
supraventricular capaz de deteriorar mas atin el cuadro
clinico. Evaluamos la capacidad de esfuerzo, al menos
con una caminata de 6 minutos. Todos estos estudios
contribuyen a nuestra toma de decisiones.

b) Terapia guiada por péptidos
(Hacia donde nos guia la terapia guiada? Hacia un
numero mayor de visitas, cambios en la dosis de
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furosemida y mayor utilizacién de antagonistas neu-
rohormonales.

6Necesitamos que el valor del péptido sea elevado
para ver a los pacientes méas seguido? Y, a la inversa,
por el solo hecho de que no lo esté, ¢debemos diferir la
visita? {Es un valor alto o bajo lo inico que condicio-
na el ritmo con el que seguimos al paciente? ;Dénde
quedan los cambios de frecuencia cardiaca, funcién
renal, tension arterial, la titulacién de una droga o una
internacién reciente, como razones que justifican un
seguimiento mas estrecho cualquiera que sea el valor
del péptido?

Respecto de los diuréticos, en algunos estudios la
dosis aumento con la terapia guiada y en otras dismi-
nuy6. {Tomariamos la decisién sobre la dosis de diu-
rético basados solo en los péptidos? No creo. En lineas
generales, la presencia de signos de congestion es por
si sola motivo suficiente para aumentar el diurético. En
ausencia absoluta de signos congestivos, ées un valor
elevado de BNP razén suficiente para subir la dosis?
iDebemos centrar nuestra terapia en un esfuerzo
obstinado por bajar el BNP independientemente de la
tensién arterial, el examen fisico, el resto del labora-
torio? Dosis mas altas de diuréticos pueden aumentar
el riesgo de desequilibrio electrolitico y disfuncién
renal. Ya vimos que en pacientes con cardiopatia el eco-
Doppler nos da una mejor estimacion de las presiones
de llenado del VI.

Y, de nuevo, en ausencia absoluta de signos con-
gestivos, éno es factible indicar un descenso gradual
de la dosis de diurético en tren de lograr, como se
recomienda, la menor dosis util? {Necesitamos dosar
el BNP para bajar la furosemida de 40 a 20 mg diarios
y ver la evolucion?

Vayamos a los antagonistas neurohormonales. Es
cierto que las dosis en muchos de los estudios termi-
naron siendo mayores en la rama guiada. Pero, con
alguna excepcion, no fueron dosis superiores a las
recomendadas por las guias de practica. ¢Es realmente
necesario entonces conocer el valor del péptido para
alcanzarlas? Las dosis de betabloqueantes e IECA deben
ser las mdximas toleradas; y cuando son las mdximas
toleradas (por sintomas, frecuencia cardiaca, tensién
arterial, funcién renal), ya no hay valor de péptido que
valga para cambiarlas.

Si en la practica cotidiana “olvidamos” ajustar las
dosis referidas y optimizar el tratamiento, {creemos
realmente que lo recordaremos porque veamos el va-
lor del BNP? ¢Es decir que debemos “recordar” pedir
periédicamente un dosaje de péptido natriurético para
que ante la vista de él “recordemos” que debemos hacer
lo que ya sabemos? iRecordar para recordar!

Y por tltimo, y mas alla de la discusiéon académica,
ées posible implementar en nuestro pais una estrategia
de medicién de rutina varias veces al afno en fodos los
pacientes con insuficiencia cardiaca? Para poco maés
de 41 millones de habitantes y una estimacién conser-
vadora de 2% con insuficiencia cardiaca, y con cuatro
mediciones anuales per cdpita, alrededor de 3.280.000

determinaciones por ano. Formar a los médicos de
atencién primaria y a los clinicos en la aproximacién
adecuada a la patologia; el registro continuo de lo que se
hace en el sector publico y privado; asegurar al menos
un ecocardiogramay el acceso al seguimiento periédico
y la medicacién elemental para todos los pacientes pa-
recen necesidades mas urgentes, y seguramente mucho
maés costo-efectivas.

