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Titulo: RENTABILIDAD DEL USO DEL NT-proBNP EN URGENCIAS
RESUMEN:

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un problema sanitario de primer orden
en nuestra &rea sanitaria, por su elevada prevalencia y por su desfavorable pronostico.
La prevision es que siga aumentando lo que constituye un problema de salud que
impacta de manera negativa, tanto en la calidad de vida de los pacientes como en la

sostenibilidad del sistema sanitario.

Existen evidencias que demuestran que la determinacion plasmatica del NT-
proBNP, junto con las pruebas complementarias habituales (radiografia de térax,
electrocardiograma (ECG), ecocardiografia, ecografia pulmonar, etc.) es una
herramienta Gtil principalmente a la hora de excluir el diagnostico de IC y puede
proporcionar informacion prondéstica en aquellos que si presenten insuficiencia cardiaca.
Por lo que llevaremos a cabo un estudio de cohortes para comprobar que el uso precoz
del NT-pro-BNP disminuye la estancia hospitalaria de los pacientes diagnosticados de
IC.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, hospitalizacion, péptido natriurético cerebral.
SUMMARY:

Heart failure is a major health problem in our health area, due to its high
prevalence and unfavorable prognosis. The forecast is to continue increasing what
constitutes a health problem, that negatively impacts both the quality of life of patients

and the sustainability of the health system.

There is evidence that the plasma determination of NT-proBNP, together with the usual
complementary tests (chest X-ray, electrocardiogram, etc.) is a useful tool mainly to
exclude the diagnosis of heart failure and can provide prognostic information in those
who do have heart failure So we will carry out a cohort study to verify that the early use

of NT-pro-BNP reduces the hospital stay of patients diagnosed with heart failure.

Key words: heart failure, hospitalization, brain natriuretic peptide.



ABREVIATURAS:

- IC: insuficiencia cardiac

- ECG: electrocardiograma

- HTA: hipertension arterial

- PN: peptide natriurético

- BNP: peptide natriurético cerebral

- AA: aminoécido

- DM: diabetes mellitus

- EPOC: enfermedad pulmonary obstructive cronica
- FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
- SU: servicio de urgencias

- HULAMM: Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por un
conjunto de sintomas tipicos (disnea, astenia, edemas, etc.) que se pueden acompafiar, 0
no, de signos caracteristicos (presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y
edemas periféricos). Esta causado por una alteracion estructural y/o funcional del
corazén que provoca una disminucion del gasto cardiaco y/o un aumento de las

presiones intracardiacas, en reposo o con el esfuerzo @,

Es uno de los motivos més frecuentes de consulta en los servicios de urgencias,
por lo que los profesionales que trabajen en éste ambito deben de conocer su manejo.
Realizar un diagnostico y el definir el perfil clinico del paciente ayuda a un mejor
manejo y derivacion correcta del mismo (ingreso, seguimiento por consultas externas de
cardiologia y/u otras especialidades hospitalarias, seguimiento desde atencién primaria,
etc.) @

Las causas principales de IC son la enfermedad coronaria y la hipertension
arterial (HTA), seguidas de valvulopatias y miocardiopatias. Es importante que ante
todo paciente que presente clinica de IC, o deterioro de su situacion basal en caso de
que exista diagnostico previa de IC, se busquen los factores que han precipitado dicha
situacion. Ademas, la IC puede clasificarse en base a diferentes factores como el tiempo
de instauracion, la afectacion del gasto cardiaco, la fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo, etc.

En Espafia, la IC se presenta en el 1-2% de la poblacion mayor de 40 afios, y en
los paises occidentales la prevalencia aumenta con la edad, afectando al 10% de los
mayores de 60 afios. Se calcula que un 40% de los pacientes ingresados por IC fallece
debido a ella o precisa nuevos ingresos durante el primer afio, y que la mortalidad a los
5 afios del diagnostico es del 50%. La IC supone el 10% de la ocupacién hospitalaria y
el 2% del gasto sanitario nacional. EI 95% los pacientes que ingresan por IC presenta

algun tipo de comorbilidad ®.

