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CORRESPONDENCIA: Obijetivo: Conocer la utilidad del NT-proBNP en pacientes con insuficiencia cardiaca
Dr. Pere Llorens aguda (ICA) que consultaron en un servicio de urgencias hospitalario (SUH) para pre-
Servicio de Urgencias Generales  decir la mortalidad y la reconsulta a dicho SUH.

:OSAF;fta' (t_“.eneral Universitario Método: El estudio PICASU-1 (ProBNP en Insuficiencia Cardiaca Aguda en los Servicios
€ Alicante

de Urgencias) es un estudio analitico, multicéntrico, con seguimiento de cohortes, que
incluyé 641 pacientes con ICA atendidos en 9 SUH en los que se determiné NT-proBNP
de forma urgente. Se recogieron 18 datos basales y 21 datos del episodio de ICA. Los da-
tos evolutivos analizados fueron mortalidad intrahospitalaria y mortalidad y revisita a 30
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FECHA DE RECEPCION: dias, y para cada una de estas variables se calculé el area bajo la curva (AUC) ROC de
24-12-2011 NT-proBNP. El analisis se repiti6 mediante curvas de supervivencia truncadas a 90 dias.
Resultados: NT-proBNP estaba mas elevado en los fallecidos intrahospitalariamente y a los
FECHA DE ACEPTACION: 30 dias de la consulta en el SUH (p < 0,001 para ambos), pero no hubo diferencias entre
8-2-2011 los que reconsultaron a los 30 dias y los que no (p = 0,91). Resultados similares se obser-

varon en el estudio mediante curvas de supervivencia a 90 dias. NT-proBNP tuvo un poder
discriminativo moderado para la mortalidad intrahospitalaria (AUC 0,75, p < 0,001) y a 30
dias (AUC 0,71, p < 0,001), pero nulo para la reconsulta (AUC 0,50, p = 0,92). Similares
resultados se obtuvieron en los 244 pacientes (38,3%) dados de alta directamente del
SUH: NT-proBNP superior en los fallecidos a 30 dias (p < 0,01) y sin diferencias en los que
reconsultaron (p = 0,50), y su poder discriminativo fue moderado para la mortalidad a 30
dias (AUC 0,72, p < 0,01) y nulo para la reconsulta (AUC 0,47, p = 0,50).

Conclusion: El NT-proBNP es una herramienta Gtil para predecir a priori la probabilidad
de fallecer de un paciente con ICA en concreto, pero tiene un valor nulo para determi-
nar las posibilidades de reconsultar al SUH. [Emergencias 2011;23:183-192]
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Introduccion cias hospitalarios (SUH)'*. Recientemente, los datos
procedentes de la cohorte EAHFE-1 mostraron que

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es una pato- hasta un tercio de los pacientes que consultan por
logia altamente prevalente en los servicios de urgen- ICA en los SUH espafioles son dados de alta tras un
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periodo de observacién no superior a 24 horas sin re-
querir ingreso en salas de hospitalizacién®, y estos re-
sultados estdn en consonancia con lo observado en
otros paises occidentales, como Canadéa®. Sin embar-
go, a dia de hoy no se dispone de un modelo de pre-
diccién de mortalidad o revisita para estos pacientes,
ya que los que existen han sido elaborados a partir de
series de pacientes con ICA ingresados y que, por tan-
to, no han tenido en cuenta este alto porcentaje de
pacientes que son dados de alta desde urgencias®®.

En este sentido, nuestro grupo ha realizado una
aproximacioén previa a esta problematica. Por un
lado, investigd los factores independientes asocia-
dos a la mortalidad para la totalidad de pacientes
que acuden a urgencias y asi definié la dependen-
cia funcional (considerada como un indice de Bar-
thel inferior a 60 puntos), la hiponatremia (inferior
a 135 mEq/L), una clase funcional basal avanzada
segln la NYHA (grado Ill o IV) y una presién arte-
rial sist6lica (PAS) baja a la llegada a urgencias (in-
ferior a 100 mmHg) como factores independientes
de mortalidad a 30 dias®. Por otro lado, comprobé
que la ausencia de hipertensién arterial como an-
tecedente patoldgico, el deterioro funcional (defi-
nido como un indice de Barthel basal inferior a 90
puntos) y la PAS inferior a 160 mmHg a la llegada
a urgencias son factores independientes de recon-
sulta a urgencias durante los 30 dias siguientes a la
primera consulta para el subgrupo de pacientes
dados de alta directamente desde urgencias™.

