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DESCRIPCION

Monitorizacion de péptidos natriuréticos cardiacos durante el diagndstico, manejo y tratamiento de enfermedades
cardiacas

Antecedentes

Lo siguiente se refiere a las técnicas médicas de diagndstico y tratamiento. Encuentra una aplicacion especifica en
la monitorizacién del diagnéstico, manejo y tratamiento de las enfermedades cardiacas en funcidn de los niveles de
péptidos natriuréticos, y se describira con referencia especifica a los mismos. Sin embargo, también encuentra
aplicacién en la monitorizacion de las enfermedades cardiacas en funcion de los niveles de otros marcadores
cardiacos diferentes.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el diagnéstico de las enfermedades cardiacas se basa
en la presencia de al menos 2 de los siguientes criterios: un electrocardiograma (ECG), la historia del paciente y los
marcadores cardiacos séricos. Los 4 marcadores séricos clasicos son: CK (creatina quinasa) total, CK-MB
(isoenzima de la creatina quinasa MB), mioglobina y troponinas cardiacas. En los ultimos afios, los péptidos
natriuréticos han ganado cada vez mas interés como marcadores cardiacos séricos. Un avance significativo en el
diagndstico y la monitorizacion de las enfermedades cardiacas ha sido el desarrollo de pruebas de ensayo de sangre
automaticas y semiautomaticas que miden el nivel de un marcador cardiaco en una muestra de sangre extraida de
un paciente que se sabe o se sospecha que padece una enfermedad cardiaca. Algunos marcadores cardiacos de
interés incluyen: péptido natriurético auricular (ANP); proANP N-terminal (NT-proANP); péptido natriurético cerebral
(BNP); pro-BNP N-terminal (NT-proBNP); péptido natriurético de tipo C (CNP); etc. Estos diversos marcadores
cardiacos se secretan por el cuerpo del paciente durante el estrés cardiaco y, por lo tanto, correlacionan con el
estrés cardiaco. Durante un ataque cardiaco, el nivel de marcadores cardiacos habitualmente aumenta de manera
brusca y, a continuacion, disminuye a medida que el marcador cardiaco se utiliza, se metaboliza o se elimina de uno
u otro modo del torrente sanguineo. En el caso de una insuficiencia cardiaca congestiva u otras formas de estrés
cardiaco cronico, puede observarse un nivel persistente de tales marcadores cardiacos en la sangre. Por lo tanto, el
nivel ensayado del marcador cardiaco es util para detectar la presencia de una insuficiencia cardiaca, determinar su
gravedad y estimar el prondstico. Al monitorizar los niveles de marcadores cardiacos en el suero sanguineo durante
el tratamiento, puede evaluarse la eficacia del tratamiento.

Algunos de estos marcadores cardiacos también se han considerado como posibles agentes terapéuticos para el
tratamiento de enfermedades cardiacas. Scios, Inc., por ejemplo, desarrolld Natrecor® (nesiritida), una forma
recombinante del péptido natriurético de tipo B humano (hBNP), que fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) en 2001 para el tratamiento intravenoso de pacientes con ciertos tipos de
insuficiencia cardiaca aguda. Los agentes terapéuticos sintéticos, tales como la nesiritida, que corresponden a
marcadores cardiacos, han demostrado ser prometedores y han demostrado tener éxito clinico. En pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca congestiva, la nesiritida reduce la presion en cufa capilar pulmonar, la
presion arterial pulmonar, la presion auricular derecha y la resistencia vascular sistémica, lo que da como resultado
una mejoria clinica. La nesiritida tiene ciertas ventajas sobre los vasodilatadores parentales (por ejemplo, el
nitroprusiato y la nitroglicerina) y los agentes inotrépicos (por ejemplo, la dobutamina y la milrinona) usados en la
actualidad para tratar la insuficiencia cardiaca descompensada, siendo mas eficaz y mejor tolerada, permitiendo que
los pacientes continien con su medicacién habitual mientras estan en el hospital y no requiriendo automaticamente
una monitorizacion invasiva. La semivida terminal de la nesiritida en el torrente sanguineo es de 20 minutos, el inicio
de accion es de 15 minutos y una dosis fija de nesiritida tiene un efecto sostenido durante 24 horas.