Los péptidos natriuréticos (PN) son un conjunto de moléculas (hormonas), que
forman un sistema, cuyas funciones son inducir la excrecion de sodio y agua por via
renal, la vasodilatacién, disminuir las resistencias vasculares periféricas, inhibir el

sistema renina-angiotensina-aldosterona y al sistema nervioso simpatico, ayudando asi a



la regulacion homeostatica de los fluidos y de la presion arterial. Ademas puede tener

influencia sobre la estructura y funcion miocardica “.

El péptido natriurético cerebral (BNP, por sus siglas en inglés) es una hormona
de este sistema que recibe su nombre porque se identificd inicialmente en el cerebro,
pero que a posteriori se ha visto que su liberacion es principalmente cardiaca. En
condiciones normales la produccion de la pro-hormona ocurre de forma predominante
en las auriculas pero en condiciones patoldgicas la transcripcion y traduccion del gen
del BNP es mayoritariamente ventricular ©® (mas concretamente en ventriculo
izquierdo). EI BNP la hormona bioldgicamente activa, estd inducida por una
prohormona de 108 aminoacidos (aa), el proBNP, que en circulacion se escinde en dos
moléculas, una de 32 aa que es el BNP y otra de 76 aa que corresponde a la porcion

aminoterminal que es el NT-proBNP @),

Actualmente existen evidencias que demuestran que la determinacién plasmatica
del NT-proBNP, junto con las pruebas complementarias habituales (radiografia de
torax, electrocardiograma, etc.) es una herramienta til en la valoracién de pacientes con

clinica sugestiva de IC.

Su uso afecta a multiples y diferentes ambitos sanitarios (consultas ambulatorias
de especialidades hospitalarias como cardiologia o neumologia, urgencias,
hospitalizacién, laboratorio, médicos de atencion primaria, etc.). Es por esto que su
correcta utilizacion tiene importantes implicaciones tanto para el paciente como para el

sistema sanitario, sobre todo si consideramos la IC como une epidemia.

El uso el NT-proBNP con finalidad diagndstica representa la principal
aplicacion clinica, la mas estudiada y la que mayor evidencia presenta & 9. Su
determinacion mejora la precisién diagnostica respecto al diagndstico basado
unicamente en la clinica, mas aun en situaciones de incertidumbre @0 1112 Estydios en
pacientes cuyo sintoma principal era la disnea %4 la determinacion del NT-proBNP
tiene un alto valor predictivo negativo del 99% para excluir el diagnéstico de IC, y una

sensibilidad del 99% especialmente en pacientes sin un diagndstico previo (51617,



Hay factores fisiologicos que pueden afectar a las concentraciones de los
péptidos natriuréticos, como el ritmo circadiano, la edad, el sexo, el ejercicio, indice de
masa corporal y la postura corporal, y también algunos farmacos, como los diuréticos,
los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), los agonistas
adrenérgicos, las hormonas tiroideas, los esteroides y la ingesta de sodio, asi como una
gran variedad de patologias clinica (cardiopatia isquémica, HTA con hipertrofia
ventricular izquierda, embolismo pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), hipertiroidismo, hipotiroidismo, Sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo
primario, Diabetes Mellitus (DM), cirrosis hepatica con ascitis, disfuncion renal,

sindrome paraneoplasico y hemorragia subaracnoidea) *®.