Sin embargo, en ninguno de los dos modelos
anteriormente comentados se valor6 el papel que
puede jugar el NT-proBNP en la prediccion de estos
eventos adversos. Esto es asi porque este marcador
no ha estado disponible con caracter urgente en los
SUH espafioles sino hasta fechas muy recientes, y
aln actualmente sélo se dispone de él en un por-
centaje limitado de SUH". Por ello, aunque es bien
conocido que el NT-proBNP es un buen marcador
prondstico en los pacientes con ICA hospitalizados'
5, no se ha establecido hasta la actualidad su utili-
dad en los SUH. En consecuencia, se disefi6 el pre-
sente trabajo en el que el objetivo planteado fue
conocer la utilidad que pudiese tener el NT-proBNP
en una serie de pacientes con ICA que consultaron
un SUH para predecir la mortalidad y la reconsulta.

Método

El proyecto PICASU (Péptido natriurético tipo B
en la Insuficiencia Cardiaca Aguda atendida en
Servicios de Urgencias) es un estudio de caracter
analitico, multicéntrico, retrospectivo con segui-
miento de cohortes. Los pacientes fueron inclui-

dos durante un mes consecutivo de 2007 (EAHFE-
1) y de 2009 (EAHFE-2): en el EAHFE-1 participa-
ron 10 SUH espafioles y se incluyeron 1.017 pa-
cientes’, en tanto que en el EAHFE-2 participaron
20 SUH vy se incluyeron 1.483 pacientes. Para los
objetivos del estudio PICASU-1, sélo se incluyé
aquellos hospitales que habian realizado al menos
20 determinaciones de NT-proBNP con caracter
urgente en el SUH. La determinacién de NT-
proBNP se realiz6 con el método de analisis
«proBNP assay» en un analizador Elecsys 2010
(Roche Diagnostics, Alemania); se consideraron
valores de normalidad los inferiores a 300 pg/ml
para los menores de 75 afios y los inferiores a 450
pg/ml para los mayores de 75 afos. La solicitud
analitica se realiza a criterio clinico del médico
que atiende al paciente en el SUH sin existir un
protocolo preestablecido y su resultado esta dis-
ponible en poco mas de una hora. Sin embargo,
en ningln centro se cuenta con una actuacion
protocolizada en funcién del resultado analitico
de NT-proBNP y éste se considera un dato mas en
el conjunto de datos del paciente que sirven para
realizar su aproximacién diagnéstica, terapéutica y
de destino final. Se excluyé de forma electiva a
los pacientes de quienes se desconocia el segui-
miento clinico (el cual se realiz6 a través de la his-
toria clinica informatizada del hospital y/o me-
diante contacto telefénico previamente autorizado
por el paciente), asi como a aquéllos en quienes
los valores de NT-proBNP se situaron dentro de
los limites de normalidad. Para cada caso se con-
signaron datos de base (edad, sexo, antecedentes
patolégicos y tratamientos relevantes) y del episo-
dio agudo (hallazgos clinicos, exploratorios y ana-
liticos y tratamiento administrado durante su asis-
tencia en urgencias).

Como variables evolutivas del seguimiento cli-
nico se recogié la mortalidad intrahospitalaria y la
mortalidad y la reconsulta a urgencias durante los
30 dias siguientes al episodio indice. Ademas, se
realizé un seguimiento a largo término, que se
truncé a 90 dias para su analisis mediante curvas
de supervivencia.

Las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacién estandar o como mediana y
rango intercuartil en caso de no distribuirse de
forma normal, y las variables cualitativas se expre-
saron como valores absolutos y porcentajes. Para
la comparacién de las variables cuantitativas, se
utilizé el test de la t de Student para datos inde-
pendientes si la distribucién era normal, y el test
no paramétrico de la U de Mann-Whitney cuando
se vulneraba el principio de normalidad, el cual se
investigd mediante el test de Kolmogorov-Smir-
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nov. Para la comparacién entre variables cualitati-
vas, se utiliz6 el test de la ji al cuadrado previa di-
cotomizacién de variables cuando éstas tenian
mas de dos categorias. Para el NT-proBNP, el valor
de dicotomizacién se establecié en 5.180 pg/mL,
ya que estudios previos han demostrado que por
encima de este valor la mortalidad a corto plazo
del episodio de ICA es mucho mayor''®. Ademas,
se analizé la capacidad discriminativa del NT-
proBNP para predecir la mortalidad intrahospitala-
ria y la mortalidad y la reconsulta a 30 dias me-
diante curvas ROC, para lo que se calcul6 el area
bajo la curva (AUC) y su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%). La bondad de ajuste se calculé
mediante el test de Hosmer-Lemershow. Para el
analisis de la mortalidad intrahospitalaria y la mor-
talidad y la reconsulta a 30 dias mediante curvas
de supervivencia, se construyeron tablas de mor-
talidad y se utiliz6 un modelo de Kaplan-Meier
para la comparaciéon entre diferentes curvas, que
se contrast6é con el estadistico de log-rank.

