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ARTICULO ORIGINAL

Péptido natriurético cerebral en pacientes
con insuficiencia cardiaca o con factores
deriesgo parasu desarrollo

Egleé E. Castillo G.*, Rusvel J. Gbmez B.**

Introduccion. Laidentificacion de la actividad neurohormonal en pacientes con diferentes grados de disfuncién sistolica
o con factores predisponentes para el desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) es complejay costosa. Es necesario identi-
ficar un marcador o desarrollar un método répido, sencillo y econémico, que permita la identificacion temprana de aque-
Ilos individuos con I C o factores de riesgo para su desarrollo.
Objetivo. Determinar la concentracion del péptido natriurético ventricular (PNV) como un marcador de la activacion
neurohumoral, en pacientes con factores predisponentes para el desarrollo IC y en aquellos con diferentes grados de dis-
funcién sistdlica ventricular izquierda con o sin manifestaciones de IC.
Material y métodos. Determinacion del PNV con el test Elecsys pro PNV en 42 pacientes con antecedentes de: hiperten-
sion arterial sistémica (HTA), cardiopatia isquémica crénica (CIC), o diabetes mellitus (DM) con o sin manifestaciones
clinicas de IC y a 39 controles sanos, que asistieron ala emergenciay consulta externa del Hospital General del Este Dr.
Domingo Luciani, Caracas, Venezuela.
Resultados. Laedad promedio fue de 63,02 afios; el antecedente mas frecuente fue HTA en 81% de | os pacientes; el 59,5%
de los pacientes en estudio tenia PNV aumentado con valor promedio de 5.720 pg/mL. El valor promedio en el grupo sano
61,11 pg/mL. EI PNV se encontrd proporciona mente aumentado con la clase funcional e inversamente proporcional con
fraccion de eyeccidn. Se encuentran niveles aumentados de PNV en pacientes con indice cardiotorécico (ICT) > 0,5;
signos de hipertensién venocapilar pulmonar (HV CP); hallazgos el ectrocardiograficos de hipertrofiaventricular izquierda
(HVI) o zona el éctricamente inactivable (ZEl), frecuencia cardiaca > 80 latidos por minuto y en mayores de 65 afios.
Conclusiones. El PNV se relacionaen forma proporcional con la severidad de la enfermedad estimada por clase funcional
y amayor grado de disfuncién ventricular. El diametro telediastélico del VI se relaciona en formasignificativa con eleva-
cion del PNV. Existe asociacion entre PNV aumentado y signos de HVCP, ICT > 0,5, ZEIl o HVI en electrocardiogramay
frecuencia cardiaca > 80 latidos por minuto.
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Introduccion Asimismo, constituye la primera causa de ingresos hospitalarios
en personas mayores de 65 afios y |a segunda causa en todos los
Lainsuficiencia cardiaca (IC) es uno de los principales proble-  grupos de edad, referido a dias de estancia hospitaaria/afio®.
mas de salud publica en paises occidentales por su elevadamor-  Ladisminucién enlamortalidad por infarto del miocardio (IM) y
bi-mortalidad, asi como por su altatasadeincidenciay prevalen- el incremento enlaexpectativade vidade pacientes con cardiopa
cial. En la actuaidad, aproximadamente 5 millones de estado-  tiaisquémicay enfermedad hipertensiva, permite explicar € au-
unidenses tienen diagnéstico de IC con 500.000 casos nuevos — mento enlaprevalenciadelC, que seduplicaen cadadécadadela
cadaafio; mientras que enlapoblacion europea, laprevalenciase  vidapor encimadelos60 afios. Lamortalidad alcanzaun 50% en
estimaentree 0,4y e 2% €l primer afio deiniciadoslos sintomasy esmésatamientras més
severo es d dafio estructural del musculo cardiaco®.
Clésicamente, se ha estudiado la progresion hacialalC desde e

* Centro Policlinico Valencia. Urbanizacién La Vifa.

