NT-proBNP en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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RESUMEN

Introduccidn. El péptido natriurético cerebral (BNP) es
un péptido de produccién fundamentalmente ventricu-
lar, con multiples acciones fisiologicas, cuyo principal
uso clinico es el diagnostico y estratificacion pronésti-
ca de la insuficiencia cardiaca. El presente trabajo tiene
por objeto analizar las concentraciones de NT-proBNP
en una poblacién con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC) y su correlacién con algunos pa-
rametros que las modifican en condiciones normales.

Material y métodos. Estudio descriptivo, prospectivo, en
el que se incluyeron de forma consecutiva pacientes con
EPOC ingresados en el servicio de Medicina Interna del
H.C.U. “Lozano Blesa” de Zaragoza, del 1 de noviembre de
2004 al 1 de mayo de 2007, por una reagudizacién de su en-
fermedad, sin insuficiencia cardiaca y sin criterios de ex-
clusion. Se incluyeron 99 pacientes, a los que se les extrajo
sangre en las primeras 72 horas para analizar NT-proBNP.

Resultados. La edad media fue de 74 anos, el 79% fueron
hombres. El valor medio del NT-proBNP fue de 1.289 pg/
ml. El indice de masa corporal (IMC) medio fue de 27,19.
Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en las concentraciones de NT-proBNP en relaciéon
con la presencia o ausencia de fibrilacién auricular y
la edad, pero no hubo modificaciones con relacién al
sexo, IMC o la presencia de insuficiencia renal.

Conclusiones. Los pacientes con EPOC presentan con-
centraciones elevadas de NT-proBNP durante las reagudi-
zaciones, que se modifican en funcion de la edad y de la
coexistencia o no de fibrilacién auricular. Ello podria tener
un valor pronéstico, constituyendo una herramienta de
seleccidon de los pacientes de riesgo o con peor evoluciéon
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ABSTRACT

Background. Brain natriuretic peptide (BNP) is produ-
ced and released mainly from ventricles. It has several
physiological actions. BNP has been shown to be useful
for diagnosis and prognosis in heart failure. The aim
of this study is to analyse NT-proBNP levels in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) patients and to
distinguish factors which could modify these levels.

Patients and methods. A descriptive and prospective
study was made. COPD patients admitted due to acute
exacerbation of this disease at the Hospital Universita-
rio Lozano Blesa (Zaragoza, Spain) were included from
November 1%t 2004 to May 1%t 2007. We included 99 pa-
tients; they had not suffered heart failure and they did
not present any exclusion criteria. Blood samples were
taken to determine NT-proBNP concentrations.

Results. Mean age was 74 years and 79% of patients
were men. Medium value of NT-proBNP was 1289 pg/
ml. Mean body mass index (BMI) was 27.19. There were
significant differences between NT-proBNP in patients
with or without atrial fibrillation and depending on
their age, but there were no differences between men
and women nor between patients with or without renal
insufficiency.

Conclusion. COPD patients present high serum levels
of NT-proBNP during acute exacerbations and these
are modified with age and atrial fibrillation. NT-proBNP
could be a prognostic factor identifying COPD patients
at special risk, or with a worsening clinical evolution.

Key words. Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). BNP. Heart failure.
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INTRODUCCION

La enfermedad obstructiva crénica
(EPOC) es una entidad nosolédgica frecuen-
te en la practica clinica diaria, es tratable y
tiene una importante repercusion sistémi-
ca, asi como una no despreciable asocia-
cién a otras patologias'?. Su prevalencia en
Espania se cifra en un 9,1% en edades com-
prendidas entre los 40 y los 70 afios. A nivel
mundial es la cuarta causa de mortalidad y
su pronostico esta ligado a multiples facto-
res, entre ellos la comorbilidad asociada'.

El péptido natriurético cerebral (BNP)
es un péptido de produccién fundamental-
mente ventricular. Aunque el principal pro-
ductor es el ventriculo izquierdo, también
se ha descrito la sintesis y liberacion del
péptido a nivel del ventriculo derecho?. Su
sintesis se ve estimulada ante fenémenos
de estrés a dicho nivel, como la sobrecarga
o la distension®.