Segln las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, en el &mbito de
urgencias hospitalarias la determinacion de los niveles de NT-proBNP debe realizarse

en todos los pacientes que consultan por disnea y exista sospecha de IC “de novo” 9,

Ademas su uso ha demostrado ser coste-efectivo en dicho escenario y tener un
impacto tanto en el diagndstico como en el tratamiento del paciente ®. Su medicion
deberia realizarse en la primera muestra sanguinea que se extrae al paciente a su llegada
a urgencias ya que la disponibilidad precoz del resultado facilita un diagndstico méas
exacto y por tanto un mejor tratamiento. Valores bajos (NT-proBNP < 300 pg/ml)
permite excluir la presencia de IC independientemente de la edad del paciente, con un

alto valor predictivo negativo. 101319,

En consultas de cardiologia podria ser Gtil en la toma de decisiones, sobretodo
las referidas a la indicacion de cirugia cardiaca % 2%22) y/o al implante de dispositivos,
los cuales han demostrado una mejoria en sintomas, calidad de vida, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y remodelado funcional en pacientes con
FEVI < 35%, duracion del QRS > 120 msy clase funcional 11 0 IV @),

Su papel en el seguimiento y tratamiento no esta tan estandarizado. Pueden
utilizarse de forma puntual para valorar le evolucion de los pacientes con diagnostico
previo de IC y se encuentren ingresados por una descompensacion de la misma @4, asi
como para guiar la optimizacion del tratamiento farmacologico a nivel del paciente

ambulatorio (2526,



A nivel ambulatorio la medicion de los niveles de NT-proBNP debe ser
accesible a criterio médico en pacientes en los que exista sospecha clinica de IC “de
novo”. Se debe solicitar a aquellos pacientes con duda diagnostica y tras valoracion
clinica inicial @”, debiendo estar disponible, idealmente, en las primeras 48h tras
obtencion de la muestra. El resultado debe servir para la exclusion de IC, siendo en este
ambito el valor de referencia de NT-proBNP < 125pg/ml, con un valor predictivo
negativo en concentraciones inferiores a éste valor de un 96-99% % 2® (Fig.1). Valores
superiores hacen recomendable iniciar tratamiento para IC y realizar ecocardiografia
para definir la presencia de cardiopatia. Su uso como primera opcién es preferible a la

ecocardiografia, tanto por accesibilidad como por coste econémico.
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Fig. 1-. Valores del NT-proBNP en funcién al &mbito de solicitud y edad del paciente



JUSTIFICACION:

La IC constituye un problema sanitario de primer orden en nuestra area sanitaria,
por su elevada prevalencia y por su desfavorable pronostico. Ha aumentado en las
ultimas décadas debido a la reduccion de la mortalidad en los eventos agudos y al
incremento de la esperanza de vida. La prevision es que siga aumentando, haciendo que
sea un problema de salud que impacta de manera negativa tanto en la calidad de vida de

los pacientes como en la sostenibilidad del sistema sanitario.

La determinacion del NT-proBNP no esta disponible en el &mbito del Servicio
de Urgencias (SU) del Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor (HULAMM),
ni de atencidn primaria, y sélo desde enero del 2019 se encuentra disponible a nivel del
servicio de Medicina Interna que engloban las especialidades de Cardiologia, Medicina
Interna, Neurologia, Digestivo, Neumologia, Alergologia y Reumatologia. Hasta este
momento dicha determinacion se realizaba en otro centro hospitalario (Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca) y disponiamos de los resultados, como pronto, a

los 7 dias de la extraccion de la muestra.

Como ya se ha comentado previamente, la determinacion del NT-proBNP ha
demostrado ser costo-efectiva tanto a nivel del ambito de urgencias como a nivel
ambulatorio por su alto valor predictivo negativo, permitiendo excluir la presencia de
ésta patologia cuando los valores obtenidos son muy bajos. En urgencias, nos permitiria
excluir el diagnostico de IC y orientar el caso a otros diagnosticos alternativos,
mejorando el pronostico del paciente ya que evitamos el uso de farmacos innecesarios

(y sus posibles efectos secundarios).

Muchos pacientes que ingresan o son derivados desde Atencion Primaria a
Medicina Interna o Cardiologia con sospecha de IC, la determinacion de NT-proBNP
nos permitiria priorizar las pruebas complementarias a realizar, evitar la administracion
de tratamientos innecesarios, disminuir el tiempo de estancia hospitalaria (optimizando
los recursos humanos, costes y riesgo iatrogénico y nosocomial que supone para el
paciente) y derivaciones a consultas externas de diferentes especialidades ayudando a

mejorar la organizacion de las agendas de éstas especialidades.