Valencia Edo Carabobo. Caracas. Venezuela. inicio deladisfuncién del ventriculo izquierdo (V1), que es atri-
** Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”. buida a factores exclusivamente hemodindmicos. Sin embargo,
Unidad de Cardiologia. Caracas. Venezuela. . L, .

el tratamiento basado en esta concepcidn no halogrado explicar
Correspondencia: Dr. Rusvel J. Gomez B. satisfactoriamente la evolucion de laenfermedad a pesar del tra-
Av. 'RIO de Janeiro, El Llanito - Caracas. Venezuela. tamiento®. En la préctica clinica, las estrategias terapéuticas se
Teléfono: (58) 4166425142 - (58) 4166214926. . . : S :

aplican cuando € paciente presenta disfuncion sistdlica, creci-
Recibido: 28/03/2008 miento del VI, sintomas, deterioro de la capacidad funciond o
Aceptado: 07/04/2008 evidencia de edema pulmonar; orientandose la mayoria de los
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trabajos de investigacion hacia este grupo de pacientes.
Laidentificacién de una serie de elementos quimicos, proteicos
y funcionales como son € disbal ance autonémico con predomi-
nio de actividad simpética, actividad exageradadel sistemareni-
na-angiotensina-aldosterona, incremento de actividad del siste-
mavasopresina-arginina, laidentificacion del efecto delasendo-
telinasen e sistemacardiovascular, factor de necrosistumoral y
otras citocinas, péptidos natriuréticos y otros que pueden actuar
directamente o por induccién genéticaparalaproduccion de pro-
teinas estructural es anormal es, han formado parte de un modelo
fisiopatol 6gico desarrollado en |as Ultimas décadas denominado
sistema neurohumora que intenta explicar la progresién de la
enfermedad; alln en aquellos pacientes con dafio estructural del
miocardio de cuaquier tipo y severidad, pero que no tienen e
sindrome clinico de insuficiencia cardiaca’.

Sin embargo, existe un periodo en la evolucion del sindrome de
IC end cua laactivacion delos compl g os mecanismosfisiopa-
tol 6gicosinmuno-neurchumoral es ocurren en etapas muy preco-
ces 0 pudieran estar ya presentes en aquella poblacion con pato-
logias estrechamente relacionadas con € desarrallo de IC, pa
sando inadvertidos parael clinico®.

Puede ser identificada la activacion del sistema neurohumoral
por métodos indirectos o directos. En este aspecto, la variabili-
dad delafrecuenciacardiaca(FC), lafrecuenciacardiacamisma,
el consumo de O, evaluado por prueba ergométrica, la determi-
nacion de niveles de norepinefrina (NE), péptidos natriuréticos
(PN), endotelinas, renina, aldosteronay factor de necrosistumo-
ra adfa (FNTa), son estrategias validas en este sentido, teniendo
algunasdedlasimportanciaprondstica®®. Adicionalmente, laclase
funcional estimada en la prueba ergométrica en banda deslizan-
te, hasido considerada como un marcador prondstico importante
y defé&cil acceso®.

Entrelos marcadores clinicosde mal pronéstico y de mayor rele-
vanciase encuentran: la pérdida progresiva de peso, hipotension
arterial, galope ventricular, taquicardia en reposo y fibrilacion
auricular crénica, y enlos marcadores paraclinicos. laconcentra-
cion plasmatica de sodio, hipomagnesemia, disfuncion renal,
velocidad de sedimentacion globular (VSG). En e electrocar-
diograma (ECG): hipertrofiaventricular izquierda(HV1) (Romhilt
y Estes), trastornos de conduccion intraventricular, dispersion
del QT, ata densidad de ectdpicos ventriculares y taquicardia
ventricular. En laradiografia (Rx) de térax, la cardiomegalia es
predictor independiente de supervivencia. En laecocardiografia
con Doppler: lafraccién de acortamiento, la distancia E-septum,
la contractilidad segmentaria, |a presencia de trombos intraven-
tricular, regurgitacion mitral”.

En laliteratura se encuentran varias definiciones de IC: “Es una
delas complicaciones principalesde cas todas|as cardiopatias’.
“Lainsuficienciacardiaca congestiva constituye un sindromecli-
nico compleo, caracterizado por anomalias de lafuncion ventri-
cular izquierda y de la regulacion neurohormonal, que conlleva
intolerancia a gercicio, retencion de liquidos y reduccion de la
longevidad™®,

