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UTILIDAD DEL PEPTIDO NATRIURETICO DEL TIPO B (BNP) Y
PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B AMINOTERMINAL (NT-proBNP)
COMO BIOMARCADORES DE RIESGO DE INSUFICIENCIA RENAL
EN PACIENTES ADULTOS

RESUMEN

El péptido natriurético tipo B (BNP) y el péptido natrurético tipo B amino
terminal (NT- proBNP) son dos biomarcadores, utilizados para el diagnostico y
seguimiento del tratamiento en pacientescon insuficiencia cardiaca, hipertension
e hipertrofia cardiaca. Se conoce, que los niveles de BNP y NT- proBNP son
relativamente mas altos en pacientes con enfermedad cardiaca, sin embargo, se
evidencia niveles elevados en pacientes con insuficiencia renal.

El estudio realizado tuvo como objetivo determinar la utilidad de los
biomarcadores cardiacos, el Péptido Natriurético del tipo B (BNP) y el Péptido
Natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), en el diagnéstico de la
insuficiencia renal mediante la disminucion de la funcién renal medida por la
tasa de filtracion glomerular (TFG).

Para llevar a cabo el estudio, se realizaron determinaciones de BNP y NT-
proBNP utilizando equipos automatizados especificos. También se midieron los
niveles de creatinina y urea, que son indicadores comunes de la funcion renal,
utilizando un analizador especifico.

Los resultados mostraron que existia una asociacion significativa entre los
niveles elevados de BNP y NT-proBNP y la disminucion de la TFG medida por
la ecuacion MDR/CKD-EPI. Esto indica que a medida que la funcién renal
disminuye, los niveles de estos biomarcadores aumentan.

Ademas, se realizo un analisis de regresion logistica binaria para evaluar la
probabilidad de presentar una disminucién en la TFG en funcion de los niveles
de BNP. Los resultados mostraron que los pacientes con niveles elevados de
BNP tenian 2,045 veces mas probabilidades de presentar una disminucion en la

TFG, lo que indica una mayor probabilidad de tener insuficiencia renal.
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En conclusidn, este estudio sugiere que los biomarcadores cardiacos BNP y NT-
proBNP pueden ser Utiles en el diagndstico de la insuficiencia renal. Los niveles
elevados de estos biomarcadores estdn asociados con una disminucion en la
funcién renal medida por la TFG. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que se necesitan mas investigaciones para confirmar estos hallazgos y
determinar la utilidad clinica de estos biomarcadores en el diagndstico y

seguimiento de la insuficiencia renal.

Palabras claves: BNP, NT-proBNP y tasa de filtracion glomerular
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UTILITY OF B-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE (BNP) AND AMINO-
TERMINAL B-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE (NT-proBNP) AS
BIOMARKERS OF RISK OFRENAL FAILURE IN ADULT PATIENTS

SUMMARY

The B-type natriuretic peptide (BNP) and N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) are two biomarkers used for the diagnosis and monitoring
of treatment in patients with heart failure, hypertension, and -cardiac
hypertrophy. It is known that BNP and NT-proBNP levels are relatively higher
in patients with cardiac disease, but elevated levels are also observed in patients
with renal insufficiency.

The aim of the study was to determine the usefulness of the cardiac biomarkers
BNP and NT-proBNP in the diagnosis of renal insufficiency by assessing the
decrease in renal function measured by the glomerular filtration rate (GFR).

To conduct the study, BNP and NT-proBNP determinations were performed
using specific automated equipment. Additionally, levels of creatinine and urea,
common indicators of renal function, were measured using a specific analyzer.

The results showed a significant association between elevated levels of BNP and
NT-proBNP and the decrease in GFR measured by the MDR/CKD-EPI
equation. This indicates that as renal function declines, the levels of these
biomarkers increase.Furthermore, a binary logistic regression analysis was
performed to assess the probability of experiencing a decrease in GFR based on
BNP levels. The results showed that patients with elevated BNP levels were
2.045 times more likely to have a decrease in GFR, indicating a higher likelihood
of renal insufficiency. In conclusion, this study suggests that the cardiac
biomarkers BNP and NT-proBNP can be useful in the diagnosis of renal
insufficiency. Elevated levels of these biomarkers are associated with a decrease
in renal function measured by GFR. However, it is important to note that further
research is needed to confirm these findings and determine the clinical utility of
these biomarkers in the diagnosis and monitoring of renal insufficiency.

Keywords: BNP, NT-proBNP and glomerular filtration rate
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1. INTRODUCCION

La prevalencia de insuficiencia renal esta aumentando en los ultimos afios debido
a enfermedades como la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la
insuficiencia cardiaca. En Bolivia, esta condicién es un problema de salud publica
y econémico. Segun el Ministerio de Salud y Deportes, se ha observado que la
insuficiencia renal cronica esta presente en diferentes departamentos del pais, con
un 29.05% en Cochabamba, 28.74% en Santa Cruz, 28.59% en La Paz, 3.66% en
Tarija, 3% en Oruro, 2.42% en Chuquisaca, 2.03% en Potosi, 1.75% en Beni y
0.76% en Pando.

Se ha evidenciado gue la prevalencia de insuficiencia cardiaca aumenta a medida
que disminuye la tasa de filtracion glomerular (TFG), un 35% de los pacientes
que alcanzan la enfermedad renal terminal ya presentan evidencia clinica de
insuficiencia cardiaca. Para prevenir el desarrollo de insuficiencia cardiaca, es
necesario contar con un marcador confiable que permita observar la sobrecarga
cardiaca en estos pacientes. El péptido natriurético tipo B (BNP) y el péptido
natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) son marcadores establecidos de
insuficiencia cardiaca, pero su interpretacion se ve significativamente afectada
cuando existe enfermedad renal concomitante (Wright SP et al., 2003).

La inflamacion es otra causa importante de la expresion del gen BNP. Durante la
inflamacidn, el sistema inmunolégico libera sustancias quimicas que pueden
activar la produccién de BNP en el corazon. Esto puede ocurrir en diversas
condiciones, como infecciones, enfermedades autoinmunes o lesiones cardiacas.
Los biomarcadores BNP y NT-proBNP también pueden ser dtiles en el
diagnostico de otras enfermedades relacionadas con la insuficiencia cardiaca,
como la enfermedad renal crénica. En pacientes con esta enfermedad, los niveles
de BNP y NT-proBNP pueden estar elevados debido a la disfuncion cardiaca

asociada con la enfermedad renal.
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Estos biomarcadores pueden ser Gtiles para evaluar la funcion cardiaca en estos
pacientes, ya que pueden indicar la presencia de insuficiencia cardiaca o ayudar
a diferenciarla de otros trastornos. Ademas, los niveles de BNP y NT-proBNP
también pueden ser utilizados para monitorear la respuesta al tratamiento en
pacientes con enfermedad renal crénica y enfermedad cardiaca concomitante. Si
los niveles de estos biomarcadores disminuyen con el tratamiento adecuado, esto

indica una mejora en la funcion cardiaca.
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2. MARCOTEORICO