Por todo lo argumentado anteriormente, nos planteamos realizar este estudio
para comprobar que el uso precoz del NT-proBNP disminuye la estancia hospitalaria de
los pacientes diagnosticados de IC, y secundariamente las comorbilidades derivadas de
tratamientos empiricos, disminucion de la mortalidad y de los costes derivados de un
diagnostico de sospecha, etc... Tras finalizar el estudio si se verifica nuestra hipotesis se
realizard un informe para poder implantar Nt-proBNP como prueba diagndstica de IC en

el SU de nuestro centro hospitalario.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La determinacion precoz del NT-proBNP en el SU en pacientes con sospecha de

IC disminuye la estancia hospitalaria del paciente.

Obijetivo principal:

- Cuantificar la repercusion clinica del uso precoz del NT-proBNP utilizando

como variable principal el tiempo de estancia hospitalaria

Obijetivos secundarios:

- Determinar:

o

Si existe diferencia en la mortalidad intrahospitalaria entre los pacientes
a los que se les ha determinado el NT-proBNP y a los que no.

Si los pacientes con determinacion precoz del NT-proBNP se les
administra de forma mas precoz tratamiento dirigido para la IC

Si los pacientes a los que no se les determina el NT-proBNP presentan
efectos secundarios a farmacos.

Si existe un cambio de diagndstico tras la determinacion del NT-
proBNP.

Tiempo de estancia en urgencias hasta la toma de decision del destino

del paciente



MATERIAL Y METODOS

El trabajo que nos planteamos es un estudio de cohortes observacional
prospectivo en el que vamos a comparar dos grupos poblacionales, uno de ellos
expuesto al factor exposicion (cohorte A) frente al grupo no expuesto a dicho factor
(cohorte B).

La poblacion a estudio seran los pacientes ingresados en planta de Medicina
Interna con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda, o cronica reagudizada,
procedentes del SU del HULAMM, Murcia.

El factor exposicion al que se va a someter uno de los grupos que conforman el
estudio, va a ser la determinacion analitica del péptido NT-proBNP, solicitado en el

servicio de Medicina Interna de nuestro centro hospitalario.

La cohorte A va a estar representada por los pacientes ingresados en planta de
medicina interna con diagnostico de insuficiencia cardiaca, a los que se les pidié NT-

proBNP a su llegada al servicio de Medicina Interna.

La cohorte B corresponderia a los pacientes ingresados en planta de Medicina
Interna con diagnostico de insuficiencia cardiaca, a los que no se les pidio el NT-

proBNP a su llegada al servicio de medicina interna.
Criterios de inclusion:

o Pacientes ingresados en planta de Medicina Interna con diagndstico de
insuficiencia cardiaca aguda, o crénica reagudizada, desde el servicio de
urgencias en el Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor durante
el afio 2019.

Criterios de exclusién:

o Pacientes no valorables por desarrollo de otras enfermedades durante su
ingreso hospitalario o complicaciones nosocomiales.

o Pacientes fallecidos durante su ingreso por otras causas.

o Pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca y otra enfermedad

concomitante aguda o cronica exacerbada.
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Variables:

- Tiempo de estancia: numero de dias de hospitalizacion (variable principal).

- Tiempo de estancia en urgencias: nimero de horas desde su llegada hasta

finalizar proceso, decidir destino de ingreso a medicina interna y firma del

informe de urgencias

- Mortalidad hospitalaria.
- Diagnostico previo de IC (SI/NO).

- Eventos adversos secundarios a farmacos.

- Pruebas de imagen:

o

o

o

Radiografia de torax.
Ecocardiografia.
TAC torécico.

- Presencia de comorbilidades: (SI/No):

@)
@)

o

o

o

- Edad

Diabetes.