Se disefidé un andlisis multivariante mediante un
modelo de regresion logistica para valorar el papel
del NT-proBNP para predecir la mortalidad a 30
dias para el total de pacientes atendidos en urgen-
cias con ICA. El modelo de regresion logistica para
predecir la reconsulta a urgencias a 30 dias se hizo
con el subgrupo de pacientes dados de alta direc-
tamente desde urgencias. En el primer modelo se
introdujeron, ademas del NT-proBNP, los cuatro
factores predictivos independientes encontrados
en un estudio previo (dependencia funcional, hi-
ponatremia, PAS inferior a 100 mmHg y situacién
basal de su cardiopatia de clase Ill o IV de la clasifi-
cacién de la NYHA)’; mientras que en el segundo,
siguiendo el mismo razonamiento, los factores in-
troducidos fueron el deterioro funcional basal, la
hipertension arterial y la PAS inferior a 160 mmHg
a la llegada a urgencias'. Para estos modelos, se
calcularon las odds ratio (OR) con su IC 95%. Se
acepté que las diferencias eran estadisticamente
significativas si p < 0,05, o cuando el IC 95% de
la OR excluia el valor 1, con la excepcién de las
curvas ROC, en las cuales el IC 95% del AUC de-
bia excluir el valor 0,5, (capacidad discriminativa).

Resultados

Se incluyeron 662 pacientes pertenecientes a 9
hospitales: 21 se perdieron en el seguimiento (3%)
y 641 fueron validos para analisis (Tabla 1). Sus ca-
racteristicas basales se recogen en la Tabla 2.

Cuando se analiz6 la totalidad de pacientes de
forma global, se observé que los valores de NT-

proBNP fueron significativamente mas elevados en-
tre los pacientes que fallecieron durante su estancia
hospitalaria y durante el periodo de 30 dias poste-
riores a su consulta inicial en urgencias (p < 0,001
para ambos, Tabla 3). Estos valores no difirieron en-
tre los grupos de pacientes que reconsultaron a ur-
gencias los 30 dias siguientes y los que no lo hicie-
ron (p = 0,91, Tabla 3). Idénticos resultados se
observaron cuando el analisis respecto a la evolu-
cién de los pacientes se realiz6 mediante curvas de
supervivencia a 90 dias: diferencias significativas en
la mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias, y ausen-
cia de diferencias en la reconsulta a 30 dias (Figura
1). La Figura 2 muestra que el NT-proBNP tuvo un
poder discriminativo moderado pero estadistica-
mente significativo para la mortalidad intrahospita-
laria y a 30 dias, pero no para la reconsulta a 30
dias. Finalmente, cuando se introdujo la variable
NT-proBNP en un modelo multivariante con las
otras cuatro variables previamente definidas como
influenciadoras de la mortalidad a 30 dias, se com-
probé que todas ellas, con excepcién de la PAS in-
ferior a 100 mmHg, seguian comportandose como
factores predictivos independientes (Figura 3).

De los 641 pacientes incluidos, 393 (61,7%)
fueron ingresados en diferentes salas de hospitali-
zacién y 244 (38,3%) fueron dados de alta direc-
tamente de urgencias. Los valores de NT-proBNP
no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los primeros (mediana 4.010 pg/mL,
rango intercuartil 6.964 pg/mL) y los segundos
(mediana 3.111 pg/mL, rango intercuartil 4.858
pg/mL; p = 0,06). En el subgrupo de pacientes
dados de alta directamente desde urgencias, los
pacientes que fallecieron en los 30 dias siguientes
a la consulta en urgencias mostraron valores signi-
ficativamente superiores de NT-proBNP, en tanto
que no se observaron diferencias cuando se com-
pararon los valores en funcién de si el paciente re-
consulté durante los 30 dias siguientes (Tabla 4).
El estudio mediante curvas de supervivencia a 90
dias mostré6 un comportamiento superponible (Fi-
gura 5). La capacidad discriminativa de NT-

Tabla 1. Pacientes incluidos en la serie
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N (%)
Hospital Dr. Negrin (Las Palmas de Gran Canaria) 124 (19,3)
Hospital Clinico San Carlos (Madrid) 123 (19,2)
Hospital La Fe (Valencia) 110(17,2)
Hospital Insular (Las Palmas de Gran Canaria) 77 (12,0)
Hospital General de Alicante (Alicante) 69 (10,8)
Hospital Virgen de la Victoria (Malaga) 50(7,8)
Hospital Miguel Servet (Zaragoza) 35(5,5)
Hospital General Yaglie (Burgos) 30 (4,7)
Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo) 23 (3,6)
Total 641 (100,0)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los 641 pacientes incluidos
en la serie

N (%)