2.1. Fisiologia del péptido natriurético tipo B (BNP) y del péptido natriurético
tipo B N-terminal (NT-pro BNP)

La actividad natriurética y vasodepresora fue descubierto por De Bold et al. En
1981. (De Bold AL et al., 1981) Desde entonces, el sistema natriurético ha sido
considerado como un sistema endocrino funcionalmente importante de origen
cardiovascular y renal. Esto condujo al descubrimiento del péptido natriurético
auricular (ANP) vy, posteriormente, se descubrié otros cuatro péptidos
natriuréticos: péptido natriurético cerebral (BNP), péptido natriurético tipo C
(CNP), péptido natriurético de dendroaspis (DNP) y urodilantina. Aungue estas
moléculas se conocen como péptidos natriuréticos realizan una variedad de
funciones fisioldgicas ademas de la natriuresis, incluida la vasodilatacién, los
efectos antiproliferativos, la remodelacién vascular y la modulacion de los
sistemas renina- angiotensina-aldosterona. El sistema natriurético tambiéen
consta de tres receptores, el receptor A del péptido natriurético (NPR-A o
guanilil ciclasa-A), el receptor B natriurético (NPR-B o guanilil ciclasa-B) y el
receptor C del péptido natriurético (NPR-C) o receptor deaclaramiento) (Chopra
S, et al.,, 2013). Los péptidos natriuréticos tienen en comun una estructura
bioguimica caracteristica que consiste en un anillo de 17 aminoécidos y un
puente disulfuro entre dos moléculas de cisteina. La principal fuente de sintesis
y secrecion de BNP es el miocardio ventricular. Mientras que el ANP se
almacena en granulos y puede liberarse inmediatamente después de la
estimulacion, solo se almacenan pequefias cantidades de BNP en los granulos y
la expresion génica répida con la sintesis del péptido es el mecanismo
subyacente para la regulacion de la secrecion de BNP. EI BNP se sintetiza como

una prehormona (proBNP) que comprende 108 aminoacidos.
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Ambas moléculas se liberan constantemente y se pueden detectar en la sangre.
El principal estimulo para el aumento de la sintesis y secrecion de BNP y NT-
proBNP es el estrés de la pared miocardica. Ademas, también son importantes
factores como la isquemia miocérdica y la modulacion endocrina (paracrina) por
otras neurohormonas y citocinas.

En la circulacion sistémica, el BNP media una variedad de efectos biolégicos
mediante la interaccion con el receptor del péptido natriurético tipo A (NPR-A)
que causa la produccién intracelular de cGMP. Los efectos fisioldgicos del BNP
son multiples y comprenden natriuresis/diuresis, vasodilatacion periférica e
inhibicion del sistema renina-angiotensina- aldosterona (SRAA) y el sistema
nervioso simpatico (SNS). ElI BNP se elimina del plasma al unirse al receptor
del péptido natriurético tipo C (NPR-C) y mediante prote6lisis por
endopeptidasas neutras. Por el contrario, el NT-proBNP se elimina
principalmente por excrecion renal. Sin embargo, estudios recientes sugieren
que también podria haber otros mecanismos de eliminacion importantes para el
NT-proBNP. La vida media de BNP es de 20 minutos, mientras que NT- proBNP

tiene una vida media de 120 minutos. (De Lemos JA et al., 2003).
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Figura 1. llustracion esquematica de la sintesis, liberacion e interaccion del receptor del
péptido natriurético tipo B (BNP) y NT-proBNP. EI BNP se sintetiza como prohormona
en los cardiomiocitos. Tras su liberacion a la circulacion, el proBNP se escinde en BNP
y el fragmento N-terminal (NT-proBNP) en proporciones equimolares. La interaccion
de BNP y el receptor de péptido natriurético tipo A (NPR-A) media los efectos
bioldgicos a través del aumento de cGMP intracelular. (Extraido de Chopra S, et al.,
2013)
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2.1.1. Estructura quimica del BNP y NT-proBNP

ANP es un péptido de 28 aminoacidos con una estructura anular formada por
enlaces disulfuro intramoleculares. Es sintetizado y secretado por las auriculas
cardiacas. (De Bold AL et al., 1981) El gen ANP en humanos esta ubicado en el
brazo corto del cromosoma 1 (Yandle TG, 1994). EI ANP se sintetiza como una
preprohormona de 151 aminoacidos (preproANP) y se almacena en los miocitos
auriculares como una prohormona de 126 aminoacidos (proANP). Cuando el
proANP secretado se escinde, se obtiene N-ANP y la hormona C-terminal
(ANP) bioloégicamente activa en cantidades equimolares (Mathisen P, et al.,
1993). BNP es un péptido de 32 aminoacidos, estructuralmente similar a ANP
con una secuenciade 17 aminoacidos comunes. Sudo et al. Lo aislaron por
primera vez de extractos de cerebro porcino (Sudoh T, et al., 1988). Los
cardiomiocitos sintetizan un pre propéptido (pre proBNP; 134 aminoacidos) que
se dividen en un péptido sefial y un propéptido (proBNP; 108 aminoacidos).
Durante la secrecion de los cardiomiocitos, el proBNP se divide en una
proporcion de 1:1 en el BNP fisiol6gicamente activo (32 aminoacidos) que
corresponde al fragmento C -terminal y el N biolégicamente inactivo fragmento
terminal (NT proBNP; 76 aminoacidos) (Levin ER, et al., 1998).

El CNP, que se aislé por primera vez del cerebro porcino 1990, consta de 22
amino&cidos (Sudoh T et al., 1989). La estructura de anillo del CNP es altamente
homdéloga con ANP y BNP, pero carece Unicamente de la extension carboxi-
terminal. La estructura de CNP es idéntica entre especies. El preproCNP, que
consta de 126 aminoacidos, después de la escision de los primeros 23 minutos
se convierte en proCNP, que luego se procesa en CNP-53 y/o CNP, cuyas
potenciasson escasas las mismas (Minamino N, et al., 1991). EI DNP se aisl6 por
primera vez del veneno de la serpiente mamba verde, Dendroaspis angusticeps
(Schweitz Het al., 1992).
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El péptido natriurético de 38 aminoacidos que contiene un anillo disulfuro de 17
aminoéacidos similar al ANP, BNP y CNP con una extension carboxilo terminal
de 15 residuos. La urodilantina es un péptido natriurético de 32 aminoacidos no
glicosilado que se aislé de la orina humana. La secuencia de aminoécidos dela
urodilantina es idéntica a la del ANP excepto por la presencia de 4 aminoacidos

adicionales en el amino terminal (Forssmann WG et al., 1998).
2.1.2. Distribucion de tejidos del BNP y NT-proBNP

La expresion del gen ANP es mas alta en las auriculas adultas normales y mucho
mas baja en los ventriculos. El atrio es el principal sitio de sintesis de ANP; sin
embargo, la expresion de ANP ventricular aumenta notablemente en el corazon
hipertrofiado e insuficiente (Ogawa Y et al., 1995). Sin embargo, su nombre es
inapropiado ya que el nivel de expresion mas alto de BNP se encuentra en el
miocardio ventricular. También se ha encontrado ARNm de BNP en tejidos
cardiacos adicionales, incluido el cerebro humano, la médula suprarrenal bovina
y las células amnidticas humanas. EI CNP se distribuye por todo el cerebro en
ratas y humanos y su concentracion es 10 veces mayor que ANP y BNP en el
liquido cefalorraquideo. EI CNP también es detectable en el endotelio, las
glandulas suprarrenales renales, el corazon, el intestino, el timo, el Gtero y los
testiculos (Chen HH et al., 1998).

2.1.3. Receptores de Péptidos Natriuréticos

Hay tres subtipos diferentes de receptores de péptidos natriuréticos (NPR), NPR-
A, NPR-B y NPR-C, que se han localizado en tres cromosomas humanos. Sin
embargo, la designacion no corresponde a las afinidades relativas por ANP, CNP
y BNP (Lowe DG et al., 1990). Las acciones bioldgicas de las hormonas estan
mediadas por NPR-A y NPR-B, mientras que NPR-C actta principalmente

como un receptor de eliminacion (Maack T et al., 1993).
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Los NPR son proteinas transmembrana que pertenecen a la familia de
receptores deguanilil ciclasa, que se encuentran en los tejidos diana de los
péptidos natriuréticos. EI ANP, el BNP y la urodilantina activan selectivamente
el NPR-A. ANP tiene mayor afinidad por NPR-A que BNP y CNP (Suga S et
al., 1992). CNP se une mas selectivamente con NPR-B.