Gegenhuber et al., en GEGEN HUBER ALFONS ET AL: “Time course of 1-17 B-type natriuretic peptide (BNP) and
N-terminal proBNP changes in patients with decompensated heart failure” CLINICAL CHEMISTRY FEB 2004, vol.
50, n.° 2, febrero de 2004 (02-2004), paginas 454-456, describen la administracion de levosimendan (Simdax™, un
sensibilizador del calcio de molécula pequefia) a pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada y la posterior
medicion de la hemodinamica, incluyendo la presion en cufia capilar pulmonar (PCWP) y el indice cardiaco. También
se midieron los cambios en la concentracion de los biomarcadores cardiacos BNP y NT-proBNP.

Sin embargo, un agente terapéutico que es una forma sintética de un marcador cardiaco o es de otro modo una
forma mimética de un marcador cardiaco interfiere habitualmente con el ensayo de sangre del marcador cardiaco
natural. Por ejemplo, la nesiritida se detecta habitualmente mediante las mismas técnicas de ensayo de sangre
usadas para monitorizar el nivel de BNP natural. En consecuencia, el ensayo de marcador cardiaco de BNP no
puede monitorizar por separado ni la progresion de la insuficiencia cardiaca (aspecto diagnéstico) ni la eficacia de la
terapia usando una forma sintética del marcador cardiaco (aspecto cinético). Es deseable monitorizar tanto la
cinética del agente terapéutico administrado como la progresion de la enfermedad cardiaca subyacente, con el fin de
evaluar la eficacia del tratamiento.
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Breve sumario

De acuerdo con un aspecto, se desvela un método de monitorizacién cardiaca. Al menos un péptido natriurético
inactivo y un péptido natriurético activo se ensayan en una muestra biolégica tomada de un paciente. Tanto los
péptidos natriuréticos inactivos como los activos se producen en los pacientes en respuesta al estrés cardiaco. Se
administra un agente terapéutico al paciente. El agente terapéutico administrado interfiere sustancialmente con el
ensayo del péptido natriurético activo pero no interfiere sustancialmente con el ensayo del péptido natriurético
inactivo. La cinética del agente terapéutico administrado se determina basandose en al menos el ensayo del péptido
natriurético activo. La informacion de diagnostico cardiaco se determina basandose en al menos el ensayo del
péptido natriurético inactivo. El ensayo se realiza tanto antes como después de administrar el agente terapéutico; la
determinacion de la cinética incluye: determinar una diferencia entre (i) el ensayo del péptido natriurético activo
realizado después de la administracion y (ii) el ensayo del péptido natriurético activo realizado antes de la
administracion para determinar la absorcion del agente terapéutico administrado. El agente terapéutico incluye un
BNP sintético, el péptido natriurético activo incluye un BNP natural, y el péptido natriurético inactivo incluye un NT-
proBNP.

De acuerdo con otro aspecto, se desvela un método de monitorizacion cardiaca. Se administra un agente
terapéutico al paciente. Se realiza un primer ensayo de marcador cardiaco que se ve sustancialmente afectado por
el agente terapéutico. Se realiza un segundo ensayo de marcador cardiaco que no se ve sustancialmente afectado
por el agente terapéutico. La cinética del agente terapéutico administrado se determina basandose en al menos el
primer ensayo de marcador cardiaco. La informacion de diagnéstico cardiaco se evalua basandose en al menos el
segundo ensayo de marcador cardiaco. El primer ensayo de marcador cardiaco se repite al menos una vez para
evaluar la absorcion del agente terapéutico; la cinética del agente terapéutico administrado se determina basandose
en un cambio en el primer marcador cardiaco entre los primeros ensayos de marcador cardiaco repetidos; en el que
el primer marcador cardiaco incluye un BNP natural, el segundo marcador cardiaco incluye un NT-proBNP natural, y
el agente terapéutico incluye nesiritida.

De acuerdo con otro aspecto, se desvela un aparato de monitorizacién cardiaca. Un dispositivo de extracciéon de
sangre esta adaptado para extraer una pluralidad de muestras de sangre de un paciente sometido a un tratamiento
que incluye la administracion de una forma sintética o mimética de un péptido natriurético activo. Un dispositivo de
ensayo esta adaptado para realizar un ensayo de sangre que produce al menos (i) un nivel de péptido natriurético
activo de un péptido natriurético producido naturalmente y el péptido sintético o mimético y (ii) un nivel de péptido
natriurético inactivo para cada muestra de sangre. Un dispositivo de interpretacion emite al menos una de (i) una
cinética del péptido natriurético sintético o mimético administrado basandose en al menos el primer ensayo de
marcador cardiaco, y (ii) una informacion de diagnostico cardiaco basandose en al menos el segundo ensayo de
marcador cardiaco. El péptido natriurético activo incluye un BNP, el péptido natriurético inactivo incluye un NT-
proBNP, y el péptido natriurético sintético o mimético administrado incluye un BNP sintético.

