Diagnostico en Insuficiencia Cardiaca



Incidencia, prevalenciay severidad

Un 2 % de la poblacion occidental padece |CC (aproximadamente 10 millones
de personas del mundo occidental), en pacientesde edad > 70 afios, la

prevalencia es > 10 %. Solamente en Espaiia causa 50.000 ingresos anualesy
700.000 estancias.

Tan s0lo el 50 % de dichos pacientes tiene una supervivencia de 5 anos, el resto
la tiene inferior.

En pacientes con Insuficiencia cardiaca severa solo un 50 % tiene una
supervivencia de 1 afno.

En masdel 80 % de los casos, la etiologia responsable de este sindrome clinico es
la cardiopatia isqguémicay la hipertertension.

Aproximadamente, la mitad de los pacientes no han sido bien diagnosticados
generandose costes innecesar ios en muchas ocasiones.



| nsuficiencia cardiaca
Se necesita algo diferente en el diagnéstico de ICC

» |CC esel unico desorden cardio-vascular con prevalencia e incidencia crecientes

» Pronostico malo y tremendos costes asociados a la enfermedad

IR G rccosidad meédicay economica

* SOlo se diagnostican la mitad de los pacientes, gran proporcion de no tratados

R ' o 10 milones de pacientes no identiicados |

* SOlo la mitad de los diagnosticados, se tratan correctamente
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L a necesidad diagndsticaen ICC

Actual algoritmo

Paciente con sospecha de disfuncion
ventricular izquierdadCC

<

ECG
Radiografia de torax
Tests de funcidon pulmonar
Hemograma completo
Tests funcion tiroidea
Bioquimica

<

Situacion y caracteristicas

 Estandardizacion de métodos
» Comparabilidad entre centros
* Disponibilidad

* Interpretacion de resultados

o

Ecocardiografia

Existe una necesidad medica de mejora del
diagnostico de ICC

H. Dargie, 2000, mod.

* Prongstico y situacion clinica
» Monitorizacion /guias terapéuticas




Test Ideal paralCC

Altas especificidad y sensibilidad

Objetivo (reproducible)

Registrable

Practico

Relacionable con el estado de la enfermedad
Util para establecer prondstico

Util para conocer la etiologia
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NO HAY NINGUNO (hoy por hoy)

. ECOcardiografiaeslo mgjor.

. Asistencia primariay especialistas tendrian que poder filtrar los pacientes
que necesitan una ECO.



Situacion actual & futura en el manejodeICC

Actual algoritmo

Paciente con sospecha de
disfuncion ventricular
izquierdaACC

<

ECG
Radiografia de torax
Tests de funcion pulmonar
Hemograma completo
Tests funcion tiroidea
Bioquimica

<

Ecocardiografia

F uturo algoritmo
Screening en
Paciente con sospecha sujetos alto
deLVDACC riesgo
o
NT-proBNP
Normal Elevado
g J L
LVD ”E)UB(DIPOCO Mayor evaluacion
probable diagnostica (ECO, etc.)
g

Analisis otras causas




¢, Qué son los péptidos natriuréticos?

ANP o ANF: Presenteen la auricula (también en otros tejidos), secrecion
relacionada con la presion arterial, se eliminan mediante
endopeptidasa o receptores de aclaramiento

BNP: Basicamente en el ventriculo, aunque también en el cerebro; vida  media
en plasma mayor (30 min) que ANP

CNP: Basicamente presente en tejido vascular. La funcion exactanoesta clara
todavia, pero se han descriro propiedades vasodilatadoras




Sintesisy Secrecion de BNP

pre-proBNP
(134 aminoacidos)

cardiomiocito

proBNP (108 aminoacidos)
BNP-32 (proBNP 77 - 108)

|

Péptido senal
(26 aminoacidos)

NT-proBNP 1- 76

BNP 32

(forma fisiologicamente activa)

sangre




Desdoblamiento enzimatico del pro-BNP

pro-BNP (aal - aal08)

desdoblamiento

NT-proBNP (aal - aa76)

1 10 70 76

H,N

COOH

BNP (aa77 - aa108)



Uso clinico potencial de NT-proBNT
Marcador bioguimico en ICC

DIAGNOSTICO delCCAVI

CONFIRMACION O NO, del diagnaostico inicial de ICC en pacientes con sintomatologia leve
ESTRATIFICACION DE RIESGO en asistencia primariay en pacientes.

MONITORIZACION de los diversos tratamientos



NT-proBNP
Estudios en marcha

Dargie Cosin
Monica Spain
n = 1400 =
600

n =700
Hobbs Aldershvile Riegger
Echoes Amager post AMI HF patients
n= n = 2800 n =1300

Hildebrandt
Copenhagen

Nn= numero muestras en marcha
> 8000 evaluadas para NT -ProBNP - > 12000 planeadas



Péptidos natriuréticosen la identificacion de ICCA VD

» Curvas ROC para péptidos natriuréticos en la deteccion de

* Resultados obtenidos con poblacion general

pacientescon LVEF <35%

Variable Oddsratio p
(5% Cl)
Sexo (masculino) 40(1.6-949 0.002 '%
Hipertension 23(L1-52) 0.03 2
IHD 6.0 (2.3 16) 0.0003 5
NT-proBNP? 145(6.3- 33 <0.0001 ‘% AUC =0.761 ANP e Q-
o BNP3 13(4.2- 30.7) <0.0001 AUC = 0880 -
NT-proBNP? 72(3-18) < 0.00001 _ AUC =083 NANP  _ _ @ -
y BNPS 56(18-16.8) 0.002
23 0dd ratios para un valor > 86 pg/nL y > 13 pg/nL 00 0.2 04 06 08
Especificidad
PSA para Cancer de Préstata AUC =0.94
Mamografia para Cancer de mama AUC =085
Frotis para Cancer Cuello de cérvix AUC =0.70