ANP, BNP y CNP se unen al receptor NPR-C que funciona principalmente como
un receptor de eliminacion. NPR-C actla a través de la internalizacion y la
hidrolisis lisosomal del complejo receptor del péptido natriurético. EI nimero y
la distribucién de NPR varian mucho. La NPR-A se expresa principalmente en
el corazén, los pulmones, los rifiones, el tejido adiposo de las glandulas
suprarrenales, los ojos y el utero gravido. La NPR-B tiene una distribucion
similar a la NPR-A, pero tiene una densidad mayor densidad al cerebro. NPR-C
es el NPR mas abundante y se ha demostrado su presencia en el corazédn, los
rifiones, el cerebro, el endotelio, las células del musculo liso y las glandulas

suprarrenales (Espiner EA et al., 1995). Ver Figura 2.
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Figura 2. Sefializacion celular de los péptidos natriuréticos. Los péptidos natriuréticos
se unen a receptores del tipo NPR-A y NPR-B, de una manera dependiente de ATP,
estimulando la actividad de la gualinato ciclasa intrinseca del receptor, provocando
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Sefializacion celular de los péptidos
natriuréticos. Los péptidos natriuréticos se unen a receptores del tipo NPR-A y NPR-
B, de una manera dependiente de ATP, estimulando la actividad de la gualinato ciclasa
intrinseca del receptor, provocando monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Los
péptidos ANP y BNP reconocen el receptor tipo NPR-A y el péptido CNP reconoce el
receptor tipo NPR-B. EI GMPc ejerce sus efectos biologicos indirectamente a través de
la proteina quinasa dependiente de GMPc o una o0 mas fosfodiesterasas. El receptor tipo
C (NPR-C) posee funciones de sefializacion independientes y reconoce todos los tipos
de péptidos natriuréticos.
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Por ultimo, los péptidos natriuréticos pueden ser degradados por las endopeptidasas
neutras extracelulares (neprilisina) en el rifidén y los vasos sanguineos. ANP = péptido
natriurético auricular; BNP = péptido natriurético cerebral; CNP = péptido natriurético
del tipo C; GTP = trifosfato de guanosina; NP = péptidos natriuréticos. (Extraido de
Manzur F, et al., 2013)

2.1.4. Regulacion de la secrecion de Peptido Natriurético

El corazén libera continuamente ANP y BNP, pero su sintesis y secrecion estan
reguladas por una serie de factores. El estiramiento auricular es el principal
estimulo para el aumento de la liberacion de ANP de los cardiomiocitos
auriculares. El estimulo principal para la liberacion de BNP parece ser el
estiramiento ventricular y se han encontrado niveles elevados de BNP en
pacientes con aumento de la presion diastolica final del ventriculo izquierdo,
presion de la arteria pulmonar y presion de enclavamiento de la arteria pulmonar.
La transcripcion del gen CNP esta regulada por muchos factores como el factor
de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina-1.Los niveles sanguineos de CNP
estan elevados en condiciones caracterizadas por dafio endotelial como sepsis,
hipoxia e insuficiencia renal cronica (Hama N et al., 1994).

El BNP es sintetizado y secretado principalmente por miocitos en el ventriculo
izquierdo (LV) como respuesta a miocitos estirados por sobrecarga de presion o
expansion de volumen del ventriculo (Maalouf R et al., 2016). La estructura de
BNP esta muy conservada entre las diferentes especies, y la diferencia entre las
diferentes especies esta en la longitud y la composicion de los aminoacidos de
las cadenas de la cola N-terminal y C — terminal (Grantham JA et al., 1997). El
BNP humano es un polipéptido de 32 aminoacidos que contiene una estructura
de anillo de 17 aminoé&cidos con un enlace disulfuro que conecta dos residuos de
cisteina (Cheung BM et al., 1998).


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3659912/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sc&ref28
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El gen humano que codifica BNP se encuentra en el cromosoma 1, y el ARNm
que codifica BNP contiene una secuencia TATTTAT repetida e inestable
(Cheung BM et al., 1998). En lugar de almacenamiento en el tejido miocardico
fisiolégico normal, la transcripcion del ARNm de BNP y la sintesis y secrecion
de la proteina BNP ocurren de manera explosiva y se liberan rapidamente en los
tejidos cambiantes después de la sintesis miocardica (Nakagawa O et al., 1995).
En condiciones patoldgicas, el ARNm inestable puede sintetizar rapidamente un
precursor de BNP de 134 aminoacidos (pre-proBNP) y eliminar el N -Péptido
sefial terminal de 26 aminoacidos para formar un BNP de 108 aminoacidos
(proBNP), y luego, el proBNP es dividido por las proNP convertasas, corina o
furina, en un NT-proBNP de 76 aminoécidos inactivos y un NT-proBNP de 32
aminoacidos activos BNP (De Lemos JA et al., 2003). Tanto el BNP

bioldgicamente activo como el NT-proBNP pueden encontrarse en el plasma.

2.1.5. Degradacion de BNP y NT-proBNP

La mayoria de los datos fisioldgicos considerando que NPR-C es el receptor que
media en el proceso de internalizacién y degradacion de la eliminacién de
péptidos natriuréticos del entorno extracelular (Potter LR, 2011). Ademas de los
receptores NPR-C involucrados en la degradacion de BNP, la endopeptidasa
neutra (NEP), la dipeptidil peptidasa-1VV (DPPIV) y la enzima degradadora de
insulina (IDE) también estdn asociados con la eliminacion de BNP en
condiciones fisioldgicas, 1o que conduce a una vida media aproximada de 20 min
para BNP y 90-120 min para NT-proBNP (Potter LR, 2011). En 2015, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos celebro
el primero de una nueva clase de medicamentos; era un complejo
supramolecular de sodio con una proporcion igual del bloqueador del receptor
de angiotensina valsartan y el profarmaco inhibidor de neprilisina sacubitrilo, y
se ha demostrado que puede reducir con éxito la mortalidad en
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pacientes que padecen insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
(HFrEF) (Kerkela R, 2015).

La sintesis y secrecion de BNP puede ser inducida por estrés mecanico, isquemia
sistémica e hipoxia, factores neurohumorales y mas. Sin embargo, el mecanismo
exacto de la regulacion completa sigue sin estar claro. Ahora se acepta
generalmente que el estiramiento mecanico es la causa principal del aumento de
BNP en el miocardio. Después de que el estrés mecanico actla sobre los
cardiomiocitos, el BNP puede ser inducido por una via independiente de la
endotelina (ET) o dependiente de la ET (\Volpe M et al., 2014) (Figura 3).

BNP
(134 amino acid)

Nterminal  C-terminal 1 % 70 76
(26 amino acid) (108 amino acid) MOPQTAPSRALLLLLFLRLAFLGGRS - YTLRAPR'
proBNP

NT-proBNP

Figura 3. Esquema de eventos de transduccion de sefiales del péptido natriurético
cerebral (BNP) inductores de estiramiento mecanico, procesamiento estructural, unién
al receptor, procesamiento de decision y enzimas de degradacion. (Extraido de Volpe
M et al., 2014).
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2.2.BNPy NT-proBNP como biomarcadores clinicos

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es una enfermedad sistémica multifactorial que
afecta aproximadamente al 1-2% de la poblacion adulta. Actualmente, los casos
de IC se pueden dividir en ICFEr e "insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion normal o conservada" (HFnEF o HFpEF), segun la fraccion de
eyeccion (FE) (Ponikowski P et al., 2016). Segun las directrices de la American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA)
y la European Society of Cardiology (ESC), el BNP y el NT- proBNP se
consideran los biomarcadores mas valiosos y fiables para el diagnostico de
insuficiencia cardiaca y disfuncion cardiaca. También son responsables de
determinar la gravedad, guiar las estrategias de tratamiento pertinentes y evaluar

el pronostico de la enfermedad cardiaca (Yancy CW et al., 2013).