Las acciones fisiol6gicas son diversas
y su principal utilizacién, hasta la fecha,
ha sido el diagnéstico y estratificacion
prondstica de la insuficiencia cardiaca.
También se ha demostrado su utilidad,
especialmente pronéstica, en otras patolo-
gias como el tromboembolismo pulmonar
(TEP), la hipertensién pulmonar, el cor pul-
monale crénico, la cardiopatia isquémica o
las valvulopatias*58,

La variabilidad del BNP tanto intra
como interindividual es importante, ha-
biéndose descrito como factores que modi-
fican sus niveles: la fibrilaciéon auricular, el
sexo, la edad, el indice de masa corporal y
la insuficiencia renal®.

La hipoxemia presente en pacientes
EPOC, con frecuencia, implica una vaso-
constriccion arterial pulmonar que impli-
ca, a su vez, un estrés para el ventriculo
derecho, con el desarrollo a largo plazo en
algunos pacientes de insuficiencia cardia-
ca derecha’. Sin embargo, son pocos los
estudios que analizan las concentraciones
de BNP o su fraccién aminoterminal en pa-
cientes con EPOC.

El objetivo de este trabajo es conocer
las concentraciones de NTproBNP y la in-
fluencia de los factores que habitualmente
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las modifican, en una poblacién de pacien-
tes con EPOC durante los episodios de des-
compensacion, de cara a conocer futuras
utilidades de este biomarcador en este tipo
de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional,
prospectivo, sin intervencién farmacolé-
gica, realizado en el servicio de Medicina
Interna del Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” de Zaragoza y el Laborato-
rio de Analisis Clinicos del Hospital “Virgen
de la Luz” de Cuenca.

Se incluyeron de forma consecutiva a
todos los pacientes de entre 45 y 85 aios,
con EPOC y/o bronquitis crénica ingre-
sados en el servicio de Medicina Interna,
entre el 1 de noviembre de 2004 y el 1 de
mayo de 2007 por una reagudizacién de su
enfermedad respiratoria.

Se consideraron criterios de exclusiéon
la presencia de insuficiencia cardiaca co-
nocida (IC), hipertiroidismo, sindrome
de Cushing, tromboembolismo pulmonar
(TEP), insuficiencia renal con una creati-
nina sérica superior a 2 mg/dl, cardiopatia
isquémica, valvulopatia mitral y aértica y
neoplasias.

Se consideraron casos prevalentes
a todos aquellos pacientes previamente
diagnosticados de EPOC, de acuerdo los
criterios internacionales establecidos por
la Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD)?, asi como por la So-
ciedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) junto a la asociacién La-
tinoamericana del Torax (ALAT)!, mientras
que se consideraron casos incidentes los
diagnosticados por primera vez. A efectos
del presente estudio se incluyeron los dos
tipos de pacientes y consideraron todos en
su conjunto.

Todos los casos fueron revisados de
manera ciega e independiente por dos mé-
dicos internistas expertos para asegurar
que cumplian criterios de inclusiéon y no
cumplian criterios clinicos de Framingham
ni criterios radiolégicos o ecocardiografi-
cos de insuficiencia cardiaca.
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El protocolo seguia las lineas funda-
mentales de la Declaracion Internacional
de Helsinki y fue revisado y aprobado por
el Comité Etico de la Comunidad Auténo-
ma de Aragén (CEICA), asignandosele el
codigo PI-04/16. Todos los pacientes die-
ron su consentimiento por escrito previo
informe.

A todos los pacientes se les realiz6 una
historia clinica y recogida de datos antro-
pométricos y peristaticos en el momento
de su inclusién en el estudio.

La extraccion de sangre para la deter-
minaciéon del NTproBNP se realiz6 en las
primeras 72 horas del ingreso, en ayunas y
decibito supino. Las muestras se recogie-
ron en tubos EDTA tripotéasico, se centrifu-
garon, procesaron y almacenaron a -80 °C
hasta su anélisis.

