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Resumen

Introduccién

La exactitud diagnéstica del péptido natriurético cerebral (brain natriuretic
peptide - BNP) para diferenciar el origen cardiogénico en pacientes con
disnea aguda ha sido probada. Sin embargo, existe poca claridad en relacién
al impacto que tiene su incorporacién en la prictica clinica.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos
un metandlisis, preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando
el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos dos revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron cinco
estudios primarios, todos correspondientes a ensayos aleatorizados. Con-
cluimos que la incorporacién de BNP en el manejo de pacientes con disnea
aguda probablemente disminuye levemente la necesidad de hospitalizacién.
Ademis, podria disminuir levemente la mortalidad y hospitalizaciones en
unidad de cuidados intensivos.
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Problema

El BNP (brain natriuretic peptide o B-type natriuretic peptide) es un polipéptido, originalmente encontrado en el cerebro, que es

secretado por los cardiomiocitos ventriculares en respuesta al estiramiento de las fibras miocdrdicas ante un aumento de presién

hidrostdtica. Por lo anterior, se eleva en la insuficiencia cardiaca, en especial cuando existe una fraccién de eyeccién de ventriculo

izquierdo disminuida. Su funcién es generar un aumento de la diuresis y natriuresis, y de esta forma disminuir la presién arterial.

Dado su correlacién con insuficiencia cardiaca, constituye un método diagndstico en los casos de disnea de origen cardiaco, con

elevada sensibilidad y especificidad cuando se usa en conjunto con métodos cldsicos para el diagndstico de insuficiencia cardiaca:

historia clinica, examen fisico, radiografia de térax y electrocardiograma. Sin embargo, existe poca claridad en relacién al impacto

que tiene incorporar este test en el manejo de la disnea aguda, es decir, si conocer sus resultados lleva a cambios de conducta que

finalmente se traduzcan en beneficios para estos pacientes.

Mensajes clave

e Utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en urgencias podria disminuir
levemente la mortalidad y las hospitalizaciones en unidad de cuidados intensivos (certeza
de la evidencia es baja).

e Utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en urgencias probablemente dis-
minuye levemente las hospitalizaciones (certeza de la evidencia es moderada).

®  No es posible establecer con claridad si utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea
aguda en urgencias impacta las re-hospitalizaciones, debido a que la certeza de la evidencia
existente ha sido evaluada como muy baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia . . Y . .
Ve iz de evi Encontramos dos revisiones sistemdticas'"?, que incluyen cinco estu-
éase matriz de evi- . .
denci Epist . dios primarios®” de los cuales, todos corresponden a ensayos aleato-
encia en Epistemoni- .
i p rizados.

kos més abajo.

Todos los ensayos incluyeron pacientes que se presentan con disnea

aguda a un servicio de urgencias.

El promedio de edad fue de 58 a 74 afios en los diferentes ensayos,
Qué tipo de pacientes | con una leve predominancia de pacientes masculinos.

incluyeron los estu-

dios* Tres ensayos®*° reportaron que 17% a 40% de los pacientes tenfan
ios

historia previa de insuficiencia cardiaca. Cuatro ensayos*‘reportaron
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en 24 a
45% de los pacientes, y cuatro ensayos>® reportaron antecedentes de
tabaquismo en un 28 a 50% de los pacientes.

Tres ensayos midieron BNP*%7 y dos ensayos Pro-BNP??.
Qué tipo de interven-

ciones incluyeron los Todos los ensayos compararon contra evaluaciones de rutina que in-
estudios® cluyen exdmenes generales de sangre, electrocardiograma y radiogra-

fia de térax.

Los ensayos evaluaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupa-
dos por las revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

e Ingreso hospitalario

e Ingreso a unidad de cuidados intensivos
Qué tipo de desenlaces e Duracién de estadia hospitalaria
midieron e Mortalidad intrahospitalaria

e Mortalidad a 30 dias

e  Readmisién a 30 y 60 dias

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 30 dias, con un rango
que fluctué entre 30 y 60 dias.

* La informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Métodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual
es mantenida mediante bisquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios
primarios. Con esta informacién, ge-
neramos un resumen estructurado de-
nominado FRISBEE (Friendly Sum-
maries of Body of Evidence using Epis-
temonikos), siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evi-
dencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metand-
lisis del total de los estudios cuando sea
posible, una tabla de resumen de resul-
tados con el método GRADE y una
seccién de otras consideraciones para
la toma de decisién.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de BNP estd basada en cinco ensayos aleatorizados®” que incluyen 2488 pacientes.

Todos los ensayos reportaron ingreso hospitalario (2488 pacientes), tres ensayos evaluaron mortalidad a 30 dias (1524 pacientes) e

ingreso a unidad de cuidado intensivo (1541 pacientes)*® y dos ensayos evaluaron readmisién®> (848 pacientes).

El resumen de los resultados es el siguiente:

Utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en urgencias podria disminuir levemente la mortalidad (certeza de la evidencia

baja).

Utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en urgencias probablemente disminuye levemente las hospitalizaciones (certeza

de la evidencia moderada).

Utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en urgencias podria disminuir levemente las hospitalizaciones en unidad de

cuidados intensivos (la certeza de la evidencia baja).