Datos basales
Edad (afios) [media (DE)] 77 (11)

Sexo masculino 288 (44,9)
Hipertension arterial 521 (81,3)
Diabetes mellitus 292 (45,6)
Dislipemia 215 (33,5)
Fumador activo 61(9,6)

Cardiopatia isquémica 220 (33,4)
Valvulopatia 144 (22,4)
Fibrilacién auricular crénica 319 (49,8)
Insuficiencia renal cronica 118 (18,4)

Enfermedad vascular periférica 36 (5,6)

Enfermedad cerebrovascular 72(11,2)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 158 (24,6)
Episodios previos de insuficiencia cardiaca 422 (65,8)
En tratamiento crénico con beta-bloqueantes [n (%)] 205 (32,0)
En tratamiento crénico con IECA o inhibidores ARA-II 355 (55,4)
Indice de Barthel basal < 60 puntos 120 (18,7)
NYHA basal IlI-IV 167 (26,1)
Datos del episodio agudo de ICA

Disnea de reposo 392 (61,2)
Ortopnea 392 (61,2)
Disnea paroxistica nocturna 244 (38,1)
Ingurgitacién yugular 96 (15,0)
Edemas periféricos 394 (61,5)
Taquicardia sinusal en reposo 155 (24,2)
Presion arterial sistélica (mmHg) [media (DE)] 143 (30)
Presién arterial sistlica inferior a 100 mmHg 35(5,5)
Presion arterial sistdlica superior a 160 mmHg 174 (27,1)
Anemia (hematocrito inferior a 0,36) 279 (43,5)

Insuficiencia renal (tasa filtrado glomerular < 60 mL/h) 333 (52,0)

Hiponatremia 153 (23,9)
Elevacion de troponinas 91 (14,2)
Hipoxemia (saturacion basal O, = 90%) 162 (25,3)
Tratado con oxigenoterapia convencional 479 (74,7)

Tratado con ventilacién no invasiva 39 (6,1)
Tratado con diuréticos de asa en bolo 577 (90,0)
Tratado con diuréticos en perfusién endovenosa continua 83 (12,9)

Tratado con nitroglicerina en perfusion continua 151 (23,6)
Mantenimiento de los beta-bloqueantes 77 (12,0)
Mantenimiento de los IECA o inhibidores de ARA-II 223 (34,8)

ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; DE: desviacion estandar; ARA-II:
antagonistas del receptor de la angiotensina Il.

proBNP en este subgrupo de pacientes fue mode-
rada y estadisticamente significativa para la morta-
lidad a 30 dias, pero no tuvo ningln valor discri-
minativo para la reconsulta a 30 dias (Figura 5).
Finalmente, en el modelo multivariante que inclu-
y6 el NT-proBNP y las otras tres variables previa-
mente definidas, ninguna de las cuatro variables
se comporté como factor predictivo de reconsulta
a 30 dias (Figura 6).

Discusion

Diversos estudios han puesto de manifiesto el
papel prondstico de los valores plasmaticos de
NT-proBNP en los pacientes con insuficiencia car-
diaca. Asi, concentraciones elevadas de NT-
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Figura 1. Curvas de supervivencia a 90 dias de la serie global

de 641 pacientes para mortalidad intrahospitalaria (arriba),

mortalidad global (centro) y reconsulta (abajo) en funcién de

un valor de corte del NT-proBNP de 5.180 pg/mlL.

proBNP se asocian con un aumento de la mortali-
dad y la morbilidad, independientemente de otros
factores de riesgo clasicos'". El estudio PICASU-1
es uno de los primeros que evalia de forma pros-
pectiva el valor del NT-proBNP en términos de
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Tabla 3. Comparacion de los valores de NT-proBNP en
funcién de las variables de seguimiento

N (%) NT-proBNP (pg/ml) p
[mediana (rango
intercuartil)]
Mortalidad intrahospitalaria < 0,001
No 598 (94,3)  3.483 (5.490)
Si 36 (5,7)  13.534(25.546)
Mortalidad a 30 dias < 0,001
No 574(90,8)  3.412(4.953)
S 58(9,2) 8.223 (18.887)
Revisita a 30 dias
No 431(72,8)  3.623(6.581) 0,91
Si 161(27,2)  3.851(4.521)

mortalidad y revisita en pacientes con ICA atendi-
dos en SUH espafioles. Los datos muestran de for-
ma consistente que el NT-proBNP es un buen
marcador para predecir la mortalidad intrahospita-
laria y a los 30 dias de la consulta en urgencias,
tanto en la poblaciéon general de pacientes con
ICA atendidos en los SUH como en el subgrupo
de los que son dados de alta de urgencias sin in-
greso, pero que en cambio tiene un valor nulo en
predecir la reconsulta durante los 30 dias siguien-
tes al episodio indice en cualquiera de las dos si-
tuaciones comentadas anteriormente.