2.2.1. Puntos de corte clinicos de BNP y NT-proBNP

Las directrices de la ESC para el diagnostico y tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda y crénica de 2016 recomiendan que se analicen los niveles de
péptido natriurético plasmatico (BNP y NT-proBNP) en todos los pacientes con
sospecha de insuficiencia cardiaca aguda para ayudar a identificar la
insuficiencia cardiaca aguda. El limite superior normal en el entorno no agudo
para BNP es 35 pg/mL y para NT-proBNP es 125 pg/mL, mientras que, en el
entorno agudo, el valor de corte para BNP es 100 pg/mL y para NT- proBNP es
300 pg/mL (Ponikowski P et al., 2016). Los niveles de BNP pueden ayudar a los
médicos a distinguir la causa de la enfermedad debida a insuficiencia cardiaca u
otras causas. Si BNP < 100 pg/ml, se considera poco probable la insuficiencia
cardiaca y se buscan causas alternativas de disnea. Si el BNP esté entre 100 y
500 pg/mL, se debe utilizar el juicio clinico para diagnosticar la IC Si el BNP
es >500 pg/mL, se considera posible la IC o la disfuncion cardiaca y se sugiere

una terapia rapida para la IC (Chang KW et al., 2017).
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Segun el estudio de la Colaboracion Internacional de NT-proBNP (ICON), los
puntos de corte de NT-proBNP en funcion de la edad pueden ser mas Utiles para
el diagndstico de insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca aguda podria
eliminarse con un punto de corte general independiente de la edad de 300 pg/mL.
Sin embargo, la IC debe ser diagnosticada en pacientes menores de 50 afios con
niveles de NT-proBNP > 450 pg/mL, pacientes entre 50 y 75 afios con niveles
de NT-proBNP > 900 pg/mL y pacientes que son mayores de 75 afios con niveles
de NT-proBNP > 1800 pg/mL (Januzzi JL et al., 2006). La IC y la disfuncién
cardiaca, causadas por diversas causas, como la cardiopatia isquémica, los
diferentes tipos de arritmia y la miocardiopatia, pueden provocar un aumento de
BNP y NT-proBNP (Radwan Het al., 2015).

La cardiopatia isquémica aguda se asocia con una elevacion de los niveles de
BNP, lo que podria reducir la gravedad de la disfuncion del VI, y los estudios
han sugerido el uso de los niveles de péptido natriurético como guia para instituir
tratamientos mas agresivos para las cardiopatias isquémicas destinadas a reducir
el estrés de la pared ventricular. En pacientes con enfermedad coronaria estable,
tanto el BNP como el NT-proBNP son fuertes predictores de eventos
cardiovasculares adversos (Radwan H et al., 2015). Se evaluaron BNP y NT-
proBNP, junto con marcadores de lesiobn miocardica, troponina T cardiaca
(cTnT), mioglobinay creatina quinasa MB (CK-MB) (Tabla 1), en pacientes con
infarto agudo de miocardio. NT-proBNP, que permanecié elevado en promedio
durante 12 semanas, podria ser un mejor biomarcador de diagnéstico que BNP
(Hama N et al., 1995). BNP y NT-proBNP son indicadores muy sensibles y
especificos del tamafio de un infarto de miocardio, y también son marcadores
valiosos para predecir el pronéstico y la gravedad de la cardiopatia isquémica en
pacientes con sindrome coronario agudo (Radwan H et al., 2015).


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC6515513/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sc&B71-ijms-20-01820
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC6515513/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=es&_x_tr_hl=es&_x_tr_pto=sc&B71-ijms-20-01820
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Aparte de las cardiopatias isquémicas, también se informé que el BNP y el NT-
proBNP estan relacionados con arritmias y miocardiopatias. Se encontré que
tanto el BNP como el NT-proBNP estaban preocupados en pacientes con
fibrilacion auricular (Chang KW et al., 2017). Se ha demostrado que el ARNm
de BNP y su proteina aumentan tan pronto como 10minutos después de las
arritmias ventriculares letales transitorias en experimentos con animales (Cao
ZP et al., 2017). EI BNP y el NT-proBNP se correlacionaron directamente con
la dimensién diastolica final del ventriculo izquierdo (LVEDD) y los volimenes
del ventriculo izquierdo y se correlacionaron inversamente con la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con miocardiopatia
dilatada y miocardiopatia hipertrofica (Tesic M etal., 2017). Los niveles de BNP
son significativamente altos en la miocardiopatia de Takotsubo, y las
proporciones tempranas de BNP/cTnT y BNP/CK-MB ayudan a diferenciar la
miocardiopatia de Takotsubo del infarto agudo de miocardio (IAM) con mayor
precision que el BNP solo (Randhawa MS et al., 2015). Esto indica que los
ensayos de BNP en combinacion con otros biomarcadores podrian usarse para

el diagnostico diferencial de ciertas enfermedades del corazon.
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Tabla 1. Marcadores serol6gicos

Marcadores de daino miocardico CPK, LDH, GOT

Marcadores de inflamacion

Marcadores de anormalidades
hemodinamicas

Marcadores de dano vascular
Marcadores de aterosclerosis
acelerada

Marcadores de isquemia

CK-MB, Isoformas
Mioglobina
Troponinas T e |

Proteina C reactiva

Citokinas

Mieloperoxidasa,

P-selectina

Ligando soluble CD40

Proteina plasmatica A
asociada al embarazo

Proteina 1 quimioatrayente
de miocitos

Péptidos natriuréticos: BNP,
NT-proBNP, ANP

Aclaracion de creatinina
Microalbuminuria

Glucemia, Hemoglobina
glicosilada

Albimina fijadora de cobalto
Acido graso libre no fijado
Colina

En la actualidad, existen numerosos marcadores serolégicos disponibles que

exploran diferentes anormalidades fisiopatolgicas como la insuficiencia

cardiaca o una posible inflamacion.

2.2.2. Evaluacién de la gravedad y el prondstico de la InsuficienciaCardiaca

El BNP y el NT-proBNP no solo tienen una gran importancia en el diagnostico

de la IC, sino que también tienen un valor de ayuda para evaluar la gravedad y

el pronostico de la IC.
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El BNP y el NT-proBNP fueron los predictores independientes mas fuertes de
HFpEF, segun lo determinado por ecocardiografia Doppler (Grewal J et al.,
2008). Un ensayo disefiado basado en el sistema de clasificacion de la New York
Heart Association (NYHA), en el que se demostré que los pacientes que se prevé
que tenian clases NYHA I-1V tenian concentraciones plasmaticas de BNP que
aumentaban gradualmente, lo que sugiere que la concentracion plasmatica de
BNP aumenta con la gravedad de la IC (Tapanainen JM et al., 2004). Los niveles
plasmaticos de BNP y NT-proBNP tienen valor pronéstico en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, y la reduccion del nivel de BNP y NT-proBNP
predice una mejoria en los sintomas clinicos. Existe una conexion positiva entre
el riesgo de muerte y el BNP o NT-proBNP evaluado (Khanam SS et al., 2017).
Un estudio de 521 pacientes con IAM encontré que el BNP y el NT-proBNP
predijeron la muerte cardiaca subita y fueron los predictores mas fuertes, incluso
después de ajustar las variables clinicas, incluida la FE. EI BNP plasmatico y el
NT-proBNP también se usan clinicamente para guiar el manejo de pacientes con
IC y disfuncidn cardiaca, y también se usan como indicadores de pronostico que
pueden ayudar a los médicos a ajustar su estrategia de terapia y determinarla
eficacia de la terapia para mejorar la supervivencia de un paciente (Gueant RM
etal., 2013).