Segun las guias del American College of Cardiology (ACC) y la
American Heart Association (AHA), publicadas en € afio 2001
paralaevaluacion y mangjo deinsuficiencia cardiacacrénicaen
adultos, lal C se define como: “el sindrome clinico complejo que
resulta de cualquier alteracion cardiaca estructural o funcional
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que incapacite a ventriculo parallenar o eyectar sangre”. Esta-
blece una nueva clasificacion haciendo énfasisen laevolucion y
progresion delaenfermedad en 4 estadios (A-B-C-D), dondelos
dos primeros, serefiere aaquellos pacientes con factores predis-
ponentes o deriesgo, con 0 sin dafio estructural del corazon, para
el desarrollo de IC. El Estadio A identifica a pacientes con alto
riesgo para desarrollar IC, como hipertension arterial sistémica
(HTA), enfermedad arterial coronaria (EAC), diabetes mellitus
(DM), historiade drogas cardiotoxicas, antecedente defiebrereu-
maética, historia familiar de miocardiopatia; sin dafio estructural
oanormalidadesfuncionaesvalvulares, del pericardio o del mio-
cardio y no hayan presentado signos o sintomas de IC. El Esta-
dio B congtituido por pacientes que tienen dafio estructural aso-
ciado con € desarrollo de IC y que aln no tiene sintomas; y los
dos tltimos, € Estadio C, pacientes con sintomas actuales o pre-
vios de IC asociados con dafio estructural; y € Estadio D, pa-
cientes con dafio cardiaco estructural avanzado y sintomas en
reposo, a pesar de méximo tratamiento médico especiaizado y
que requieren intervencion especiaizada, a aquellos pacientes
gue tienen sintomas dependientes de la disfuncién ventricular y
gue por tanto se les identifica como portadores de IC.

Este esquema de clasificacion reconoce que la IC, asi como la
enfermedad arterial coronariatiene factores de riesgo, evolucio-
na de una fase asintomética a sintomética'y que el tratamiento
prescrito en cada estadio puede reducir la morbilidad y mortali-
dad de la enfermedad®.

El proposito de este estudio fue evaluar la activacion neurohu-
moral através de un marcador como es el péptido natriurético
ventricular (PNV) (o BNP, por sus siglas originaes en idioma
inglés de “Brain Natriuretic Peptide’).

Objetivos

Objetivo general

Determinar activacion neurchumoral, a través del PNV, en pa-
cientes con factores predisponentes parael desarrollodeICy en
aquellos con diferentes grados de disfuncién sistélica ventricular
izquierda con o sin manifestaciones de IC.

Obj etivos especificos

- Cuantificar los niveles de PNV en pacientes con HTA sistémi-
ca, cardiopatiaisguémicacrénica (CIC) y DM; con o sin disfun-
cion ventricular izquierda, con o sin manifestaciones clinicas de
IC.- Establecer relacion entre niveles de PNV y clase funcional
(CF), deacuerdo alaNew York Heart Association (NYHA) y con
estudios paraclinicos: fraccion de eyeccion (FE) y diametro tele-
diastélico del ventriculo izquierdo (DTDVI) por ecocardiogra
fia; indice cardiotorécico (ICT) y signos de hipertensién venoca-
pilar pulmonar (HVCP) por Rx de térax; FC, signos de HVI o
zona el éctricamente inactivable (ZEI) por ECG de superficie de
12 derivaciones en la poblacion seleccionada.

Hipdtesis

Si e PNV como marcador de activacion neurohumoral esta au-
mentado en pacientes con | C clinicamente manifiesta, y s acep-
tamos que los factores predisponentes para el desarrollodeICy
€ dafio estructural del corazon sin sintomas de | C son una etapa
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evolutiva de la misma enfermedad, entonces aquellos pacientes
con factores predisponentes paradesarrallar laenfermedad o aque-
Ilos con dafio estructural del VI sin manifestaciones clinicas de
I1C, también, deben tener aumentado los niveles de PNV.

Material y méodos

Pacientes

L os pacientes que consultaron al Servicio de Emergenciao Con-
sulta externa de Cardiologia del Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani”, en €l periodo comprendido entre mayo a oc-
tubre de 2002, fueron incluidos.

Criterios de inclusion:

» Pacientes mayores de 18 afios con antecedentes de HTA sis-
témica, DM, CIC, sin evidencia ecocardiografica de disfuncion
ventricular izquierda ni dafio estructural.

» Pacientes mayores de 18 afios con antecedentes de HTA sis-
témica, DM, CIC y evidencia ecocardiogréfica de disfuncion
ventricular izquierda con o sin sintomas de IC.

« Firmade consentimiento para participar en € estudio.
Criterios de exclusion:

» Tratamiento previo con inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina (IECA), o blogueadores del receptor AT1 de an-
giotensinall (BRA), bloqueadoresdel receptor betaadrenérgico,
inhibidores de aldosterona.

» Antecedentes de enfermedad hepética, hiperal dosteronismo,
enfermedades tiroideas.

A todoslos pacientes con antecedentes patol 6gicos selesred i zo:
- Higtoriaclinicacompleta.

- Laboratorio de rutina: hematologia completa, quimica san-
guinea.