Una de las ventajas reside en proporcionar informacion tanto cinética como de diagnéstico durante el tratamiento de
una enfermedad cardiaca usando un agente terapéutico que interfiere con la monitorizaciéon de marcadores
cardiacos.

Otra ventaja reside en facilitar el tratamiento de la enfermedad cardiaca usando nesiritida u otros agentes
terapéuticos de péptido natriurético.

Otra ventaja reside en la obtencion tanto de la absorcién de un agente terapéutico como de la informacion de
diagnéstico cardiaco a partir de un ensayo de sangre comun.

Numerosas ventajas y beneficios adicionales seran evidentes para los expertos en la materia tras leer la siguiente
descripcién detallada de las realizaciones preferidas.

Breve descripcion de los dibujos

La invencién puede tomar forma en diversos componentes y disposiciones de componentes, y en diversas
operaciones de proceso y disposiciones de operaciones de proceso. Los dibujos tienen el unico fin de ilustrar las
realizaciones preferidas y no deben interpretarse como limitativos de la invencion.

La figura 1 muestra esquematicamente (i) una posible ruta bioquimica para generar BNP activo y NT-proBNP
inactivo, (ii) nesiritida administrada, (iii) unos primeros ensayos que miden una combinacion de los niveles de
BNP y nesiritida, y (iv) un segundo ensayo que mide el nivel de NT-proBNP.

La figura 2 representa esquematicamente el marcador y los niveles de ensayo de la figura 1 para el caso de un
episodio cardiaco tal como un ataque cardiaco.

La figura 3 representa esquematicamente los niveles de marcador y de ensayo de la figura 1 para el caso del
tratamiento de una enfermedad cardiaca crénica usando una pluralidad de tratamientos con nesiritida
administrados durante un periodo de tratamiento.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 657 087 T3

La figura 4 muestra esquematicamente un método de monitorizacion cardiaca adecuado para monitorizar tanto la
cinética de nesiritida como la progresion de la enfermedad cardiaca.

La figura 5 muestra esquematicamente un aparato de monitorizacién cardiaca adecuado para realizar el método
de monitorizacion cardiaca de la figura 4.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Con referencia a la figura 1, se cree que la liberacion o secreciéon de marcadores cardiacos implica habitualmente
una serie de reacciones bioquimicas. Sin estar limitado a ninguna teoria especifica de funcionamiento, la figura 1
ilustra lo que se cree que es una serie habitual de reacciones bioquimicas que dan como resultado la liberacion o
secrecion de BNP activo a partir de células de miocardio. Una proteina pre-proBNP precursora 10 que tiene
habitualmente 134 aminoacidos se escinde en un péptido sefial 12 que tiene habitualmente 26 aminoacidos, y una
proteina proBNP intermedia 14 que tiene habitualmente 108 aminoacidos. El proBNP intermedio 14 puede a su vez
escindirse en una forma fisiolégicamente activa de BNP 20, y una forma fisiolégicamente inactiva de NT-proBNP 22.

El nivel de BNP activo 20 en la sangre se indica en el presente documento como [Clene. El nivel de NT-proBNP
inactivo 22 en la sangre se indica en el presente documento como [C]nr. Los niveles de BNP 20 y NT-proBNP 22
estan habitualmente relacionados. Se cree que esta relacion se debe a la produccion de BNP 20 y NT-proBNP 22 a
partir de una ruta bioquimica comun, de tal manera que se producen en cantidades equimolares; sin embargo, la
relacion entre los niveles de BNP 20 y NT-proBNP 22 puede deberse a otros factores, tales como una secreciéon que
responde a un estresor cardiaco comun.

Aunque los niveles en suero sanguineo de BNP 20 y NT-proBNP 22 estan habitualmente relacionados, el NT-
proBNP fisioldgicamente inactivo 22 es relativamente mas estable y permanece alojado mas tiempo en la sangre en
comparacion con el BNP fisiolégicamente activo 20. La semivida terminal del BNP 20 en el torrente sanguineo se
indica en el presente documento como Tenp, Y Se cree que es habitualmente del orden de unos pocos minutos a unas
pocas horas. Por el contrario, la semivida terminal del NT-proBNP 22 en el torrente sanguineo, indicada en el
presente documento como Tnt, es habitualmente mas larga de manera sustancial, y se cree que es
aproximadamente de un mes o mas.