2.2.3. Papel terapéutico en la disfuncidn cardiaca

El péptido natriurético cerebral humano recombinante (rhBNP) es una hormona
enddgena sintética con la misma secuencia de aminoacidos que el BNP. Puede
dilatar directamente los vasos sanguineos y reducir eficazmente la precarga y la
poscarga cardiaca. La nesiritida aprobada por la FDA para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda descompensada en 2001, es un rhBNP exitoso que
tiene varias funciones bioldgicas que son similares al BNP enddgeno, incluida
la facilitacion de la natriuresis, la diuresis, la inhibicion del SRAA, el aumento

del gasto cardiaco y la disminucion de la presién de enclavamiento en los
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capilares pulmonares, y mejorando la funcién diastolica y sistélica cardiaca
(Elkayam Uet al., 2004). A dia de hoy, el rhBNP se ha utilizado ampliamente

para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca por diversas causas.

2.3. La insuficiencia cardiaca y su relacion con la insuficiencia renal

(cardiorrenal)

La disfuncién renal y la cardiopatia concurrentes es un fendmeno
interdependiente secundario a (entre otros) cambios en la hemodinamica (Leithe
ME et al., 1984) y se asocia con un aumento de la mortalidad y la morbilidad
(Loffler Al et al., 2015). La insuficiencia cardiaca (IC) y el infarto agudo de
miocardio aumenta el riesgo de reingreso a los 30 dias, de progresion a
enfermedad renal terminal (ESRD) (Sud MTN et al., 2015) y de mortalidad en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). De todos los pacientes con IC
ingresados en un hospital, aquellos con empeoramiento de la funcién renal en el
seguimiento tienen una mayor mortalidad e ingresos hospitalarios recurrentes
(Damman K et al., 2009), varios estudios han evaluado los efectos de la HF en
pacientes con CKD, pero, hasta donde sabemos, no se ha examinado el riesgo
de CKD incidente y pérdida progresiva de la funcién renal en pacientes con
Insuficiencia cardiaca y funcion renal normal, y no estd claro si las
intervenciones destinadas a prevenir o tratar la insuficiencia cardiaca en
pacientes con funcion renal normal podrian ser Utiles para prevenir el desarrollo
de la ERC. Se ha planteado la hipotesis de que la insuficiencia cardiaca en
pacientes con funcién renal basal normal se asocia con un mayor riesgo de

resultados renales adversos a largo plazo (George LK et al., 2017).
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2.3.1. Fisiopatologia del Sindrome Cardiorrenal

Aunque el término "sindrome cardiorrenal” se usa desde hace poco mas de una
década, esto no significa que antes no se reconociera la interaccion entre el
corazon y el rifidn. De hecho, el hallazgo de disfuncién renal en presencia de
cardiopatia ha sido ampliamente estudiado, especialmente en la primera parte
del siglo XX (Blake WD et al., 1949). El sindrome cardiorrenal tampoco se
limita a los pacientes con IC, ya que la enfermedad cardiovascular (incluida la
IC) se desarrolla con frecuencia en pacientes con enfermedad renal cronica y
aguda, y significa un mal resultado (McCullough PA et al.,, 2014). El
reconocimiento significativo de las interacciones cardiorrenales como un
sindrome ocurri6 alrededor de 2004 con multiples publicaciones, seguido de una
descripcion de la condicion como una entidad distinta por parte de Ronco y col,
lo que sugiere que pueden existir al menos cinco subtipos conceptuales (Shlipak
MG et al., 2004). Esta clasificacion ha sido de gran valor para la concientizacion
de investigadores y clinicos, asi como para la identificacion de pacientes. Sin
embargo, se basa en gran medida en la opinion de expertos y los datos para
respaldar la distincion basada en la fisiopatologia, el tratamiento y el pronostico
son limitados. De hecho, se podria incluso argumentar que solo hay escasa
evidencia para clasificar el sindrome cardiorrenal como una verdadera entidad
distinta, ya que podria considerarse simplemente como una respuesta fisioldgica
(y pasiva) del rifion a un corazon que falla (Damman K et al., 2015).

En este contexto de disfuncién renal, el empeoramiento de la funcién renal
(WRF, por sus siglas en inglés) se ha reconocido como una identidad distinta.
Especialmente durante la hospitalizacion, se observé que incluso un aumento
pequerio, tan bajo como 17 umol/L (0,2mg/dL) en la creatinina sérica, se asocid
con malos resultados (Gottlieb SS et al., 2002).
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Continda un debate en curso sobre la definicién éptima de WRF. Adaptado de
la literatura sobre lesion renal aguda (AKI) de nefrologia, la mayoria de los
primeros informes utilizaron un aumento en la creatinina >26,5 pmol/L (0,3
mg/dL) para definir la EFR. Sin embargo, esta definicion no reconoce la relacion
exponencial entre la creatinina sérica y la eGFR, de modo que, segun el nivel
absoluto de creatinina basal, los cambios pequefios o grandes en la funcion renal
real pueden acompariar a un cambio de 26,5 pmol/L (0,3 mg/dL) en suero de
creatinina. Por lo tanto, la consideracion de un aumento relativo en la creatinina
sérica también es de vital importancia. (Damman K et al., 2014).

Recientemente recomendaron cambios en la definicion de EFR y argumentaron
que la ERF en la IC aguda debe evaluarse durante todo el periodo hospitalario y
durante los 3 meses posteriores al alta, para evaluar posibles EFR transitorias.
Sin embargo, también hubo evidencia de sesgo de publicacion, lo que sugiere
que podriamos estar sobreestimando la verdadera asociacion entre WRF y el
resultado. Esto esta respaldado por observaciones recientes en las que WRF solo
se asocid con un resultado deficiente si el estado clinico de un paciente se
deterioré simultdneamente. Es decir, si el estado clinico de un paciente mejora
0 se mantiene igual y aumenta la creatinina sérica, este EFR que recientemente
se ha denominado pseudo-EFR, puede no traducirse en un mal prondstico. La
figura 4, muestra esta asociacion propuesta entre el estado de IC y los cambios
en la funcion renal. Por ejemplo, la ERP que se produce en el marco de una
hemoconcentracion, una descongestion completa o una reduccién de la presién
arterial tuvo un resultado mucho mejor en comparacion con los pacientes que

tenian una ERP que parecia no haber sido provocada. (Testani JM et al., 2013).



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioquimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
LABCLINICS S.R.L Lic. Yeny Margoth Cutily Quelca

Recientemente, la respuesta o eficiencia diurética se propuso como una
herramienta facil para monitorear a los pacientes, y en un estudio se demostro
que, aungue los pacientes que tenian la mejor respuesta/eficiencia diurética
también mostraban con mayor frecuencia aumentos en la creatinina sérica, estos
pacientes aun tenian el mejor resultado clinico. Por lo tanto, al menos en la
insuficiencia cardiaca aguda, puede ser aceptable cierto aumento de la creatinina
sérica, siempre que el estado clinico general no se deteriore. (Damman K et al.,
2014)

Deterioration
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Figura 4. Representacion visual de la asociacién entre los cambios en la funcién renal,
el estado clinico y el riesgo de mortalidad. AKI, lesién renal aguda; FG: tasa de
filtracion glomerular; EFR, empeoramiento de la funcién renal. Los colores mas
oscuros indican un mayor riesgo de mortalidad.
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Valores de corte sugeridos para WRF (IC crénica): >26,5 pmol/L y >25 % de aumento
en la creatinina O > 20 % de disminucion en la TFGe durante 1-26 semanas, y LRA
(IC aguda): aumento de 1,5-1,9 veces creatinina basal dentro de 1-7 dias antes o
durante la hospitalizacion O > 26,5 umol/L de aumento en la creatinina dentro de las
48 h O diuresis < 0,5 mL/kg/ h durante 6-12h (Extraido de Damman K et al., 2014)