Los resultados del estudio PICASU-1 estan en
consonancia con otros estudios que valoraron la
utilidad de NT-proBNP para definir el riesgo de
mortalidad a corto plazo en pacientes atendidos
en el SUH. El estudio ICON'™ mostré que el NT-
proBNP estaba mas elevado en los pacientes que
fallecieron a los 76 dias de seguimiento compara-
do con los supervivientes. El analisis con curvas
ROC en 720 de estos pacientes con ICA mostrd
que un valor de 5.180 ng/L tenia el nivel éptimo
de discriminacién de esta mortalidad, con una
sensibilidad del 68%, una especificidad del 72%,
un valor predictivo positivo (VPP) del 19% y un

valor predictivo negativo (VPN) del 96%. Para es-
te mismo punto de corte de NT-proBNP, y tenien-
do en cuenta que en nuestro estudio la capacidad
discriminativa se estudié para la mortalidad a 30
dias, nosotros hemos obtenido valores discreta-
mente inferiores (sensibilidad del 62%, una espe-
cificidad del 65%, un VPP de 15% y un VPN de
95%). Ademas, el analisis multivariado del estudio
ICON otorgé al valor de 5.180 pg/mL de NT-
proBNP una OR de 5,2 (IC 95 %, 2,2-8,1) para
mortalidad a 76 dias (su modelo también incluia
como marcadores independientes de mortalidad
troponinas elevadas y anemia), por encima de la
OR de 2,60 (IC 95% 1,39-4,85) encontrada en
nuestro estudio (que incluyé como variables pre-
dictivas independientes la dependencia funcional,
la hiponatremia y la clase NYHA avanzada). Por
otro lado, un subestudio del estudio PRIDE" exa-
miné la utilidad del NT-proBNP en 599 pacientes
que acudieron a urgencias con disnea aguda, y
evidencié que las concentraciones medias de NT-
proBNP eran significativamente mayores en los
pacientes que fallecian durante el afo siguiente
de seguimiento. En este caso, el AUC ROC de NT-
proBNP fue de 0,76 para discriminar la mortalidad
a 1 afio. Nuestro estudio obtuvo un AUC para dis-
criminar la mortalidad a 30 dias discretamente in-
ferior, de 0,71. Probablemente la diferencia en re-
sultados entre nuestro estudio y los precedentes
que hemos comentado radicdé en que nuestro
analisis de mortalidad se realiz6 a 30 dias, lo que
probablemente haya derivado en la obtencién de
valores predictivos mas bajos que cuando el se-
guimiento es a mas largo término. Un dato intere-
sante del subestudio PRIDE fue que los valores del
NT-proBNP para predecir la muerte al afio en pa-
cientes con disnea aguda eran igualmente eficaces
para pacientes con o sin ICA. Este hecho demues-
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Figura 2. Curvas ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad clasificadora de la mortalidad intrahospitalaria (izquier-
da) y a 30 dias (centro) y la reconsulta a 30 dias (derecha) para el total de los 641 pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 3. Resultado del analisis por regresion logistica de los factores predictivos de mortalidad a 30
dias introducidos en el modelo para el total de los 641 pacientes del estudio. IB: indice de Barthel.

tra la buena capacidad del NT-proBNP para deter-
minar el riesgo en otros procesos que se presen-
tan con disnea (sindrome coronario agudo, trom-
boembolismo pulmonar, sepsis)®**.

Nuestros hallazgos confirman la buena informa-
ciéon prondstico en cuanto a mortalidad que pro-
porciona NT-proBNP en los SUH tanto para el con-
junto de todos los pacientes con ICA como para el
subgrupo de pacientes dados de alta directamente
desde urgencias. El valor de NT-proBNP en pacien-
tes ingresados ha sido largamente demostrado. Ri-
chards et al.? encontraron que las concentraciones
plasmaticas de BNP y NT-proBNP durante el ingre-
so hospitalario eran los marcadores mas potentes
de riesgo de mortalidad durante un seguimiento
medio de 2 afos. De forma similar, Bettencourt et
al** analizaron el porcentaje de reducciéon de NT-
proBNP durante el ingreso hospitalario y observa-
ron que los pacientes con un descenso de NT-
proBNP superior al 30% tienen mejor pronéstico
que los pacientes con descensos inferiores al 30%.