HTA.

Dislipemia.
Hipertiroidismo.
Hipotiroidismo.

EPOC.

Fibrilacion auricular.
Enfermedad renal cronica.
Neoplasias.

Demencia.

- Sexo: (hombre/mujer)

- Situacion funcional: indice de Barthel
- Grado funcional de IC: NYHA

o

Clase I: sin limitacion (la actividad fisica habitual no causa fatiga, disnea
ni palpitaciones).

Clase 1lI: limitacion ligera de la actividad fisica (normal en reposo, pero
la actividad ordinaria desencadena fatiga, palpitaciones, disnea o angina).
Clase 1I: limitacion marcada de la actividad fisica (sin sintomas en

reposo, pero aparecen con actividad fisica inferior a la habitual).

11



o Clase IV: los sintomas estan presentes incluso en reposo, y se exacerban

con cualquier actividad fisica.

o <22

o Entre 22-25.
o Entre 25-30.
o Entre 30-40.
o >40.

- Toxicos:
o Tabaco.
o Alcohol.

o Otros.

Para este estudio, la selecciéon de los pacientes se obtendra de la base de datos
informatizada de nuestro hospital, segun los criterios de inclusion citados anteriormente,

tras auditoria por comité ético.

El protocolo completo fue aprobado por el Comité de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor de Murcia y los pacientes dieron su

consentimiento para participar.

Para estimar la media de dias de hospitalizacion de los pacientes incluidos en el
estudio, precisamos de un tamafio muestral, el cual va a depender de la poblacion a
estudio, el nivel de confianza (95%), de la precisién (d=3) y de la varianza de la

variable cuantitativa principal.

12



ANALISIS ESTADISTICO

En funcién de las variables recogidas en cada cohorte, realizaremos un analisis
descriptivo de la muestra. Los resultados obtenidos tras este proceso se extrapolaran a
gréaficas y tablas. Las variables cuantitativas se expresardn como media y desviacion

estandar, mientras que las cualitativas se expresaran como porcentajes.

Las diferencias obtenidas seran medidas en términos de riesgo relativo (RR), si
este >1 indicard que la asociacion es positiva, que la presencia del factor se asocia a
mayor ocurrencia del evento (es decir, que medir el NT-proBNP al ingreso en planta de
los pacientes, disminuye los dias de hospitalizacion por la mima). Si RR=1 nos indicaria
que no existe asociacion entre la solicitud del péptido y los dias de ingreso. Si RR<1,

nos dira que la asociacion es negativa.

El andlisis de datos se realizard mediante paquete estadistico G-Stat 2.0.

13
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ANEXOS:

- a

PACIENTE CON SOSPECHA DEIC®
(que no sea de inicio agudo)

EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DEIC

1. Antecedentes clinicos:

Antecedentes de EC (IM, revascularizacién)
Antecedentes de hipertensién arterial
Exposicion a farmaco cardiotdxico/radioterapia
Uso de diuréticos

Ortopneafdisnea paroxistica nocturna

2. Exploraciédn fisica:

Estertores

Edema maleolar bilateral

Soplo cardiaco

Dilatacion venosa yugular

Latido de la punta con desplazamiento lateral/
ensanchado

3.ECG:
Cualquier anomalia

Ninguno presente

>1presente

Evaluacion
de péptidos
natriuréticos no
realizada de forma

PEPTIDOS NATRIURETICOS

ICimprobable:

considerar otro

-NT-proBNP >12 ml . .
y Y diagnastico

-BNP = 35 pgfml

rutinaria en la
practica clinica

|

|
-
ECOCARDIOGRAFIA

Sise confirma IC (basandose en todos los datos disponibles):
determinar la causa e iniciar tratamiento apropiado

2 Signos y sintomas tipicos de IC (tabla 1.1).
®Volimenesy funcidn auriculares y ventriculares normales.
<Se deben considerar otras causas de péptidos natriuréticos elevados (tabla1.4).