Los marcadores cardiacos BNP 20 y NT-proBNP 22 son un par a modo de ejemplo de marcadores cardiacos
relacionados. Se espera que otros pares de marcadores cardiacos puedan producirse de manera similar por
reacciones bioquimicas relacionadas o que de uno u otro modo tengan concentraciones relacionadas.
Habitualmente, si una ruta bioquimica comun o una molécula precursora produce tanto un péptido natriurético activo
u otro marcador cardiaco como un péptido natriurético inactivo u otro marcador cardiaco, entonces la semivida
terminal del marcador cardiaco inactivo en el torrente sanguineo sera, en general, sustancialmente mas larga que la
semivida terminal del marcador cardiaco activo en el torrente sanguineo. Se espera que el marcador cardiaco
inactivo tenga habitualmente una semivida terminal al menos diez veces mas larga que la semivida del marcador
cardiaco activo en el torrente sanguineo, aunque la diferencia de semivida puede ser menor. Por ejemplo, se cree
que el ANP y el NT-proANP son otro par relacionado de marcadores cardiacos activo e inactivo, respectivamente,
obtenidos de una molécula precursora comun y, por lo tanto, generados en cantidades equimolares. Se cree que la
semivida terminal del ANP en el torrente sanguineo es sustancialmente mas larga que la semivida terminal del NT-
proANP en el torrente sanguineo.

Un marcador cardiaco fisiolégicamente activo (BNP 20 en el ejemplo de la figura 1, o ANP como otro ejemplo) es un
candidato para su uso como un tratamiento. Por ejemplo, la nesiritida (disponible en Scios, Inc. bajo el nombre
comercial Natrecor®) es una forma sintética de BNP que se ha aprobado por la FDA para el tratamiento de ciertos
tipos de enfermedades cardiacas. Los agentes de tratamiento que son ANP sintéticos o miméticos de ANP también
son de interés para tratar la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca congestiva, etc.

La nesiritida 26 se usa como un agente de tratamiento en el ejemplo de la figura 1. También pueden usarse otros
agentes de tratamiento que son miméticos del BNP activo 20. Se realiza un primer ensayo de sangre 30 para
someter a ensayo el nivel de BNP 20. Sin embargo, debido a que la nesiritida se detecta habitualmente mediante las
mismas técnicas de ensayo de sangre usadas para monitorizar el nivel de BNP natural, el primer ensayo 30
realmente produce un nivel [C]gne + nesiritida que es indicativo de una combinacién del nivel [Clgne de BNP natural
20 en el suero sanguineo y un nivel [Clnesiiida d& nesiritida sintética 26 en el suero sanguineo. En consecuencia, €l
primer ensayo 30 no puede proporcionar, por si mismo, informacion ni sobre la cinética de la nesiritida administrada
26 ni sobre la progresiéon de la enfermedad cardiaca subyacente indicada por la concentracion [Clgne del BNP
natural 20.

En consecuencia, un segundo ensayo de suero sanguineo 32 se realiza para someter a ensayo el nivel de NT-
proBNP 22. El segundo ensayo 32 no se ve sustancialmente afectado por la nesiritida administrada 26; en
consecuencia, el segundo ensayo 32 puede usarse para determinar la informaciéon de diagndstico cardiaco. A
continuacion, el primer ensayo 30 puede usarse para determinar la cinética de la nesiritida administrada 26.
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Con referencia a la figura 2, la monitorizacion proporcionada por los ensayos primero y segundo 30, 32 se ilustra en
el caso de un episodio cardiaco, tal como un ataque al corazén. Diversas zonas de la figura 2 se indican con las
letras “A”, “B”, “C”, “D” y “E”. La zona “A” que precede al episodio cardiaco muestra niveles persistentes de BNP y
NT-proBNP debido a una enfermedad cardiaca subyacente. En una transicion de la zona “A” a la zona “B”, se
produce el episodio cardiaco, provocando estrés cardiaco. En respuesta al estrés cardiaco, se eleva tanto el nivel
[Clene de BNP como el nivel [C]nt de NT-proBNP; sin embargo, al final de la zona “B” el nivel de BNP comienza a
disminuir debido a su corta semivida terminal en el torrente sanguineo, y en el medio de la zona “C” el nivel de BNP
ha vuelto a su nivel persistente indicativo de la enfermedad cardiaca subyacente, donde permanece en las zonas “D”
y “E”. Por el contrario, el nivel de NT-proBNP permanece elevado a lo largo de las zonas “C”, “D” y “E” debido a su
semivida sustancialmente mas larga en el torrente sanguineo. En la transiciéon de la zona “B” a la zona “C” se
administra una dosis de nesiritida, que produce un nivel transitorio [Claesiritisa de nesiritida en la sangre.