El anélisis de todas las muestras se rea-
liz6 en el Laboratorio de Anélisis Clinicos
del Hospital “Virgen de la Luz” de Cuenca,
utilizando el método Elecsys 2010 (Roche,
Inc., Manheim, Germany), con la técnica
de inmunoensayo de electroluminiscencia
(ECLIA) en analizador Hitachi E170 (Ro-
che).

En el andlisis estadistico se realiz6 un
estudio inicialmente descriptivo de las va-
riables. A continuacién se estudi6é su com-
portamiento mediante el test de Kolmogo-
rov-Smirnov, y de acuerdo a los resultados
obtenidos, las comparaciones posteriores
se realizaron mediante los test U de Mann-
Whitney y Chi cuadrado. Para ello se utilizd
el software SPSS 13.0.

Las variables cualitativas estan expre-
sadas en porcentajes (%), mientras los va-
lores cuantitativos seran expresados me-
diante la media + la desviaci6n tipica (DT)
o mediana y amplitud intercuartil.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de
74 anos (DT: 8 anos) y el 79,8% eran hom-
bres. Mas del 75% de los pacientes tenian
una edad por encima de los 65 afos.

El 12,1% tenian niveles séricos de crea-
tinina superiores a 1,2 mg/dl. El IMC medio
fue de 27,19 (DT: 4,83), representando los
pacientes con sobrepeso u obesidad el
69,7% de la totalidad de los estudiados. La
distribucién de la poblacién por edades e
IMC se puede apreciar en las figuras 1y 2.

W 45-55 afios

@ 58-65 afios
0O 66-75 afios
B 76-80 afios

Figura 1. Distribucion de los pacientes de la muestra segtn tramos de edad.
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B delgadez
E normal

O sobrepeso
B\ obesidad

Figura 2. Distribucién de los pacientes de la muestra segtn las categorias de Indice de Masa Cor-
poral (IMC) establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

El valor medio global del NT-proBNP Los pacientes con fibrilacién auricular
fue de 1.289 pg/ml (DT: 1.875 pg/ml), en los presentaron concentraciones de NT-pro-
hombres fue de 1.323,95 pg/ml (DT: 1.974 BNP mayores que aquellos otros en ritmo
pg/ml) y en mujeres de 1.154 pg/ml (DT: sinusal, siendo las diferencias estadistica-

1.455 pg/ml).

mente significativas (p<0,001, para a=0,05
e intervalo de confianza del 95%).

Tabla 1. Valores de NT-proBNP en funcién de los distintos factores analizados.

Valor medio NT-proBNP (pg/ml) . Significacion
IC 95%; DT Mediana (pg/mD) estadistica (p)
Sexo
Hombre | 1.323,95 (869,73-1.778,1); DT: 1.974 585,3 0,62
Mujer | 1.154,7 (453,18-1.856,21); DT: 1.455,5 574,9
Edad
(mayor o menor de 65 ainos) 260,9 0.002 *
> 65 anos | 1.470,5 (1.018,3-1.922,8); DT: 2.005,9 688,8 ’
<65 anos | 411,2 (158,1-664,4); DT: 418,9
Edad (por décadas)
45-55 anos | 319,0 (0-729,7); DT: 258,1 239,2
56-65 anos | 427,7 (98,0-757,3); DT: 460,8 264,0 0,02*
66-75 anos | 1.580,3 (537,0-2.623,7); DT: 2.637,3 621,8
76-85 afios | 1.377,6 (941,6-1.813,6); DT: 1.581,8 728,6
Fibrilacion auricular
No | 1.068,5 (685,2-1.451,8); DT: 1.688,8 521,6 p<0,001 *
Si | 2.698,2 (1.300,1-4.096,2); DT: 2.421,3 2.454,0
IMC
Delgadez | 1.952,4 (0-5.101,1); DT: 1.978,7 1.544,5
Normal | 1.382,98 (-1.196-5.101,1); DT: 1.978,8 575,4 0,671
Sobrepeso | 1.476,6 (807,3-2145,9); DT: 1.856,4 662,5
Obesidad | 798,08 (470,8-1125); DT: 774,9 563,3
Funcién renal
< 1,2 mg/dl | 1.297,6 (869,6-1.725,6); DT: 1.947,7 584,0 0,725
>1,2 mg/dl | 1.235,9 (386,9-2.084,8); DT: 1.336,8 684,9
* p estadisticamente significativa para o= 5% Utilizados los Tests U Mann-Whitney y Chi cuadrado