BNP: péptido natriurético cerebral tipo B; EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma;
IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; NT-proBNP: fragmento N-terminal del
propéptido natriurético cerebral tipo B.

C

Figura1.2. Algoritmo diagnéstico de la insuficiencia cardiaca de inicio no agudo

Imagen sacada del libro “Procesos Asistenciales de la Insuficiencia Cardiaca”



PACIENTE CON SOSPECHADEIC®
(que no sea de inicio agudo)

EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DE IC

1. Antecedentes clinicos:

Antecedentes de EC (IM, revascularizacién)
Antecedentes de hipertension arterial
Exposicién a firmaco cardiotéxico/radioterapia
Uso de diuréticos

Ortopnea/disnea paroxistica nocturna

2. Exploracion fisica:

Estertores

Edema maleolar bilateral

Soplo cardiaco

Dilatacién venosa yugular

Latido de la punta con desplazamiento lateral/
ensanchado

3.ECG:
Cualquier anomalia

Ninguno presente
>1 presente

PEPTIDOS NATRIURETICOS

Evaluacion
de péptidos
natriuréticos

ICimprobable:
NT-proBNP =300 pg/ml considerar otro

no realizada de BNP >100 pg/ml diagndstico

forma rutinaria
ECG LN
. en la practica
Rx torax iy
clinica

|
v

Analitica

ECOCARDIOGRAFIA

Si se confirma IC (basandose en todos los datos disponibles):
determinar la causa e iniciar tratamiento apropiado

Adaptada de Ponikowski, et al.2

2Signos y sintomas tipicos de IC (tabla1.1).

b\/oltimenes y funcion auriculares y ventriculares normales.

<Se deben considerar otras causas de péptidos natriuréticos elevados (tabla1.4).

BNP: péptido natriurético cerebral tipo B; EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma;
IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; NT-proBNP: fragmento N-terminal del
\propéptido natriurético cerebral tipo B; Rx: radiografia. &

Figura1.3. Algoritmo diagnéstico de la insuficiencia cardiaca de inicio agudo
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./Diia. , mayor de edad, con DNI n°
DECLARO QUE:

Que D./ con n° Colegiado/a: , como medico
de , me informa de la posibilidad de formar parte del Trabajo de

Investigacion “Repercusion clinica del uso del Nt-ProBNP en Urgencias: Valoracion
segun casuistica de Insuficiencia Cardiaca durante el afio 2019 en el Area VIII de Salud
de Murcia”, y que se me ha informado del tipo y contenido del trabajo, su fundamento
cientifico, de los objetivos y beneficios que puedo obtener.

Que comprendo y acepto que durante el desarrollo del mismo pueden aparecer
circunstancias imprevisibles o inesperadas, que puedan requerir una extension o variacion
del programa original.

Que soy consciente de la voluntariedad de mi participacion.

Que al firmar este documento reconozco que he leido o que me ha sido leido y explicado,
en un lenguaje claro y sencillo, y que comprendo perfectamente su contenido.

Que se me han dado amplias oportunidades de formular todas las preguntas y aclarar
dudas que me han surgido, y que todas han sido respondidas o explicadas de forma
satisfactoria.

Por ello manifiesto mi satisfaccion con la informacion recibida y que comprendo los
compromisos adquiridos. Y en tales condiciones:

CONSIENTO

En aceptar e iniciar mi participacion en el Trabajo que se indica, sabiendo que puedo
abandonar en el momento que lo desee, sin tener que dar explicacion alguna.

Pozo Aledo, a de de 20

Fdo.: El/la Representante legal,
Fdo.:El/la Médico familiar o allegado
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REVOCACION

D./Diia. , mayor de edad, con DNI n°

y como padre/madre/tutor de

Revoco el Consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar

con la participacion, que doy por finalizada en el dia de hoy.

Pozo Aledo, a de de 20

Fdo.:El/la Médico Fdo.: El/la Representante legal, familiar o allegado
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