El primer ensayo 30 emite un nivel [Clanp+nesiritida indicativo de la combinacién del nivel de nesiritida y el nivel de BNP
natural. El segundo ensayo 32 produce un nivel [C]nt indicativo solo del nivel de NT-proBNP en la sangre. El
segundo ensayo se usa adecuadamente para determinar la informacion de diagndstico cardiaco, tal como para
estimar la gravedad del episodio cardiaco. El primer ensayo 30 se usa adecuadamente para proporcionar la cinética
en el tratamiento con nesiritida. Por ejemplo, puede usarse una diferencia o pendiente mginstica €ntre dos repeticiones
del primer ensayo 30 para determinar la absorcion de la nesiritida en el torrente sanguineo del paciente. En la zona
“D”, la dosis de nesiritida se ha disipado en el torrente sanguineo, y el paciente ha vuelto a los niveles persistentes
de BNP y NT-proBNP existentes antes del episodio cardiaco. En la zona “E”, se administra una dosis de seguimiento
de nesiritida.

Con referencia a la figura 3, la monitorizacion proporcionada por los ensayos primero y segundo 30, 32 se ilustra en
el caso de la nesiritida que se administra una pluralidad de veces (por ejemplo, diariamente, cada tercer dia, etc.)
durante un periodo de tratamiento (por ejemplo, una semana, un mes, indefinidamente). Cada administracion de
nesiritida produce un nivel transitorio [Clnesiritida €n €l torrente sanguineo. El primer ensayo 30 puede usarse para
evaluar la absorcion de la nesiritida, por ejemplo, tomando una primera repeticion del primer ensayo 30 justo antes
de administrar la nesiritida, y una segunda repeticion del primer ensayo 30 un intervalo de tiempo fijo después de
administrar la nesiritida. La diferencia en el nivel de [Clanp+nesiitida medido por las repeticiones primera y segunda es
una medida de la absorcion de la nesiritida. La semivida terminal de la nesiritida en el torrente sanguineo es
habitualmente de aproximadamente 20 minutos, mientras que el inicio de la accién terapéutica es de
aproximadamente 15 minutos, y la accién terapéutica se mantiene durante aproximadamente 24 horas en pacientes
cardiacos tipicos. Las repeticiones primera y segunda pueden separarse, por ejemplo, aproximadamente 2-10
minutos.

Mientras que el primer ensayo 30 proporciona informacion cinética sobre el agente de tratamiento administrado 26,
el segundo ensayo 32 proporciona informacion diagnostica sobre la progresion de la enfermedad cardiaca. Una
diferencia Aprog €ntre el nivel ensayado usando el segundo ensayo 32 en fechas de tratamiento sucesivas muestra,
en el ejemplo de la figura 3, que el nivel persistente de NT-proBNP esta disminuyendo, presumiblemente como
respuesta a la terapia con nesiritida, indicando una mejora en los sintomas de la condicién de enfermedad cardiaca
subyacente.

Con referencia a la figura 4, se describe un método adecuado para la monitorizacién cardiaca. En una operacion de
tratamiento 40, se administra nesiritida u otro agente terapéutico mimético de marcador cardiaco. Se extraen una o
mas muestras de sangre en una operacion 42. Las muestras de sangre pueden extraerse justo antes de administrar
la nesiritida y/o justo después de administrar la nesiritida. Habitualmente, se extraen al menos dos muestras de
sangre para proporcionar informacioén cinética sobre el tratamiento con nesiritida. En un proceso de filtrado 44, los
glébulos blancos y rojos se eliminan sustancialmente de la muestra de sangre para producir una muestra de suero
sanguineo 46. El procesamiento de ensayo 50 se realiza para implementar los ensayos primero y segundo 30, 32.
Debe apreciarse que habitualmente ambos ensayos primero y segundo 30, 32 pueden realizarse usando una Unica
muestra de suero sanguineo 46. El primer ensayo 30 proporciona el nivel [Clanp+nesiritida 52, mientras que el segundo
ensayo 32 proporciona el nivel [Clnt 54. El nivel [Clenp+nesiriisa 52 de dos 0 mas muestras de sangre se usa para
determinar la informacién cinética 60 sobre la administracion 40 de nesiritida. El nivel [C]nt 54 se usa para
determinar la informacioén de diagnoéstico 62 sobre la progresion de la enfermedad cardiaca subyacente.