IC: Intervalo de Confianza; DT: Desviacion tipica
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También se observé un aumento pro-
gresivo de las concentraciones del péptido
en funcién de la edad. El valor medio de
NT-proBNP fue de 319,0 pg/ml entre los 45
y los 55 anos, de 427 pg/ml entre los 56 y
los 65 anos, de 1.580 pg/ml entre los 66 y
los 75 anos y de 1.377,6 pg/ml entre los 76
y los 85 anos. Las diferencias fueron signi-
ficativas, tanto categorizando por décadas
como agrupando a los pacientes por enci-
ma o debajo de los 65 anos.

Aunque se observaron concentracio-
nes medias mas bajas de NT-proBNP en
las mujeres respecto a los hombres, las
diferencias en nuestro estudio no fueron
significativas (p=0,62). Tampoco se encon-
traron diferencias en funcioén del IMC, ni de
la funcioén renal hasta un limite de 2 mg/dl
(tomando un punto de corte de creatinina
sérica de 1,2 mg/dl (Tabla 1).

DISCUSION

Como reflejan los informes emitidos
por la Sociedad Espafiola de Medicina In-
terna (SEMI), los pacientes atendidos en
los servicios de medicina interna se carac-
terizan, entre otras cosas por una edad me-
dia avanzada e importante pluripatologial’.

Como se ha descrito en el apartado “Ma-
terial y Métodos”, los criterios de exclusion
de nuestro estudio fueron exigentes con el
fin de eliminar en la medida de lo posible,
sesgos o factores de confusion. Ello impli-
c6, que a pesar de que la EPOC, supone una
de las causas mas frecuentes de ingreso en
estos servicios, un importante porcentaje
de pacientes fueron excluidos, lo que limit6é
el tamafno muestral del estudio, pero asegu-
ro6 la fiabilidad de sus resultados.

Las concentraciones de péptidos na-
triuréticos (PN) han demostrado su uti-
lidad clinica en diferentes contextos en
los que se produce un estrés mecéanico o
hemodinamico de la pared del ventriculo
izquierdo (VI). Aunque menos conocido,
también se sabe que el ventriculo derecho
(VD) contribuye a la secrecion de PN34,

Las reagudizaciones del paciente con
EPOC son frecuentes y cursan con hipoxe-
mia, la cual a su vez incrementa las resisten-
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cias arteriales pulmonares por la vasocons-
triccién que inducen. Por lo tanto es plausi-
ble pensar que en el momento de la reagu-
dizacién se puede producir un incremento
de las concentraciones de PN. Este hecho
resulta muy sugestivo a la luz de nuestros
resultados, ya que la concentraciéon media
de NT-proBNP es de 1.289 pg/ml, superior al
punto de corte de exclusién mas universal-
mente admitido en pacientes con IC, que se
cifra, de forma general, en 300 pg/ml'!12,

Como ya se ha comentado, el NT-proB-
NP presenta variaciones en funcién de dis-
tintas caracteristicas y/o patologias del pa-
ciente. Este hecho queda también reflejado
en los resultados del presente estudio en
el que existe una correlacién significativa
y positiva entre la edad y la presencia de
fibrilacion auricular y las concentraciones
de NT-proBNP. En cuanto al IMC no existen
diferencias significativas entre los distin-
tos grupos, probablemente por el tamaino
muestral, si bien existe una gradacién apre-
ciable entre los valores extremos (delgadez
vs. obesidad).