Por lo tanto, la suposicién general en la mayoria de los estudios contemporaneos
ha cambiado de un flujo sanguineo renal (FSR) a una explicacion mas
dependiente de la presion venosa central (CVP) o de la congestion venosa para
la tasa de filtracion glomerular (TFG). Sin embargo, esto no reconoce el hecho
de que el FSR sigue siendo, por mucho, el determinante méas importante de la
TFGen la IC. GFR y RBF estan, por definicidn, inexorablemente vinculados y,
en casi todas las circunstancias, RBF sera el principal impulsor de GFR. Esta
relacion existe porque la TFG es simplemente el producto del flujo plasmético
renal por la fraccién de filtracion. Como resultado, por definicién, el flujo
plasmatico renal es un determinante importante de la TFG. Aunque existe un
rango dinamico modesto de la fraccion de filtracion, un valor alto para la
fraccion de filtracion multiplicado por un RBF muy bajo dara como resultado
una TFG baja, como ocurre con la analogia opuesta. cardiorrenal (Damman K et
al., 2014).

La contribucion relativa de la congestién venosa en estas circunstancias es
marginal en el mejor de los casos y se observa principalmente en pacientes con
FSR comprometido. En la IC aguda, la importancia de la congestion venosa en
la determinacion del FG es probablemente mucho mayor, pero no disponemos
de datos sobre FSR, congestion venosa y FG en pacientes con IC aguda. Por lo
tanto, se desconocen las contribuciones relativas de estos componentes. La
figura 5 resume las vias fisiopatoldgicas de la interaccion cardiorrenal (Damman
Ketal., 2014).
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Figura 5. Vias fisiopatoldgicas de la interaccion cardiorrenal. AKI, lesion renal aguda;

GC, gasto cardiaco; PVC, presion venosa central; DCM, miocardiopatia dilatada; FG:

tasa de filtracion glomerular; ICFEP, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion

conservada; ICFREF, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida; 1L-18,

interleucina 18; KIM-1, molécula de lesion renal 1; L-FABP, proteina fijadora de acidos

grasos de tipo hepatico; LVAD, dispositivo de asistencia ventricular izquierda; NAG,

N -acetil-B- d-glucosaminidasa; NGAL, lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos;

NTproBNP, propéptido natriurético cerebral N- terminal; SRAA, sistema renina

angiotensina aldosterona; SNS, sistema nervioso simpatico; EFR, empeoramiento de la

funcion renal. El diagrama ilustra los factores predisponentes que pueden causar

enfermedades cardiacas y renales. Desde ambos extremos del
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espectro, la enfermedad de un drgano puede conducir a una disfuncién progresiva que
conduce a insuficiencia cardiacay renal. Ambos interactlan entre si a través de procesos
hemodinamicos y (neurohormonales) (mal) adaptativos, y los factores moduladores
afectan aln més estas asociaciones. La progresion adicional de la enfermedad es
causada por (re)hospitalizaciones. Eventualmente, los pacientes entran en un circulo
vicioso de disfuncion organica mutua, lo que resulta en enfermedad renal en etapa
terminal, insuficiencia cardiaca en etapa terminal o una combinacién de ambas.
(Extraido de Damman K et al., 2014).

El deterioro de la funcion renal en la IC representa mucho mas que una simple reduccion
de la TFG. La albuminuria se observa con frecuencia en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, como se observo en analisis retrospectivos de CHARM y GISSI-HF
(Masson S et al., 2010). Alrededor del 30% de los pacientes tienen alouminuria, muchos
de los cuales tienen microalbuminuria. Cuando esté presente, hay un aumento gradual
en el riesgo de hospitalizaciones por IC y mortalidad por normo, micro y macro
albuminuria. Ademas del aumento de la permeabilidad glomerular, es probable que la
disminucidn de la reabsorcion en los tubulos debido al dafio tubular contribuya aln mas
al desarrollo de la albuminuria. El dafio tubular ahora se reconoce cada vez mas en
pacientes con IC aguda y crénica. (Damman K et al., 2011) Probablemente debido
al hecho de que el rifién es uno de los pocos 6rganos que disminuira simultaneamente
el suministro de oxigeno (reduccion del flujo sanguineo renal) mientras aumenta el
requerimiento relativo de oxigeno (dado que la reabsorcion de sodio requiere mucha
energia), puede desarrollarse dafio tubular. Ademas, el aumento de la congestion puede
estar asociado con dafio tubular. En un anélisis retrospectivo de GISSI-HF, el dafio
tubular evaluado por marcadores urinarios como N - acetil-B- d -glucosaminidasa
(NAG), lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) y molécula de dafio
renal 1 (KIM-1) fue Frecuentemente presente entre los pacientes con IC crénica y
fuertemente asociado con la mortalidad. (Damman K et al., 2011) En la IC aguda,
multiples estudios han evaluado la prevalencia de lesion tubular.

La mayor parte de la investigacion centrada en los marcadores de dafio tubular
en la IC aguda se ha centrado en la identificacion de pacientes con riesgo de
EFR.
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En poblaciones de pacientes sin IC, los marcadores de dafio tubular son
marcadores sensibles y especificos de LRA grave. (Haase M et al., 2009)
Desafortunadamente, los estudios en IC aguda que se han realizado hasta el
momento no han podido demostrar la utilidad clinica de NGAL para identificar
a los pacientes con riesgo de EFR clinicamente significativa y, en particular, en
pacientes que desarrollan EFR, los niveles de NGAL en orina no aumentan
significativamente. (Dupont M et al., 2012) En IC cronica, los niveles de KIM-
1 en orina fueron los mejores predictores de EFR. Con respecto a la terapia, se
ha demostrado que los diuréticos de asa que parecen reducir los niveles urinarios
de NAG y KIM-1 en pacientes con insuficiencia cardiaca estable y que reducen
la congestion mejoran la albuminuria en la insuficiencia cardiaca aguda.
(Damman K et al., 2011).

2.3.2. Célculo con la formula CDK-EPI para la determinacién de la tasa de

la filtracion glomerular.

La estimacion precisa de la funcion renal desempefia un papel fundamental en
el diagnostico, la estadificacion y el tratamiento de la enfermedad renal cronica
(ERC) (Tangri, N etal., 2011). La tasa de filtracion glomerular (TFG) ha ganado
el estatus de indicador de eleccién para la evaluacion de la funcién renal,
mientras que el aclaramiento de la inulina administrada por infusién y su
muestreo en la orina se ha convertido en un "estandar de oro" para medir la TFG
(Li, DY etal., 2019). Hoy en dia, la depuracion plasmatica de otros marcadores
de filtracion exdgenos, por ejemplo, 99mTc-Pentetato de tecnecio (99 mTc-
DTPA), es un radiofarmaco utilizado en medicina nuclear para realizar estudios
de la funcion renal. Se utiliza para evaluar la funcion y la estructura de los
rifiones, asi como para detectar anomalias en el flujo sanguineo renal, fue
aprobada para exhibir adecuadamente la TFG (Aydin, F et al., 2015). Son méas
faciles de realizar en comparacion con la inulina, pero, aun asi, es un trabajo

laborioso.
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Laestimacion actual de la TFG tiene en cuenta la raza, el sexo, la edad y el peso
del individuo como factores no determinantes de la TFG para la creatinina sérica
(Scr) (Levey, AS et al., 2009), ya que la produccién de Scr también es
proporcional a estas variables en cuanto a la masa muscular. Sin embargo, la
utilizacion de Scr para la estimacién de la TFG no es un método de eleccion
cuando el nivel de insuficiencia renal alcanza el 50% o menos (Feng, JF et al.,
2013).