No es posible establecer con claridad si utilizar BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en urgencias impacta en la rehospitali-

zacién, debido a que la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

BNP para el manejo de disnea aguda

Pacientes
Intervencién

Comparacién

Disnea aguda en servicio de urgencias

Medicién de BNP

Evaluacién tradicional de disnea aguda (evaluaciones de rutina que incluyen exdmenes gene-

rales de sangre, electrocardiograma y radiografia de térax)

Efecto absoluto

Efecto relativo

Certeza de la evi-

Desenlaces SIN BNP CON BNP (IC 95%) : Gdfé{tzc;;E)
Diferencia: pacientes por 1000
87 por 1000 75 por 1000
Mortalidad : : RR 0,86 HHOO!
(a 30 dias) Diferencia: 12 menos (0,61a1,21) Baja
(Margen de error: 34 menos a 18 mds)
763 por 1000 733 por 1000
Ingreso hospitala- RR 0,96 BHPHO!
rio Diferencia: 30 menos (0,91 a 1,00) Moderada
(Margen de error: 0 a 69 menos)
. 132 por 1000 100 por 1000
fingreﬁ calx u.nlclacl RR 0,76 @O0
.e cuidados Inten- Diferencia: 32 menos (0,58 2 0,99) Baja
Stvos (Margen de error: 1 a 55 menos)
83 por 1000 77 por 1000
Readmisién RR 0,93 OO
Diferencia: 6 menos (0,59 a 1,46) Muy baja

(Margen de error: 34 menos a 38 mds)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*El riesgo SIN BNP se basa en el riesgo en el grupo de control de los ensayos. El riesgo CON BNP (y su margen de error) se calcula a partir del

efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyd un nivel de la certeza de la evidencia por imprecisién, dado que la decisién que se tomarfa en los extremos del intervalo de

confianza varfa. En el caso de mortalidad y readmisién se disminuyé en dos niveles por ser un intervalo muy amplio, asociado a decisiones que

varfan sustantivamente.

% Se disminuyé dos niveles de certeza de la evidencia por inconsistencia, dado que los ensayos obtuvieron resultados en direccién opuesta.

ME A v

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d4b5574e3089d04c36eb777

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
ODDD

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
®De0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
®e00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto? es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisién

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados son aplicables a pacientes con disnea aguda de posible origen cardiaco
en los cuales la identificacién oportuna de insuficiencia cardiaca podrfa cambiar la con-
ducta clinica.

No aplica a pacientes con disnea aguda en pacientes con insuficiencia renal avanzada,
con diagnéstico de infarto agudo miocdrdico o con trauma evidente.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incorporados en la tabla de resumen de resultados fueron mortalidad,
ingreso hospitalario, ingreso a unidad de cuidados intensivos y readmision, los cuales
constituyen aquellos més relevantes para la toma de decisién de acuerdo a la opinién de
los autores de este articulo.

Tres ensayos no reportaron por separado readmisién y admision secundaria®®.

En este resumen no se abord¢ la diferencia entre experiencia de los médicos de distintos
centros, lo cual podria ser un factor relevante. Por ejemplo, un ensayo® analizé a médicos
con mayor experiencia versus médicos jévenes.

La intervencién evaluada es la utilizacién de BNP en el contexto de la prictica clinica
habitual. La incorporacién de guias protocolizadas de tratamiento de insuficiencia car-
diaca podria eventualmente llevar a resultados diferentes.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El uso de BNP en el manejo de pacientes con disnea aguda en servicio de urgencias
podria llevar a un pequefo beneficio en cuanto a mortalidad, ingreso hospitalario e in-
greso a unidad de cuidados intensivos. Por otra parte, su utilizacién no presenta riesgos,
por lo que la relacién entre beneficios y riesgos seria levemente favorable.

Consideraciones de recursos

La realizacién de BNP tiene un costo variable, al igual que también son variables los
ahorros derivados de la posible reduccién de mortalidad, ingreso a hospital o a unidad

de cuidados intensivo y readmisién. La incertidumbre sobre algunos desenlaces hace dificil realizar una adecuada estimacién del

costo beneficio, pero es muy razonable realizar una evaluacién econémica mds formal en los lugares en que se pretende incorporar.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Considerando la escasa magnitud de los beneficios y la incertidumbre asociada a la estimacién de estos efectos, es esperable que las

decisiones de los distintos clinicos varfen en diferentes escenarios.

En contextos en que existan restricciones presupuestarias, es posible que la decisidn se incline en contra de su utilizacién.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones obtenidas por este andlisis son similares a las que presentan ambas revisiones sistemdticas identificadas.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es moderada, debido a la incertidumbre asociada

a algunos de los desenlaces criticos para la toma de decisién.

Identificamos dos ensayos en curso sobre este tema en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial

de la Salud®’ que pueden entregar nueva informacién.

MEM
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia
relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de eviden-

cia.

Schneider HG
2008
Singer AJ

Rutten JH
2008

2008
Mueller C

2004

Moe GW

2007

Trinquart L
20M

Lam LL
2010

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, v las columnas muestran los

estudios primarnios.

Los recuadros en verde comesponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualguiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva:Tratamiento guiado por
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