- Determinacion de niveles de péptido natriurético ventricular.
- Examenes complementarios:

1.- ECG.

2.- Radiografia de térax. Indice cardiotorécico > a0,5.

3.- Ecocardiograma: segiin método de Simpson para e céculo
delaFE, estableciéndose como funcidn sistdlicanormal aquella
= 55%; levemente deprimida 45-54%; moderadamente deprimi-
da 35-44% y severamente deprimida < 35%. Y € DTDVI en
modo M, gje corto de proyeccion paraesternal considerando dila
tado > 56 mm.

L os pacientes se distribuyeron en grupos:

1.- Pacientes con factores de riesgo paradesarrollar IC conosin
disfuncién del VI y asintométicos.

2.- Controles sanos. sin antecedentes patol Ggicosy sintratamiento
farmacol 6gi co.

Recoleccion y anélisis delas muestras

Se tomo una muestra de sangre (7 cc) por venopuncion braguial
y serecolectd en tubo seco, lacual fue centrifugadaa3.000 revo-
Iuciones/min durante 15 minutos. El suero asi obtenido fuealma-
cenado a-20° C durante un promedio de 18 dias (4 a35 dias), se
dejaron en descongel acidn esponténea a temperatura ambiente,
€l dia previsto parala determinacion de PNV.

El propéptido natriurético ventricular (proPNV) es secretado por
¢ ventriculo y constade 108 aminoacidos, separado en su forma
fisiolégicamente activa PNV (77-108) y su fragmento N-termi-
nal (1-76)*.
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El test Elecsys pro-PNV, utilizado en este estudio, contiene anti-
cuerpos policlonales que reconoce epitopes|ocdizadosen laparte
N-terminal (1-76) de pro-PNV (1-108). Este inmunoensayo de
€l ectroquimiol uminiscencia fue procesado en un analizador au-
tomético Elecsys1010'. Todo el proceso tiene unaduraci dn aproxi-
mada de 18 minutos por muestra y fue realizado en tres fases:
una primera incubacion con antigeno de 20 ul de lamuestra, un
anticuerpo bictinilado policlonal especifico anti N-pro-PNV y
un anticuerpo especifico policlonal N-pro-PNV marcado con
quelato de rutenio formando un complejo sandwich; una segun-
da incubacion después de afiadir microparticul as recubiertas de
estreptaviding, €l complejo producido se une alafase sdlida por
interaccion biotina-estreptaviding; luego la mezcla de reaccion
es trasladada a la celda de lectura donde por magnetismo, las
microparticulas se fijan temporamente a la superficie del elec-
trodo. Laaplicacion de un voltaje a electrodo induce quimiolu-
miniscencia cuya emision de luz se mide directamente por un
fotomultiplicador. Los resultados son determinados por curvade
calibracion, generado por dos puntos de calibracion.

El Elecsys 1010 cacula autométicamente la concentracion de
pro-PNV de cada muestray lo expresaen pg/mL o pmol/L.
Factor de conversion: pg/mL x 0,118 = pmol/L.

pmol/L x 8,457 = pg/mL.

Para este estudio se midi6 laconcentracién (pg/mL). El rango de
medicion esta entre 5 'y 35.000 pg/mL; valores por debajo del
[imite se reportan como < 5 pg/mL y valores por encimadel ran-
go como > 35.000 pg/mL.

Los valores normales para este test de acuerdo a los reportados

en donadores de sangre (percentil 97,5) son los siguientes:
<50 afios N 50-65afios N

Muijeres
Hombres

153 pg/mL 888
88 pg/mL 1381

334pgmL 254
227 pg/mL 458

El Elecsys pro-PNV no muestra reaccion cruzada significativa
con péptido natriurético auricular (PNA), péptido natriurético C
(PNC), aldosterona, angiotensinal y 11, endotelina, renina, argi-
nina-vasopresina.

Andlisis estadistico

Se calcul6 € promedio y la desviacion estandar a variables nu-
méricas. En €l caso delas categoricas se calcul 6 su frecuenciay
porcentgjes.

Para correlacionar e aumento de PNV con las variables (antece-
dentes y paraclinicos) se utiliz6 modelo de regresion logistico
dicotémico. ParaFE y CF en comparacion con PNV, se uso ané
lisis de varianza (ANOVA) de unavia, no paramétrico.

Se consider6 valor estadisticamente significativo p<0,05 y ata-
mente significativo s p<0,01.

L os datos se procesaron con aplicacion SPSS 10.0.