Las ecuaciones basadas en creatinina ampliamente empleadas en la practica
clinica incluyen Cockcroft-Gault (CG), Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (Levey, AS et al.,, 2006), y las ecuaciones de la Colaboracién
Epidemioldgica de la Enfermedad Renal Cronica (CKD-EPI-Cr) basadas en la
creatinina (Li, DY et al., 2019). Las ecuaciones basadas en cistatina C
estandarizada (CKD-EPI cistatina C) o cistatina C y creatinina (ecuacién
combinada de CKD-EPI) también han sido propuestas por el consorcio CKD-
EPlen 2012 (Entintador, LA et al., 2012).

Recientemente, se ha desarrollado la ecuacion del New European Kidney
Function Consortium (EKFC), que es una ecuacién modificada basada en FAS
SCr que combina la caracteristica de disefio de las ecuaciones FAS y CKD- EPI.
Ademas, la Fundacion Nacional del Rifion y la Sociedad Estadounidense de
Nefrologia recomiendan reemplazar de inmediato las antiguas ecuaciones de
eGFRcr (Estudio MDRD y CKD-EPI 2009) con la nueva ecuacion CKD-EPI de
2021 (Eneanya, ND et al., 2019).

Hasta el momento se han desarrollado varias ecuaciones que emplean cistatina
C sérica, un biomarcador mas nuevo para la estimacion de la TFG, solo o en
combinacion con la creatinina sérica. Las ecuaciones de cistatina C implican
menos covariables, ya que no depende de parametros como la altura, el peso, la
edad y el sexo, que a menudo forman parte de las ecuaciones de estimacion
basadas en la creatinina. Una ecuacion basada en la cistatina C desarrollada por
Hoek et al. Exhibié una mayor precision y exactitud en comparacion con la
ecuacion de Cockroft-Gault (Hoek, FJ et al., 2003).
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En comparacion con las ecuaciones de eGFR basadas en creatinina, estas
ecuaciones fueron beneficiosas para el diagnostico temprano de disfuncion renal
y se considera un predictor de riesgo de mayor calidad entre los pacientes que
padecen diabetes mellitus. Otras ecuaciones basadas en cistatina C incluyen
CAPA vy la ecuacion de espectro de edad completa (FAS) (PotPottel, H et al.,
2017).

Existe una brecha significativa entre la estimacion de la TFG basada en la
cistatina C y la creatinina cuando se usa la ecuacion CKD-EPI. Varios ensayos
clinicos han llevado a cabo la comparacion de la creatinina y la cistatina C en
las ecuaciones CKD-EPI para estimar la TFG, pero los resultados siguen siendo
motivo de discusion. Se ha recomendado en las guias The Kidney Disease
Improving Global Outcome (KDIGO) (2012) usar el CKD-EPI- Cr-CysC entre
adultos con eGFR entre el rango de 45-59 mL/min/1.73 m 2 sin signos o
marcadores de dafo renal (Kellum, JA et al., 2013). Sin embargo, el empleo de
cistatina C esta relacionado con costos médicos mas altos.

A pesar de la creciente investigacion sobre las ecuaciones de eGFR en todo el
mundo, se sabe poco sobre las mejores ecuaciones en Asia y hay escasez de
revisiones que llamen la atencion sobre las dptimas. Ademas, se ha desarrollado
una gran cantidad de ecuaciones hasta el momento y se ha vuelto dificil para los
investigadores clinicos, los nefrélogos y otros médicos elegir la mejor ecuacion

disponible en un grupo de edad, condicion de enfermedad y etnia determinadas.
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Tabla 2. Ecuaciones de la estimacion de la tasa de filtracion glomerular basado
en la creatinina sérica.

Original MDRD equation’
GFR =186 x Scr'13* x age020% x .742 (if female) x 1.210 (if black)

Chinese MDRD equation 6°
GFR = 206 x Scr'24 x age 927 x (.803 (if female)
[Note: Scrassessed using the Hitachi 7170 analyser Scr (mg/dl)]

Chinese MDRD equation 10°
GFR=175 x Scr' 2 x age ™7 x (.79
[Note: Scr assessed using the Hitachi 7170 analyser Scr (mg/dl)]

CKD-EPI equation (white or other subjects)"
If female
If Ser < 0.7 mg/d
GFR (ml/min per 1.73 m?) = 144 x (Scr/0.7)%3% x (0.993)¢
If Ser> 0.7 mg/dl
GFR (ml/min per 1.73 m?) = 144 x (Scr/0.7)™2% x (0.993)¢
If male
If Ser < 0.9 mg/d|
GFR (mi/min per 1.73 m?) = 141 x (Scr/0.9) %411 x (0.993)%
If Scr> 0.9 mg/dl
GFR (ml/min per 1.73 m?) = 141 x (Scr/0.9)™2% x (0.993)%

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; GFR, glomerular filtration rate; Scr, serum creatinine; CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

La ecuacion de la Colaboracion Epidemioldgica de la Enfermedad Renal Crodnica
(CKD-EPI) se introdujo para estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG) en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) en funcién de la creatinina sérica. La ecuacion
CKD-EPI muestra una mayor precision en comparacion con la ecuacion estandar de oro
actual, la ecuacion Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). (Extraido de
Yunjuan L, etal., 2011)
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2.4. Epidemiologia de enfermedades cardiacas

2.4.1. Comportamiento Epidemiolégico de las enfermedades

cardiovasculares en Latinoamérica

Por Enfermedad Cardiovascular (ECV) nos referimos al grupo de trastornos que
afectan el corazon y los vasos sanguineos y que se manifiestan principalmente
como enfermedad coronaria (EC), accidente cerebrovascular (ACV),
hipertension arterial (HTA), enfermedad arterial periférica, cardiopatia
reumatica e insuficiencia cardiaca (IC). Actualmente, en todo el mundo las ECV
son la causa predominante de mortalidad y representan el 10% del total de la
carga mundial de morbilidad. El perfil de salud en Latinoamérica tiene un

«modelo polarizado prolongado» que se determina por varios factores:

1. Una superposicién en el comportamiento de las enfermedades (alta
incidencia de Enfermedades transmisibles y no transmisibles)

2. Una con transicion dada por una ruptura de la direccionalidad transicional.

3. Una transicion prolongada por un estancamiento epidemiolégico

4. Una polarizacion epidemioldgica debido a una heterogeneidad de los
grupos sociales y de las diferentes areas geograficas entre los paises y entre
regiones del interior de cada pais (Frenk J et al., 1991).