Tabla 4. Comparacion de los valores de NT-proBNP

en funcién de la evolucién final del paciente para el subgrupo
de los 244 pacientes que fueron dados de alta directamente
de urgencias sin ingreso hospitalario

N (%) NT-proBNP (pg/ml) p
[mediana (rango
intercuartil)]

Ademas, si los valores de NT-proBNP aumentaban
durante el ingreso (independientemente de que
hubieran recibido un tratamiento adecuado o mos-
trasen mejoria clinica), esto suponia un factor pre-
dictivo de mal pronéstico, con una mortalidad cer-
cana al 80% a los 6 meses de seguimiento. Un
subestudio del estudio ADHERE'?, donde se deter-
mind el BNP durante las primeras 24 horas de su
llegada a urgencias en 48.629 pacientes hospitali-
zados por ICA, mostré que los niveles elevados se
asociaban a mortalidad hospitalaria tanto en pa-
cientes con disfuncion sistdlica o diastélica e inde-
pendientemente de otros factores prondsticos clini-
cos o analiticos. En un trabajo realizado en nuestro
pais, el valor de NT-proBNP a la llegada a urgencias
fue predictivo de muerte por cualquier causa du-
rante la hospitalizacién del paciente®. Dicha serie
recogia Unicamente 8 eventos (6 de causa cardiaca
y 2 de causa no cardiaca), y en ella se constato
que un valor de NT-proBNP mayor de 5.500 pg/ml
se asocié con un mayor riesgo de muerte, lo que
permitié identificar a los pacientes que fallecieron
con una precision del 77%. Nuestro estudio avala
que valores mayores 5.000 pg/ml de NT-proBNP se
asocian a una mayor mortalidad a corto plazo y
deberia considerarse el punto de corte critico para
recomendar una estrecha vigilancia si el pacientes
es dado de alta directamente desde el SUH.

En contraposicién con esta abundancia de datos,
los factores relacionados con la evolucién de los pa-
cientes que son dados de alta directamente desde
los SUH han sido menos investigados. En el estudio
PICASU-1, nosotros hemos podido comprobar c6-
mo el NT-proBNP se comporta como un marcador

Mortalidad a 30 dias < 0,01
No 229 (94,6)  3.111 (4.858)
Si 13(54)  7.715(11.223)

Revisita a 30 dias 0,50
No 168 (68,9) 3.158 (5.963)
St 76 (31,1)  2.972(3.489)
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Figura 4. Curvas de supervivencia a 90 dias para la serie de
244 pacientes dados de alta directamente desde urgencias sin
ingreso para la mortalidad global (arriba) y reconsulta (abajo) en
funcién de un valor de corte del NT-proBNP de 5.180 pg/mL.

prondstico en cuanto a la mortalidad a 30 y a 90
dias en este subgrupo cuantitativamente no despre-
ciable de pacientes (en nuestra serie constituyé el
38% de los atendidos en urgencias). Es de destacar
que los pacientes que fueron dados de alta directa-
mente desde los SUH tenian una tendencia a mos-
trar unos valores de NT-proBNP inferiores a los que
ingresaron. Sin embargo, por el caracter retrospecti-
vo del estudio no es posible establecer si existi6 una
indicaciéon de ingreso desde urgencias relacionada
con determinados valores de NT-proBNP o si éste
influyé de alguna manera en esta decisién. Si asi
fuere, los hospitales que dispusieron de NT-proBNP
debieran tener mejores resultados evolutivos que los
gue no, pero esta hipétesis queda por demostrar.
Estudios previos han demostrado que los niveles
elevados de BNP previos al alta son un marcador in-
dependiente de reingreso en pacientes hospitaliza-

dos con ICA, incluso mas relevante que parametros
clinicos o ecocardiograficos y mas relevante que los
cambios de los niveles de BNP durante el ingreso®.
Sin embargo, el estudio PICASU, realizado con pa-
cientes procedentes de SUH espafioles no avala esta
potencialidad, ni para el global de pacientes ni para
el subgrupo de los dados de alta directamente des-
de urgencias. Asi, no se observaron diferencias
cuando se compararon los valores en funcién de la
reconsulta durante los 30 dias siguientes, ni tampo-
co cuando se analiz6 mediante curvas de supervi-
vencia a 90 dias. Ademas, el AUC del NT-proBNP se
situé de forma constante en los valores de alrededor
de 0,5, que son los que corresponden a la ausencia
absoluta de capacidad discriminativa. Finalmente, la
inclusiéon de la variable NT-proBNP a un modelo
predictivo de reconsulta previamente definido para
los pacientes con ICA dados de alta directamente
desde urgencias tampoco supuso una mejora. En
concordancia con nuestros resultados, dos recientes
metandlisis han mostrado que la determinacién de
los péptidos natriuréticos en pacientes con disnea
en urgencias no condiciona una menor tasa de re-
consultas en relacién a los pacientes en quienes no
se determinan®?; en concreto, en el trabajo de Lam
et al. establecié para aquel grupo una OR de 0,88
(IC 95% 0,65-1,20) en relacion a éste®. Ademas, en
dicho metandlisis queda demostrado que la deter-
minacién de BNP en urgencias a pacientes con ICA
tampoco mejora la mortalidad intrahospitalaria, a
30 dias o a 60 dias ni la necesidad de ingreso hos-
pitalario®. En el mismo sentido, cuando el andlisis se
realiza incluyendo pacientes con disnea cardiaca y
no cardiaca, tampoco se observan mejoras en la
mortalidad, la estancia hospitalaria, ni en la indica-
cién de ingreso hospitalario, aunque existe una re-
duccién significativa en el tiempo necesario para dar
de alta al paciente desde urgencias, con lo que los
costos pudieran verse reducidos?.