En las figuras 2 y 3, la informacion cinética 60 se obtiene como una simple diferencia entre el nivel [Clanp+nesiritida 52
medido a partir de dos muestras de sangre sucesivas. En otras realizaciones, puede realizarse una obtencién mas
elaborada de la informacion cinética 60. Por ejemplo, debido a que los niveles [Clene y [ClnT €stan relacionados, el
nivel [Clene puede estimarse a partir del nivel [C]nt ensayado usando el segundo ensayo 32. A continuacion, el nivel
[CleNp+nesiritida 52 ensayado usando el primer ensayo 30 puede corregirse para eliminar el nivel [Clgne estimado,
produciendo el nivel [Clresiritida- EN este enfoque, el nivel [Clnesiriica de la nesiritida puede someterse a ensayo usando
solo una muestra de sangre. En la figura 4, el uso contemplado del nivel [C]nt en la determinacion o afinamiento de
la informacién cinética se indica mediante una flecha de conexiéon dibujada en lineas de trazos que conecta el nivel
[C]nT 54 con la determinacion de informacion cinética 60.
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Con referencia a la figura 5, el método de monitorizacion cardiaca descrito emplea ventajosamente las técnicas
existentes para el ensayo de marcadores cardiacos. En consecuencia, se construye facilmente un aparato de
monitorizacion cardiaca 70, que incluye una pluralidad de viales de muestras de sangre 72, cartuchos, etc., y un
dispositivo de extraccion de sangre 74 (tal como una aguja hipodérmica) adaptado para extraer secuencialmente
muestras de sangre en los viales de muestras de sangre 72. Un dispositivo de ensayo 76 recibe secuencialmente
cada vial de muestras de sangre lleno 72 y realiza ensayos de BNP y NT-proBNP estandar. El ensayo de BNP
estandar corresponde al primer ensayo 30, y en realidad produce un nivel [Clenp+nesiitida indicativo de una
combinacién de los niveles de BNP natural activo 20 y nesiritida sintética 26. El ensayo de NT-proBNP estandar
corresponde al segundo ensayo 32 y produce el nivel [C]nt de NT-proBNP. Un dispositivo de interpretacion 80 emite
la informacién cinética y la informacién de diagnéstico.

En el aparato de monitorizacion cardiaca ilustrado 70, el dispositivo de interpretacién 80 incluye una tarjeta o
pantalla “Registro de tratamiento con nesiritida”, en la que para cada fecha se registran dos ensayos de muestras de
sangre secuenciales para cada fecha de tratamiento con nesiritida durante un periodo de tratamiento. Las dos
muestras de sangre pueden extraerse antes y un tiempo predeterminado después de la administracion de nesiritida,
o pueden extraerse en dos momentos predeterminados diferentes después de la administracién de nesiritida. Al leer
en sentido descendente la columna “NT-proBNP” para las sucesivas fechas de tratamiento, puede determinarse la
progresion de la enfermedad cardiaca subyacente. Por ejemplo, si los niveles [C]nt registrados disminuyen durante
el curso del periodo de tratamiento, esto es una indicacion de que la enfermedad cardiaca subyacente es cada vez
menos sintomatica. Por otro lado, los niveles [C]nr registrados constantes o en aumento sugieren que el tratamiento
con nesiritida es ineficaz. Para obtener la informacion cinética sobre la absorcion de nesiritida, se registra la
diferencia entre los niveles del primer ensayo 30 para las dos muestras de sangre extraidas en una fecha de
tratamiento dada. Esta diferencia es indicativa de la absorcién de nesiritida en el torrente sanguineo.

En lugar de un tarjeta “Registro de tratamiento con nesiritida” de papel 80, puede mantenerse un registro electrénico.
Por ejemplo, la tarjeta “Registro de tratamiento con nesiritida” 80 puede ser una hoja de calculo electrénica que
incluye un procesador que realiza automaticamente el calculo de diferencia para determinar el nivel de nesiritida.
Ademas, dicha hoja de calculo electrénica incluye opcionalmente una obtencion de informacion cinética mas
compleja, por ejemplo, teniendo en cuenta el nivel [Clnt de NT-proBNP ensayado usando el segundo ensayo 32.
Opcionalmente, el procesador analiza los resultados de ensayo a lo largo del tiempo para proporcionar avisos o
advertencias, diagnosticos propuestos, ajustes de dosis de nesiritida propuestos, etc.