Resultados

Distribucion por edad y género

Se estudi6 un total de 81 pacientes distribuidos en 2 grupos:

A) Cuarentay dos pacientes con antecedentes de HTA sistémica,
DM, CIC, didipidemia, tabaguismo con o sin disfuncién ventri-
cular izquierday edad promedio de 63,02+15,3 afios. El 45,2%
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masculino y el 54,8% femenino.
B) Grupo control de 39 sujetos sanos con edad promedio de
40,5+8,3 afios; 29 (74,35%) femeninoy 10 (25,54%) masculino. 20 l’

Antecedentes "
Los pacientes en estudio presentaban por lo menos un antece- 0
dente: el 81% (34 pacientes) HTA; el 12% (5 pacientes) didlipi- B0+
demia; € 23,8% (10 pacientes) DM; &l 11,9% (5 pacientes) CIC
y & 31% (13 pacientes) eran fumadores. 50 mCASDS

40 CONTROLES

Valores de PNV encontrados :ml
Delos 42 pacientes en estudio, 25 (59,5%) tenian vaor anormal

de PNV, con valor promedio de 5.720 pg/mL; 17 (40,5%) con 20
valores normales. En € grupo control, el valor promedio fue de 10
61,11 pg/mL. En este Ultimo grupo, un paciente presentd PNV
anormal con valor de 179,6 pg/mL (Gréafico 1). 0 F'I:I.'u' F'hi{r
Ddl total de pacientes con PNV anormal, € 84% eran hiperten- ntado riowiial
sos, € 32% con tabaquismo, € 20% diabéticos, €l 12% con ante- aume

cedentesde cardiopatiaisquémicacronicay e 9,1%didipidémi-  Grafico 1

Cos.

Se encontré PNV aumentado en 21 (61,76%) delos 34 pacientes
con HTA sistémica (p=0,54); en 5 (50%) de los diabéticos a0
(p=0,48); 3 (60%) de los 5 pacientes con antecedentes de CIC
(p=0,98) (Gré&fico 2). 807
En los 16 pacientes con CF 1, e vaor promedio de PNV fue de T+
326,41 pg/mL, en los 13 con CF Il € vaor promedio fue de
2.927,49 pg/mL y enlos 7 pacientes con CF 111 fue de 22.784,85 a1
pa/mL, (p=0,004) (Gré&fico 3). 50
En 21 pacientescon FE > 55%, € promedio de PNV fuede539,67
pa/mL y enlos pacientes con FE < 55%, el valor promedio fuede
12.379,95 pg/mL. Enlos 12 pacientes con FE < 40%, €l prome- 3pd
diofuede 18.122 pg/mL (p=0,001). En 12 (80%) de 15 pacientes
con DTD aumentado, se encontrd valores anormales de PNV 201 q

100

e = % Pacienies

(p=0,034) (Gréfico 4). 104
De los 10 pacientes con indice cardiotoracico > de 0,5, € 90%
presentd valor de PNV por encima de lo normal, asi como tam- o
bién los 6 pacientes con signos de HVCP (p=0,039 y p=0,029,
respectivamente). Grafico 2
En cuanto a los hallazgos electrocardiograficos, 8 de los 9 pa-
cientes con criterios de HVI tenian PNV aumentado y en los 6
paci entes con zonael éctricamenteinactivable (p=0,043y p=0,029;

HT&  BM  CIE  LIF TaBA

respectivamente). 25000
De 17 pacientes con FC > 80 latidos por minuto, 15 (88,23 %)
tenian PNV aumentado (p=0,006). 20000

Hubo unamayor tendenciaatener PNV aumentado en pacientes
mayores de 65 afios, valor promedio de 7.292 pg/mL (p=NS).

Con relacion a género, se encuentramayor tendenciaaestar au- 16000
mentado el PNV en el hombrequeenlamujer (12de19vs13de
23); sin embargo, € valor promedio en & hombre fue 2.027,09 | T PNV (pgimL]|
po/mL y en lamujer 8.771,53 pg/mL. 10000
El valor promedio de creatininadelos pacientesfue 1,18 mg/dL,

observando PNV aumentado en los 5 pacientes con creatinina 5000

mayor de 1,5 mg/dL.