El valor medio de la concentracién de
NT-proBNP en nuestro estudio, esta por en-
cima de los valores del punto de corte uti-
lizado para el diagnostico de exclusiéon de
la insuficiencia cardiaca, aun incluyendo
una estratificacién por edad>!'. Son varias
las posibles explicaciones que pueden jus-
tificar un incremento de la concentracién
de NT-proBNP en los pacientes EPOC rea-
gudizados. Por un lado, la sobrecarga que
genera la hipoxemia sobre el VD, a través
de la vasoconstriccién pulmonar, puede
actuar como un estimulo para la liberacion
de BNP/NT-proBNP.

Es también posible que las concentra-
ciones elevadas de NT-proBNP de nuestra
cohorte de pacientes fueran consecuencia
de la existencia de pacientes con disfun-
ci6én ventricular izquierda subclinica®® que
hubieran sido mal seleccionados. Creemos
que esto puede descartarse razonablemen-
te por cuanto los pacientes incluidos no
presentaban signos fisicos, ni radiolégicos
de congestion pulmonar o sistémica y fue-
ron revisados detenidamente por médicos
con experiencia y de modo independiente.
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De hecho, se ha demostrado la utilidad de
los criterios de Framingham para el diag-
noéstico de insuficiencia cardiaca, incluso
frente al ecocardiograma'. Estos criterios
tienen una alta sensibilidad en el diagnos-
tico de insuficiencia cardiaca, con el consi-
guiente riesgo de diagnoéstico de falsos po-
sitivos. La consecuencia sobre nuestro es-
tudio, en este caso, es que probablemente
se excluyeron pacientes que habrian sido
vélidos para el mismo.

Por tanto, aunque puede aducirse que
algunos pacientes pudieran, en efecto, te-
ner una disfuncién VI, esto no afectaria a
un grupo suficiente como para condicionar
los resultados de la muestra.

Una altima explicacion es que las con-
centraciones de NT-proBNP sean debidas
a un mayor o menor grado de sobrecarga
o disfuncién del VD, especialmente, como
se ha dicho, en un momento de estrés ven-
tricular secundario a la vasoconstricciéon
hipoxica del lecho pulmonar. La concentra-
cion de BNP/NTproBNP ha demostrado su
valor pronéstico en la insuficiencia cardia-
ca. Los descensos significativos de sus con-
centraciones séricas o plasmaticas en deter-
minaciones seriadas se han asociado a un
menor nimero de reingresos y una menor
mortalidad'?'>%, lo que permite detectar
pacientes que requieren de un seguimiento
mas estricto o un tratamiento mas agresivo.
Por otro lado, la hipoxia, el desarrollo de in-
suficiencia cardiaca y de hipertensién pul-
monar son factores pronoésticos conocidos
en la EPOC!. Sea cual sea el mecanismo por
el que aumenta la concentracion de NT-pro-
BNP, es plausible que sean representativas
de la sobrecarga de presién del VD secun-
dario a la hipoxia y, por lo tanto, que tengan
también un valor pronéstico en estos pa-
cientes. De ser esto cierto, dispondriamos
de una herramienta mas para seleccionar
aquellos pacientes con mas riesgo de com-
plicaciones o de peor evolucion.

Para poder dar respuesta a estas y otras
hipé6tesis relacionadas que se plantean a
raiz del presente estudio, son necesarios
trabajos prospectivos durante periodos de
tiempo mas prolongados que estan actual-
mente en marcha.
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En conclusion, las concentraciones de
NT-proBNP se encuentran elevadas en pa-
cientes con EPOC reagudizada, especial-
mente en los que tienen FA. Sus valores,
por encima del punto de corte de exclusiéon
de insuficiencia cardiaca, sugieren que
pueden deberse a grados variables de dis-
funciéon VD secundaria a la vasoconstric-
cion hipoxica del lecho pulmonar.
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