El estudio PICASU-1 presenta ciertas limitacio-
nes que deben mencionarse. Primero, los resulta-
dos sélo son aplicables a una poblacién y un me-
dio hospitalario similares al nuestro. Segundo, la
determinacion de NT-proBNP no se hizo a todos
los pacientes atendidos en los SUH participantes si-
no sélo a aquéllos en los que el urgenciélogo lo
creyd oportuno, por lo que es posible que exista
un sesgo de seleccion de pacientes que haya podi-
do influir en los resultados. Tercero, el verdadero
impacto en la practica clinica de la realizacién de
dicho biomarcador de forma sisteméatica como
marcador prondstico sélo puede ser evaluado me-
diante la realizacién de estudios aleatorizados.
Cuarto, se debe ser cauto al recomendar un punto
de corte Unico de niveles de NT-proBNP como va-
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Figura 5. Curvas ROC para el NT-proBNP con respecto a su capacidad clasificadora de la mortalidad a
30 dias (izquierda) y la reconsulta a 30 dias (derecha) para el subgrupo de 244 pacientes dados de alta

directamente desde urgencias.

lor pronéstico para todas las situaciones clinicas,
ya que éste puede variar debido a la prevalencia y
gravedad de la poblacion estudiada, del tratamien-
to recibido y de las caracteristicas del soporte al al-
ta del paciente. Quinto, no se analizaron las causas
de reconsulta, pues es posible que las causas no se
relacionen con la insuficiencia cardiaca. Finalmen-
te, el estudio PICASU-1, aunque contempldé un
analisis multivariante predefinido, no se ha realiza-
do buscando un modelo pronéstico global ni rela-
cionado con un perfil de paciente. Dado que se
sabe que existen miltiples factores de riesgo en un
mismo paciente con ICA, el andlisis del valor pre-
dictivo de un biomarcador debe considerarse de
una forma mas global con otros factores pronésti-
Cos.

NT-proBNP = 5.180 pg/mL
0,64 (0,34-1,21)

Deterioro funcional basal (IB < 90 puntos)
1,13 (0,62-2,07)

Hipertension arterial
1,36 (0,61-3,00)

Presion arterial sistdlica > 160 mmHg
1,50 (0,80-2,79)

A pesar de estas limitaciones, creemos que los
resultados que arroja el estudio PICASU-1 son rele-
vantes, ya que estdn en consonancia con muchas
aportaciones realizadas en otros estudios y que se
han discutido anteriormente. Globalmente, cree-
mos que con todos estos datos en mente podemos
concluir que aunque el valor de NT-proBNP es una
herramienta Gtil para predecir de forma aprioristica
la mortalidad de un paciente en concreto®, la im-
plantacién de su uso en un SUH no aporta, de for-
ma global, un beneficio claro y tangible, mas alla
de su reconocida capacidad diagnéstica en aque-
llos pacientes en los que se planteen problemas de
diagnéstico diferencial, circunstancia por otra parte
que acontece en un porcentaje limitado de ca-
5053, Como se ha comentado anteriormente,

— e p=0,17
—— p=0,68
—— p=0,45

—— p=0,21
RN R R R
0,2 1 5

Protege de reconsultar
los 30 dias siguientes

Predispone a reconsultar
los 30 dias siguientes

Od(ds ratio

Figura 6. Resultado del andlisis por regresion logistica de los factores predictivos de reconsulta a 30
dias introducidos en el modelo para los 244 pacientes que fueron dados de alta directamente desde

urgencias. IB: indice de Barthel.