2 0000



Péptidos Natriuréticos
Diagnostico primario de la insuficiencia cardiaca

El resultado de BNP es Util para verificar o no, el
diagnostico inicial de la insuficiencia cardiaca

BNP es megjor que ANP, NT-ANPy CTR
(Cowe etal., THE LANCET, 1997)

Poblacion estudiada
* 122 individuos que provienen de asistencia primaria con 'o\?
previo diagnoéstico de ICC. —

S

<]
» Selesrealiza luego una radiografia de térax y una ECO. g

—1 BNP

» Selessomete a una determinacion de BNP, obteniéndose los ¢ /: V00 e ANP
siguientes resultados = = =1 NT-ANP
BNP > 22 pmoL A, L

97 % Sens- 84% Esp

VPN 97 % - VPP 70 %



2 - NT-proBNP en el diagnosticodela ICC
_NYHA functional classification*




Curso de una disfuncion ventricular izquierda
nCIaseS fUﬂCiOﬂ&'GS de Ia NYHA (NewYork HeartAssociation)“

Progresion
100 de la enfermedad
Mayor Dafio miocardico
Actividad neurohormonal
| squemia miocardica
Excesiva tension de la pared cardiaca

Causas de muerte
* Muerte cardiaca subita (40 %)

* Progresion de la IC (40 %)
« Otras causas (20 %) \




3- NT-proBNP en la estratificacion deriesgo de
pacientes con ICC - Relevancia pronostica

NT-ProBNP (quartiles)

e T
—T—T—E‘_L"&‘ I_I_"—I_ 106-245 pmolA

246 -613 pmolA
614 -3245 pmolA

(39)

Todos clase funcional 111 NYHA , FEVI <45,
Seguimiento 653 + 273 dias.



NT-proBNP como marcador pronostico en ICC
Comparacion con LVEF

FEVI
\\_\L -
> 245 pmolA
| | | | | = | [ | |
0] 12 24 0] 12 24

Seguimiento (meses) Seguimiento (meses)



Significado clinico de BNP y NT-proBNP
Estudios internacionales

* |dentificacion de pacientes con insuficiencia coronaria (screening)
— Matsumoto, A. et al., 41 (5), 459 (1993) Clinical Endocrinology
— McDonagh, T.A. etal., 351:9- 13 (1998) THE LANCET

» Objetivizacion de la severidad de la insuficiencia coronaria
—Yasue, H. et al., 41 (4) 397 (1993) Clinical Endocrinology

» Tendencias en la monitorizacion de pacientes con insuficiencia coronaria
— Motwani J.G. et al., 341:1109 (1993) THE LANCET

» Monitorizacion de terapiasy optimizacion
— Troughton, R.W. et al., 355:1126-1130 (2000) THE LANCET



Elecsys ®proBNP
Caracteristicas del test

Anticuer pos policlonalesfrentea NT-pro-BNP 1-
21 (bi) y 39 -50 (ru)

Principio test Sandwich

Calibradores Péptido sintético
Sensibilidad 20 pg/mL = 2.5 pmol/L
Intervalo de medida 0 -25.000 pg/mL
(2.960 pmol/L)

Precision intra-ensayo 1.3-3.4% CV
Precision inter-ensayo 4.8-10.5% CV



TECNICAS-analiticas

e Mayor proporcion de
secrecion (vs. ANP)
dada su liberacion
ventricular

« Concentracion en sangre
directamente
proporcional a “NYHA
state”



Un estudio con 591 pacientes demostro que:

« CurvaROC Areabgolacurva NT-ProBNP
86 %

Areabgolacurva BNP 83%

« BNPy NT-proBNP: Similar sens. y esp. para€l
diagnostico de ICC



 Esmuy estable en condicionesderutina
clinica

— sangre total hasta 72 h. a temperatura ambiente
— sueroMplasma >5diasen el refrigerador (4- 8°C)

* Independiente del tipo de muestra utilizado
(suer o, plasma)

* |ndependiente del condiciones de la extraccion
(paciente tumbado, sentado, después de hacer



Péptidos Natriuréticos
Influencia de las condiciones de extraccion

15 pacientes ICC
NYHA Il - 111

NT-proBNP
BNP

30 posiciénsupina 10 posiciénde sentado  5° posicion de pie Después de andar 6



NT-proBNP
Estabilidad de la muestra

1200
glooo- O ?) ——
2 8001 @)
>
Z  600-
2
o 4
= A0 —O- NT-proBNP
< 200
0
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ICC
Ventajas generales de Elecsys® NT-proBNP

Marcador cuantitativo objetivo
Alto valor predictivo negativo

De gran ayuda en el diagnostico (mayor capacidad diferenciadora que BNP)

Resultados rapidos (18 minutos)

Facil realizacion (Completamente automatizado en plataforma Elecsys)

Econdémico




Comparacion de métodos

no Aceptable sl S
50 % buena buena buena

no no no Si

no Si Si Si

Si Si Si Si

Si Si no Si
15-30 10 30 30-60
bajo bajo - medio medio - alto alto




Situacion actual & futuraen el mangjodeICC

Actual algoritmo

Paciente con sospecha de
disfuncion ventricular
izquierdaACC

¥

ECG
Radiografia de torax
Tests de funcion pulmonar
Hemograma completo
Tests funcion tiroidea
Bioguimica

¥

Ecocardiografia

F uturo algoritmo
Screening en
Paciente con sospecha sujetos alto
deLVDACC riesgo
)
NT-proBNP
Normal Elevado
$ . =
LVD rgm;):ooco Mayor evaluacion
probable diagndstica (ECO, etc.)
. <

Analisis otras causas