Sensibilidad y especificidad 0

La sensibilidad encontrada fue del 96,1% (78,41-99,79) y espe- I I i

cificidad del 69,09% (55,03-80,47). El valor predictivo positivo
de 59,52 (43,34-73-98) y valor predictivo negativo de 97,43  Grafico 3
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(84,92-99,86) siendo e global de 77,77 (66,91-85,96).
Discusion

Deacuerdo alosdatos disponibles, laHTA sistémicay laEAC
parecen ser |os principal es agentes etiol égicos para el desarro-
Ilo de IC en paises desarrollados, mientras que la enfermedad
reumdtica, infecciones y enfermedades nutricionales son cau-
Sas mas comunes en paises en vias de desarrollo, por lo que se
encuentra frecuentemente en la poblacién joven, donde estos
elementos cobran relevancia. Asimismo, la prevalenciade IC
esta incrementada en pacientes con DM. En la poblacion de
Framingham, el promedio fue del 20% por década, la intole-
ranciaaglucosay DM tipo 2 estén ligadas a sindrome meta-
bélico (resistencia a insulina, hipertension, obesidad, dislipi-
demia) de alto riesgo para enfermedad macrovascular. Estos
hallazgos sugieren quelaEAC, laHTA y laDM sonlasprinci-
palescausasde|C. Laprevalenciay laincidenciade IC se han
incrementado exponencialmente en las UGltimas décadas, pro-
bablemente, como consecuencia de lareduccion en lamortali-
dad por cardiopatiaisquémica, y en consecuencia, €l incremento
en la expectativa de vida. Por otro lado, |a cardiopatia isqué-
mica va en ascenso en paises en desarrollo, por lo que se ob-
servara un marcado incremento de incidencia de IC en estos
paises amenos que se implementen medidas preventivasy es-
trategias terapéuticas adecuadas tempranamente't.

La mayoria de los estudios longitudinales de més de 10 afios
de seguimiento, incluido el estudio Framingham, antes de la
aceptacion de IECA, calculaba la mortalidad anual para pa-
cientesen ICy CF II-111 entre el 20-30% y paraaquellosen CF
IV en mas del 50%. En EEUU e Inglaterra, la|C causa por lo
menos el 5% de ingresos hospitalarios, duplicandose en los
ultimos 15 afios en paises como Holanday Suecia, cal culando-
seentreun 1,2y un 2% del gasto total en salud de paises como
Inglaterra, EEUU, Francia, Nueva Zelanda o Suecia'.

L as ateraciones hemodinamicas como consecuenciadeladis-
funcion ventricular izquierda, cualquiera sea la causa, cursan
con un incremento de la actividad neurochumoral (sistema ner-
Vioso simpético, sistema renina-angiotensina-al dosterona, en-
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dotelinas, péptidos natriuréticos); sin embargo, esta respuesta
reactivainicial, acelera los procesos de apoptosis, hipertrofia
y fibrosis. Los péptidos natriuréticos a diferenciade otras vias
neurohumorales, tienen propiedades vasodilatadoras, diuréti-
casy natriuréticas. El PNA es secretado en la auricula en res-
puestaasu dilatacion, el PNV (antesllamado péptido cerebral
natriurético) seliberacasi exclusivamente por el miocardio ven-
tricular y el tipo C, descubierto recientemente, es producido
por células endoteliales y liberado en respuesta a estrés de
roce®.

En 1988, fue aislado en €l cerebro porcino el PNV y pronto se
identificé como hormonade sintesisy liberacién cardiaca, es-
pecialmente en el ventricul o en respuestaaexpansion de volu-
men y sobrecarga de presion. Poseen un amplio espectro de
funciones como: natriuresis, diuresis, vasodilatacion e inhibi-
cion del sistemarenina-angiotensina-aldosteronay sistemaner-
Vioso simpatico. Se encuentran valores elevadosde PNV cuan-
do hay aumento de presién en cufia pulmonar, disfuncién ven-
tricular sistdlicay diastélica, HVI y sindrome coronario agudo
(SCA) sin disfuncién ventricular izquierda necesariamente y
esta correlacionado con laclase funcional y €l pronéstico dela
enfermedad2.

Marcadoresde activacién del sistemanervioso simpético, como
norepinefrina, estan incrementados en IC, correlacionado in-
versamente con el pronostico, contribuye ala progresion dela
enfermedad por mecanismos como induccion de sefialesintra-
celulares parala produccion de proteinas estructural es, toxici-
dad miocardica directa, retencion de sodio y agua, vasocons-
triccién periférica, induccion de apoptosis, activacion del sis-
tema renina-angiotensina o induccion de arritmias. Las endo-
telinas son también potentes vasoconstrictores endégenos que
se elevan en algunas condiciones como hipertensién pulmonar
elC, enlacual estén enrelacion con el prondstico. L as cateco-
laminas, angiotensinall y vasopresina estimulan lasintesis de
endotelinas cuya depuracion esta disminuidaen IC. Estasini-
cialmente contribuyen al mantenimiento de la presion arterial
en |C aguda, pero inciden invariablemente en el remodelado
causando vasoconstriccion en arterias coronarias, lecho pul-
monar y periférico'.