190

Emergencias 2011; 23: 183-192



VALOR PRONOSTICO DE LA DETERMINACION URGENTE DEL PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS EN PACIENTES

CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA: ESTUDIO PICASU-1

queda por investigar si los SUH espafoles que
cuentan con la posibilidad de determinar BNP con-
siguen mejores datos evolutivos para sus pacientes
con ICA, aunque los resultados procedentes de es-
tudios realizados en otros paises hacen esto impro-
bable. Para que ello fuese posible, debiera contem-
plarse de forma clara en las guias de tratamiento
de la ICA indicaciones terapéuticas y de disposicion
del paciente en relaciéon a los valores de NT-
proBNP, hecho que a dia de hoy no contempla
ninguna de las guias de uso corriente®*. Ademas,
en este contexto, el NT-proBNP deberia tener un
mayor impacto para optimizar el manejo terapéuti-
co que hasta ahora. Por ello, los urgenciélogos se
beneficiarian de unas guias terapéuticas adaptadas
a los niveles de NT-proBNP y unas recomendacio-
nes a su alta segiin dichas concentraciones. Dichas
guias y recomendaciones tendrian que definir: los
niveles de NT-proBNP individualizados en base a la
edad, sexo e indice de masa corporal que tendria-
mos que alcanzar como objetivo terapéutico; qué
cambios de medicacién deberiamos realizar (por
ejemplo dosis de diuréticos, de inhibidores del en-
zima convertidor de la angiotensina, de bloquea-
dores adrenérgicos, ventilacién no invasiva, etc.); y
qué tipo de seguimiento recomendar (por ejemplo
definir un ndmero de vistas médicas postalta de ur-
gencias y en qué momento realizarlas —por ejem-
plo un primera visita a las 72 horas postalta)®.
Por otro lado, la capacidad de NT-proBNP para de-
tectar riesgo de reconsulta (un problema al que los
SUH son especialmente sensibles, ya que en ciertas
ocasiones, y a pesar de disponer de salas de obser-
vacién o incluso de corta estancia dependiente de
urgencias, ésta puede deberse a una decisiéon pre-
cipitada de alta del paciente)*** es nula, por lo que
no parece razonable abogar por su uso en los SUH
en base a su capacidad discriminativa en este senti-
do. Es evidente que en la reconsulta de un pacien-
te a urgencias participan multiples factores, tanto
clinicos como sociales, que el urgenciélogo debe
conocer y participar en su modulacién. En este
sentido, se han desarrollado estudios que muestran
que con un seguimiento multidisciplinar asociado a
una terapéutica guiada por los niveles de NT-
proBNP existe una mortalidad y reingreso menores
que en aquellos pacientes que reciben cuidados
convencionales o sélo multidisciplinares®. Existen
otras formas de seguimiento, con visita médica
precoz tras el alta, o bien con dispositivos de tele-
monitorizacidon no invasiva domiciliaria, control do-
miciliario o terapia guiada segin los niveles de los
péptidos natriuréticos que han evidenciado tam-
bién menores indices de reingreso y de morbimor-
talidad*.
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Prognostic value of emergency department testing for N-terminal fragment of brain
natriuretic peptide in patients with acute heart failure: the PICASU-1 study

Jacob J, Llorens P, Martin-Sanchez F}, Herrero P, Alvarez A, Pérez-Dura M|, Noval A, Segura F, Richard F,

Giménez A, Mir6 O

Obijective: To determine the usefulness of hospital emergency department testing for the N-terminal fragment of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) as a predictor of mortality and revisits in patients with acute heart failure (AHF).
Methods: The PICASU-1 study (NT-proBNP in AHF in the Emergency Department) was an analytical multicenter cohort study
that included 641 patients with AHF attended at 9 emergency departments that were able to perform emergency NT-proBNP
tests. Data collected included 18 variables related to the patient’s baseline situation and 21 variables related to the episode of
AHF. The area under the receiver operating characteristic curves (AUC) were calculated to assess the ability of NT-proBNP level
to predict in-hospital mortality, 30-day mortality, and revisiting. Ninety-day survival curves were also constructed.

Results: Elevated NT-proBNP concentrations were found in patients who died in hospital and within 30 days of
emergency care (P<.001, both cases). No differences were seen between patients who revisited within 30 days and those
who did not (P=.91). The 90-day survival curves gave similar results. NT-proBNP concentration had a moderate ability to
predict mortality in-hospital (AUC, 0.75; P<.001) and within 30 days (AUC, 0.71; P<.001), but no predictive power for
revisiting (AUC, 0.50; P=.92). These results were consistent with those for the 244 patients who were discharged home
from the emergency department (38.3%): the NT-proBNP levels were higher for those who died within 30 days (P<.01)
but similar for revisiting and nonrevisiting patients (P=.50). In these patients, NT-proBNP level once again had moderate
predictive power for 30-day mortality (AUC, 0.72; P<.01) but no association with revisiting (AUC, 0.47; P=.50).
Conclusion: NT-proBNP testing seems useful for predicting the likelihood of death for a particular patient with AHF, but
it has no ability to predict ED revisiting. [Emergencias 2011;23:183-192]

Key words: Acute heart failure. Emergency health services. N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-
proBNP). Mortality. Emergency department revisits.
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