Debido a que los métodos y aparatos de monitorizacion cardiaca desvelados emplean técnicas de ensayo de sangre
estandar, el aparato de monitorizacion cardiaca desvelado puede materializarse como un dispositivo de
monitorizacion cercano al paciente en un hospital, por ejemplo en una sala de emergencia. De manera similar, el
aparato de monitorizaciéon cardiaca desvelado puede materializarse como una estaciéon o aparato de pruebas
localizado en la consulta o el laboratorio de un médico. También se contempla el empleo del aparato de
monitorizacion cardiaca desvelado como un dispositivo de pruebas en el hogar para el autodiagndstico del paciente.
Por ejemplo, el paciente puede tener los viales 72 y el dispositivo de extraccion de sangre 74 en casa, y puede
extraer muestras de sangre en los momentos adecuados. A continuacion, las muestras de sangre se envian a un
laboratorio que tiene el dispositivo de ensayo 76 y el dispositivo de interpretacion 80. También se contempla someter
a ensayo fluidos corporales distintos de la sangre que pueden contener BNP, NT-proBNP u otros marcadores
cardiacos.

Los métodos y aparatos ilustrados que usan la combinacion de ensayos de BNP y NT-proBNP para determinar tanto
la informacion cinética como la de diagndstico son ejemplos. En ofras realizaciones, por ejemplo, el primer ensayo
puede monitorizar ANP, mientras que el segundo ensayo puede monitorizar NT-proANP. En otras realizaciones, el
primer ensayo puede monitorizar CNP, mientras que el segundo ensayo puede monitorizar NT-proCNP. En otras
realizaciones, el primer ensayo puede monitorizar DNP, mientras que el segundo ensayo puede monitorizar NT-
proDNP. Ademas, se contempla monitorizar marcadores cardiacos activos e inactivos obtenidos de diferentes rutas
bioquimicas o moléculas precursoras. Por ejemplo, se contempla la monitorizacion de BNP y NT-proANP. En esta
realizacion, la monitorizacién de BNP proporciona informacién cinética sobre la absorcion de nesiritida, mientras que
la monitorizacion de NT-proANP proporciona informacién de diagnéstico. Aunque se cree que el BNP y el NT-
proANP se obtienen de rutas bioquimicas diferentes (y por lo tanto no se espera que se produzcan en cantidades
equimolares), se cree que tanto el BNP como el NT-proANP se producen en el paciente predominantemente debido
al estrés cardiaco; en consecuencia, se espera que la monitorizacién tanto del BNP como del NT-proANP
proporcione informacion tanto cinética como de diagndstico. También se contemplan otras combinaciones de
ensayo.
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REIVINDICACIONES
1. Un método de monitorizacién cardiaca que comprende:

someter a ensayo al menos un péptido natriurético inactivo (22) y un péptido natriurético activo (20) en una
muestra biolégica tomada de un paciente, produciéndose ambos péptidos natriuréticos inactivo y activo en el
paciente en respuesta al estrés cardiaco;

en el que se ha administrado un agente terapéutico (26) al paciente, interfiriendo sustancialmente el agente
terapéutico administrado con el ensayo del péptido natriurético activo pero no interfiriendo sustancialmente con el
ensayo del péptido natriurético inactivo;

determinar en la muestra bioldgica tomada del paciente la cinética del agente terapéutico administrado
basandose en al menos el ensayo del péptido natriurético activo; y

determinar en la muestra bioldgica tomada del paciente la informacion de diagndstico cardiaco basandose en al
menos el ensayo del péptido natriurético inactivo;

en el que el ensayo se realiza tanto antes como después de la administracion, y la determinacion de la cinética
incluye:

determinar una diferencia entre (i) el ensayo del péptido natriurético activo realizado después de la
administracion y (i) el ensayo del péptido natriurético activo realizado antes de la administracion para determinar
la absorcion del agente terapéutico administrado; y en el que el agente terapéutico incluye un BNP sintético, el
péptido natriurético activo incluye un BNP natural y el péptido natriurético inactivo incluye un NT-proBNP.

2. El método de monitorizacion cardiaca como se establece en la reivindicacion 1, en el que el ensayo se realiza una
pluralidad de veces, y la determinacion de la cinética incluye:

determinar una diferencia en el ensayo del péptido natriurético activo realizado la pluralidad de veces, para
determinar la absorcion del agente terapéutico administrado.