L os datos aportados en este estudio concuerdan con lo regis-
trado enlaliteratura, confirmando larelacién entre val ores au-
mentados de PNV y severidad de laenfermedad. Se encuentra
una clara diferencia entre los valores de PNV en la poblacién
sanay la poblacion con factores predisponentes para desarro-
Ilar 1C, alcanzando una sensibilidad del método del 96,1%
(78,41-99,79); especificidad del 69,09% (55,03-80,47); valor
predictivo positivo paradiagnéstico de laenfermedad de 59,52
(43,34-73,98) y valor predictivo negativo de 97,43 (84,92-
99,86) con valor global de la prueba de 77,77 (69,91-85-96).
Los valores de PNV se elevaron proporcionalmente ala clase
funcional, encontrando valores promedio de 22.784 pg/mL en
aquellos pacientes con CF 111, y con CF | de 326 pg/mL, que
también es alto; lo cual concuerda con estudios realizados por
Maisel y col. en la determinacion de PNV en la emergencia
para diagndstico de IC y con Oscay col. que estudiaron 114
pacientes ingresados por |C de cualquier etiologia2.

Al subclasificar alos pacientes de acuerdo ala FE y comparar-
los con los controles, se muestra que aquellos con FE < 40%
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presentan PNV més alto con valor promedio de 18.122 pg/
mL, que aquellos con FE > 55% que tienen un valor prome-
dio de 540 pg/mL, siempre por encimade |los val ores prome-
dio de la poblacion control.

Entonces, los pacientes con CF | y FE > 55% también tienen
valores de PNV por encima de valores normales indicados
por €l test o los encontrados en la poblacion control, incre-
mentando proporcionalmente con la evolucion o severidad
de la enfermedad.

Se observa una tendencia en pacientes hipertensos a tener
valores de PNV elevados y aunque no se demostro signifi-
cancia estadistica, del total de pacientes con PNV elevado, €l
84% eran hipertensos.

En los hallazgos radiol dgicos, encontramos que los pacien-
tes con signos de HV CP tenian valores del péptido aumenta-
doy lamayoria de aquellos con ICT > 0,5 tenian significan-
cia estadistica, lo cual concuerda con la publicacion de Mo-
rrison y col., sobre la utilidad de medicién répida de PNV
para diferenciar |a disnea originada por enfermedad pulmo-
nar, de aquella debida a IC™.

Se encontr0 diferencia estadisticamente significativaen aque-
Ilos pacientes con criteriosparaHV | en el ECG y todos aque-
llos con ZEI tenian PNV anormal, asi como el hallazgo de
tener una FC > 80 latidos por minuto se correlaciona signifi-
cativamente con el PNV.

Conociendo laimportancia de realizar un diagnéstico rapido
y certero de IC paralainstauracion adecuada del tratamien-
to, con los datos hasta ahora expuestos sabemos que exame-
nes paraclinicos sencillos como Rx detérax y ECG, se corre-
lacionan con valores aumentados de PNV el cual constituye
un marcador importante de activacion neurohumoral.

Al evaluar los grupos etarios en los pacientes estudiados, se
observa tendencia a valores més altos de PNV en los mayo-
res de 65 afios (15 de 22 pacientes mayores de 65 afios), que
puede estar en relacién ala mayor prevalencia de enferme-
dad cardiaca a partir de esta edad. En cuanto a género, se
observamayor preval enciade péptido aumentado en los hom-
bres, con valor promedio de 2.027 pg/mL, y el valor prome-
dioenlamujer fuede 8.771 pg/mL, que de acuerdo aWang y
col., puede ser explicado por larelacién inversaentre niveles
dereninay niveles de PNV,

Estas observaciones sientan las bases para realizar trabajos
de mayor envergadura, que permitaidentificar aaquellosin-
dividuos con los estadios A y B de la clasificacién o a aque-
Ilos individuos sanos mayores a 65 afios, que pudieran bene-
ficiarse de unaestrategia basada en larespuesta al tratamien-
to delas modificacionesdel PNV y su probabilidad de evol u-
cionar alC establecida