IDEAS FINALES

Los péptidos natriuréticos elevados son una expresion
mas de insuficiencia cardiaca. Numerosos factores
influyen en el valor individual de cada paciente. No se
deberia tomar decisiones basadas automaticamente en
su valor sin interpretarlo en funcién del resto de las
condiciones cardiacas y extracardiacas. Para llevar a la
practica lo que sabemos que debemos hacer no parece
necesario dosarlos de rutina varias veces al afo en
todos los pacientes. Una utilizacién mas juiciosa, como
con todo el resto del arsenal diagnéstico y pronéstico,
parece una opcién mas acertada.
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REPLICA DEL AGONISTA

Finalicemos entonces por el principio, parafraseando
al Dr. Thierer, donde coincidimos en que el concepto
de aplicar la terapia guiada por péptidos natriuréticos
(TGPN) en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) po-
see evidencia s6lida, soportada fundamentalmente por
los resultados de los metaanalisis, para reducir la mor-
talidad total y las rehospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Si bien algunos argumentos antagonistas
fueron analizados poniendo a los péptidos natriuréticos
en un contexto diferente del tema de discusién, muchos
de ellos son validos y ya han sido discutidos en mi ex-
posicién. Entre ellos, las diferencias y las limitaciones
en los ensayos clinicos. También es preocupante su
aplicabilidad en términos econémicos en nuestro pais.
Ahora bien, una estrategia con evidencias demostra-
das y de costo elevado deberia ser utilizada en forma
racional y no indiscriminada. De alli la importancia de
seleccionar los mejores candidatos para recibirla, y en
esta evaluacién los conceptos vertidos por el Dr. Thierer
cuestionando su uso para mejorar lo que los médicos
debemos hacer de rutina representan en realidad el
origen de la TGPN.

Si los médicos que ven pacientes con IC dedicaran
el tiempo y los esfuerzos suficientes para evaluar el
estado de congestion, la frecuencia cardiaca, la pre-
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si6én arterial, el ECG, la radiografia de térax y hasta el
ecocardiograma, considerando que deben realizar con-
sultas frecuentes de titulacién de drogas, ascendente y
descendente, y pensando en aplicar adecuadamente lo
que las guias sugieren, coincido en que la TGPN no se
justifica, y es mas, probablemente ni siquiera hubie-
sen sido desarrolladas. Pero la realidad es diferente, y
asi como el biomarcador perfecto no existe, el médico
perfecto tampoco. Y la disponibilidad de nuevas téc-
nicas pueden ayudarnos a ser un poco mas eficientes
combinando quizés todos los elementos disponibles,
escalonando complejidad e incorporando la TGPN a
medida que fallamos en lograr nuestro objetivo.

Dr. Eduardo R. Perna

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Algunos comentarios sobre la excelente exposicion de
Eduardo Perna:

Si “se requiere un equipo entrenado en el manejo de
la ICC” para llevar a cabo adecuadamente la terapia
guiada, que es util en “pacientes indicados”, podemos
deducir que no es una estrategia que debamos aplicar
en todos los casos. Sobre todo si “el costo, especialmente
en nuestro pais, es una limitante para su generaliza-
cion”.

Si mi paciente tiene clinica clara de insuficiencia
cardiaca, énecesito el BNP para guiarme? Si mi paciente
estéa libre de sintomas, y los parametros usuales de con-
trol (estabilidad clinica y ecocardiografica, frecuencia
cardiaca, tension arterial, natremia, creatinina, albimi-
na, capacidad de esfuerzo) son los deseados, énecesito
el BNP para guiarme?

La insuficiencia cardiaca no cabe en una gota de
sangre.

Y dejemos para el final esta frase: “Una razén para
los estudios negativos en esta drea fue que el brazo con-
trol recibié cuidado de alta calidad con supresion para-
lela del BNP o NT-proBNP frecuentemente comparable
al brazo no ciego. Por lo tanto, una concentracién baja
del péptido natriurético postratamiento es deseable,
como consecuencia de la terapia guiada o simplemente
de cuidado excelente.” Las cursivas me pertenecen; la
frase, a uno de los més importantes sostenedores de
la terapia guiada, James Januzzi. (1) A confesién de
partes...

Dr. Jorge ThiererMTsAc
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