3. El método de monitorizacion cardiaca como se establece en la reivindicacion 1, en el que el agente terapéutico
administrado comprende nesiritida.

4. El método de monitorizacién cardiaca como se establece en la reivindicacion 1, en el que la semivida del péptido
natriurético inactivo en el torrente sanguineo es sustancialmente mas larga que la semivida del péptido natriurético
activo en el torrente sanguineo.

5. El método de monitorizacion cardiaca como se establece en la reivindicacion 1, en el que la semivida del péptido
natriurético inactivo en el torrente sanguineo es al menos diez veces mas larga que la semivida del péptido
natriurético activo en el torrente sanguineo.

6. El método de monitorizaciéon cardiaca como se establece en la reivindicacion 1, en el que el péptido natriurético
activo y el péptido natriurético inactivo se producen mediante una ruta bioquimica comun o una molécula precursora
comun.

7. Un método de monitorizacion cardiaca que comprende:

realizar en una muestra biolégica tomada de un paciente un primer ensayo de marcador cardiaco que se ve
sustancialmente afectado por un agente terapéutico que se ha administrado al paciente;

realizar en una muestra biologica tomada del paciente un segundo ensayo de marcador cardiaco que no se ve
sustancialmente afectado por el agente terapéutico;

determinar la cinética del agente terapéutico administrado basandose en al menos el primer ensayo de marcador
cardiaco; y

evaluar la informacion de diagnéstico cardiaco basandose en al menos el segundo ensayo de marcador cardiaco;
y

repetir la realizacion del primer ensayo de marcador cardiaco al menos una vez para evaluar la absorcion del
agente terapéutico, determinandose la cinética del agente terapéutico administrado basandose en un cambio en
el primer marcador cardiaco entre los primeros ensayos de marcador cardiaco repetidos;

en el que el primer marcador cardiaco incluye un BNP natural, el segundo marcador cardiaco incluye un NT-proBNP
natural, y el agente terapéutico incluye nesiritida.

8. El método de monitorizacién cardiaca como se establece en la reivindicacion 7, en el que el primer marcador
cardiaco y el segundo marcador cardiaco se producen por una ruta bioquimica comun o una molécula precursora
comun.



10

15

20

25

30

ES 2 657 087 T3

9. El método de monitorizacién cardiaca como se establece en la reivindicacién 7, en el que la administracion del
agente terapéutico se realiza una pluralidad de veces durante un periodo de tratamiento, y la realizacion del
segundo ensayo de marcador cardiaco comprende:

10.

repetir la realizacién del segundo ensayo de marcador cardiaco una pluralidad de veces durante el periodo de
tratamiento, basandose la informacion de diagnéstico cardiaco en el aumento o la disminucién del segundo
marcador cardiaco ensayado durante el periodo de tratamiento.

Un aparato de monitorizacion cardiaca (70) que comprende:

un dispositivo de extraccion de sangre (74) adaptado para extraer una pluralidad de muestras de sangre de un
paciente sometido a tratamiento que incluye la administracion de una forma sintética o mimética de un péptido
natriurético activo;

un dispositivo de ensayo (76) adaptado para realizar un ensayo de sangre que produce al menos (i) un nivel de
péptido natriurético activo de un péptido natriurético producido naturalmente y el péptido natriurético sintético o
mimético en un primer ensayo de marcador cardiaco y (ii) un nivel de péptido natriurético inactivo en un segundo
ensayo de marcador cardiaco para cada muestra de sangre; y

un dispositivo de interpretacion (80) adaptado para emitir (i) la cinética del péptido natriurético sintético o
mimético administrado basada en al menos el primer ensayo de marcador cardiaco, y (ii) la informacion de
diagndstico cardiaco basada en al menos el segundo ensayo de marcador cardiaco;

en el que el péptido natriurético activo incluye un BNP, el péptido natriurético inactivo incluye un NT-proBNP, y el
péptido natriurético sintético o mimético administrado incluye un BNP sintético.

1.

El aparato de monitorizacién cardiaca como se establece en la reivindicacion 10, en el que el dispositivo de

interpretacion (80) comprende uno de entre:

una tarjeta en la que se registran (i) valores de nivel de los ensayos de sangre y (ii) al menos un valor calculado a
partir de uno o mas de los valores de nivel de uno o mas de los ensayos de sangre, y

una hoja de calculo electrénica en la que se registran los valores de nivel de los ensayos de sangre, calculando
la hoja de calculo electrénica al menos un valor calculado a partir de uno o mas de los valores de nivel de uno o
mas de los ensayos de sangre.
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