Conclusiones

No se encontré correlacién entre PNV aumentado y anteceden-
tesde HTA sistémica, DM, CIC; sin embargo, se observo quelos
paci entes hipertensos presentaron valores més elevados de PNV
que los controles. Y los valores elevados de PNV se relacionan
proporcionalmente con: la severidad de la enfermedad, disfun-
cion ventricular izquierda, DTDVI, pardmetros radiol 6gicos y
electrocardiogréficosy FC > 80 latidos por minuto.
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Summary

Brain natriuretic peptide in heart failure
patients or risk factorsto heart failure

I ntroduction. To investigate neurohumoral activation in patients
with myocardial injury but no heart failure clinical syndrome.
Objectives. To determinate neurohumoral activation, brain na-
triuretic peptide (BNP), in patients with risk factor for heart fa-
ilureand patientswith I eft ventricular dysfunction with o without
clinical heart failure.

Methods and material. Patients at emergency of east general
hospital “ Dr. Domingo Luciani” in Caracas, Venezuela. Test
Elecsys pro BNP was taken in 42 patients with systemic hyper-
tension, coronary artery disease o diabetes mellituswith o without
clinical syndrome. ancther group, 39 health persons.

Results. The mean age was 63.02 years; hypertension was pre-
sent in 81% of patients; BNP was highin 59,5% (mean 5.720 pg/
ml). mean level in healthy group (61.11 pg/ml). BNP was higher
in functional class 11, low gection fraction, left ventricular hy-
pertrophy or heart rate >80 beats per minute, 65 years old or
more.

Conclusions. Brain natriuretic peptideisrelated with functional
class, left ventricular dysfunction, venocapilar hypertension, |eft
ventricular hypertrophy, heart rate >80 bpm.

Keywords: Heart Failure - Brain Natriuretic Peptide - Left Ven-
tricular Dysfunction.

Resumo

Peptideo natriurético cerebral em pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca ou com fatores de riscos para seu
desenvolvimento

Problema. Aidentificacao da atividade neuro-hormonal em
pacientes comdiferentes graus de disfuncao sistolica ou com
fatores predisponentes para o desenvolvimento de insufi-
ciéncia cardiaca (IC) é complexa e custosa. E necessario
identificar ummarcador ou desenvolver um método rapido,
simples e econémico, que per mita a identificacio antecipa-
da daquelesindividuos comIC ou comfatoresderisco para
desenvolvé-la.

Objetivo. Determinar a concentracdo do peptideo natriu-
rético ventricular (PNV) como marcador da ativagao neu-
rohumoral, em pacientes com fatores predisponentes para
o desenvolvimento de IC e naqueles com diferentes graus
de disfuncgéo sistdlica ventricular esquerda com ou sem ma-
nifestacbes de insuficiéncia cardiaca.

Métodos. Determinagao do PNV como test Elecsys pro PNV
em 42 pacientes com antecedentes de: hipertensdo arterial
sistémica (HTA), cardiopatia isquémica cronica (CIC), ou
diabetes mellitus (DM) com ou sem manifestacgdes clinicas
de IC e a 39 controles sadios, que assistiram a emergéncia
e consulta externa do Hospital General do leste Dr. Domin-
go Luciani, Caracas-Venezuela.

Resultados. A idade média foi de 63,02 anos; o antecedente
mais freqlente foi HTA em 81% dos pacientes, 59,5% dos
pacientes em estudo tinha PNV aumentado com valor mé-
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dio de 5.720 pg/ml. O valor médio no grupo sadio foi de
61,11 pg/ml. O PNV encontrado estava proporcional mente
aumentado em relacdo a classe funcional e inversamente
proporcional afracéo de ejecdo. Foram encontrados niveis
aumentados de PNV em pacientes com indice cardiotoraci-
co (ICT) >0,5; signos de hipertensao venocapilar pulmo-
nar (HVCP); registros eletrocardiograficos de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) ou zona eletricamenteinativavel
(ZEl), frequéncia cardiaca >80 latidos por minuto e com
mais de 65 anos.

Conclusdes. O PNV relaciona-se de maneira proporcional
a severidade da doenca estimada pela classe funcional e ao
maior grau da disfuncéo ventricular. O didmetro teledias-
télico do VI relaciona-se de maneira significativa com a
elevacéo do PNV. Existe uma associagéo entre PNV aumen-
tado e signos de HVCP, ICT>0,5, ZEI ou HVI em eletrocar-
diograma e fregliéncia cardiaca >80 latidos por minuto.
Palavras chave: Insuficiéncia cardiaca - Peptideo natriu-
rético ventricular -Disfungdo ventricular esguerda.
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