Las ECV son la principal causa de muerte en Latinoamérica, se estima que la

cantidad de muertes en la region atribuibles a ECV aumentara en mas del 60%

entre los afios 2000 y 2020; en comparacion, el aumento en el mundo

desarrollado se estima de solo el 5% (Forouzanfar MH et al., 2016). En las

ultimas dos décadas, Latinoamérica ha presentado cambios relevantes en su

economia, urbanizacién e industrializacion, y el fendmeno de globalizacion ha

modificado los estilos de vida de sus habitantes; estos cambios junto con la

transicion demografica, han promovido una epidemia de las ECV en la region

(Figura 6). Los principales habitos relacionados con las ECV son el consumo
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de tabaco, la inactividad fisica y la alimentacién con un alto contenido caldrico,
que proviene principalmente del consumo de carbohidratos procesados mas que
del consumo de grasas (Yusuf S et al., 2004). En Latinoamérica, la prevalencia
por enfermedad arterial coronaria (EAC) e HTA va en aumento, y todavia
persiste un porcentaje significativo de personas con enfermedad de Chagas y
enfermedad cardiaca reumatica. La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) inform6 una reduccion del 16,7% en la mortalidad por ECV entre los
afios 2000 y 2009 (de 229,9 a 191,4 muertes por 100 000 habitantes); sin
embargo, esta reduccién fue menor que la observada en América del Norte entre
2000 y 2007, del 25% (Pan American Health Organization, 2012). En la
publicacion de la OPS, Situacion de la Salud en las Ameéricas: Indicadores
Basicos, la tasa de mortalidad por ECV para el periodo 2008-2015 oscila entre
37 y 82 casos por cada 100 000 habitantes (Figura 7). La informacion sobre la
incidencia de EAC en Latinoamérica es escasa; sin embargo, se estima que se
encuentra entre 74,4 y 90 por cada 100 000 habitantes por afio, incidencia
mucho menor que la de EE. UU. y Europa. Pagan y colaboradores estimaron la
tasa de mortalidad estandarizada por edad para EAC para 12 paises de
Latinoamérica segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
los afios de 1980 a 2013, y observaron una reduccién significativa en la
mortalidad por EAC para todas las edades de hasta del 35% en hombres y del
38% en mujeres (Pagan E et al., 2017).

Desde principios de este milenio, las tasas de mortalidad por EAC disminuyeron
aproximadamente un 35% en EE. UU. y Canada para ambos sexos, estas
disminuciones son similares a las observadas en algunos paises de
Latinoamérica (Ecuador, Puerto Rico y Chile), sin embargo, son menores a las
disminuciones observadas en otros paises de la region. Entre 2011 y 2013, las
tasas mas altas de EAC se registraron en Venezuela (114,4 cada 100 000
hombres) y Colombia (86,1 cada 100 000 hombres) y las més bajas en Ecuador,
Panam@, Chile y Argentina (41- 46 cada 100 000 hombres y 18-19 cada 100 000

mujeres).
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Figura 6. Porcentajes de cambio anual en la mortalidad cruda para enfermedades
cardiovasculares entre 1990 y 2016 (muertes por 100000 habitantes). El valor de 0,000
expresa que no se presentd ningun cambio anual en la mortalidad. La presencia de
valores positivos expresa un aumento en la tasa de mortalidad anual de las ECV
(amarillo al rojo). La presencia de valores negativos expresa una disminucién en la tasa
de mortalidad anual para las ECV (amarillo al azul). Extraido de Institute for Health
Metrics and Evaluation. GBD 2016. University of Washington. 2018.
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La IC afecta cerca de 26 millones de personas en el mundo; sin embargo, la
informacion estadistica sobre la IC es escasa en Latinoameérica, con algunos
estudios epidemiolégicos que muestran un aumento en la prevalencia y en la
incidencia con relacion a la edad. La incidencia de las IC oscila entre 137-557
casos por cada 100 000 personas/afio. La prevalencia de las IC es cercana al
11%, las prevalencias altas de la IC se dan en estudios epidemiolégicos de
pacientes con antecedentes de eventos CV. Los principales factores que han
influido en el aumento de la prevalencia de las IC son el aumento de la
expectativa de vida y del riesgo cardiovascular, y el mantenimiento de la
prevalencia y la incidencia de la enfermedad de Chagas y de la enfermedad
cardiaca reumatica. En varios paises de Latinoamérica la enfermedad de Chagas
es la principal causa de 1C, hecho demostrado en el estudio INTER-CHF, que
incluyd en Latinoamérica a 869 pacientes con IC. Otros estudios mostraron una
mortalidad alta por IC y por todas las otras causas a un afio de seguimiento, con
importantes variaciones con las otras regiones estudiadas (Africa y Asia), y
mostrd que la mortalidad mas alta se da en las regiones mas pobres, diferencia
que se mantiene luego de un modelamiento multivariable. La mortalidad
hospitalaria en pacientes con IC con fraccion de eyeccion <35% oscila entre el
9%y el 23%. Ademas, los pacientes de los PIM y PIB son una década mas joven
que los observados en los PIA y presentan una mayor mortalidad asociadaa un
tratamiento mas tardio y a las condiciones de los sistemas de salud; de entreestos,
Latinoamérica es una de las regiones que presenta la mayor mortalidad a180
dias por IC aguda ajustada. Ademas, el estudio INTER-CHF demostro quelos
pacientes de los PIB con IC no solo son mas jovenes (GBD 2013 DALY and
HALE Collaborators, 2015).
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Figura 7. Comportamiento de la tasa de mortalidad ajustada por regiones de
Latinoamérica, 2008- 2015. Istmo Centroamericano (Belice, Costa Rica, El Salvador,
Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panamad); area andina (Bolivia, Colombia, Ecuador,
Pert, Venezuela); Cono Sur (Argentina, Chile Paraguay, Uruguay); Latinoamérica
(excluye Caribe no latino). Fuente: OPS/OMS. Indicadores basicos. Situacion de Salud
en las Américas. Informes Anuales 2010-2017.
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2.4.2. Prevalenciay carga global de la Enfermedad Renal

La ERC ahora es ampliamente reconocida como una de las principales causas
de muerte en todo el mundo. Los informes GBD han estado rastreando las causas
de muerte en todo el mundo durante la ultima década. El informe GBD de 2013
indic6 que, aunque las tasas relativas de mortalidad disminuyeron para la
mayoria de las enfermedades transmisibles y no transmisibles, la ERC (definida
como todas las etapas, incluidos los pacientes en dialisis) fue una de las pocas
condiciones que mostré un aumento desde 1990. (GBD Mortality Causes of
Death Collaborators Mortalidad global, 2013) La tasa de mortalidad en todas las
edades atribuida a la ERC aument6 un 41,5 % entre 1990 y 201736. Ademas de
ser una de las principales causas de muerte, la ERC también se convirtié en la
decimonovena causa principal de afios de vida perdidos (que se calcula a partirdel
numero de muertes atribuibles a la ERC y la esperanza de vida de las personas
en varios grupos de edad en el momento de su muerte de ERC) en 2013, en
comparacién con ser la causa principal nimero 36 en 1990. (GBD Mortality
Causes of Death Collaborators Mortalidad global, 2013) Informes posteriores de
GBD indican que ha continuado el ascenso de la ERC entre la lista de causas de
muerte, ocupando el lugar 13 en 2016 (GBD Causas de muerteColaboradores
Global, 2016) y el lugar 12 en 2017, con predicciones que sugieren que se
convertira en la quinta causa mas importante de afios de vida perdidos a nivel
mundial para 2040.(Foreman KJ et al., 2018)

Los informes de GBD también arrojan luz sobre la naturaleza desproporcionada
de la carga impartida por la muerte asociada a la ERC en diferentes regiones del
mundo, siendo especialmente afectados Ameérica Latina, la region del Caribe,
el Sudeste Asiatico y el Este de Asia, Oceania, el Norte de Africa y el Medio
Oriente. Entre las naciones de altos ingresos, la ERC se encontraba entre las 10

principales causas de muerte en Singapur, Grecia e Israel.
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Estos informes son especialmente destacables si se considera que no incluyeron
las muertes causadas indirectamente por la ERC, como las relacionadas con la
insuficiencia renal aguda o con diversas causas cardiovasculares, ambas pueden
ser causadas o potenciadas por la ERC. (Rhee CM et al-. 2015).
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Figura 8. Prevalencia de la insuficiencia renal crénica Sobre la base de los resultados
de los estudios que examinan la prevalencia mundial de la ERC, se estim6 que el nimero
total actual de personas afectadas por las etapas 1 a 5 de la ERC en todo el mundo es de
843,6 millones. (Extraido de Jager KJ et al., 2022)
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Se ha informado que la prevalencia de la ERC es mayor en mujeres que en
hombres. En los Estados Unidos, la prevalencia ajustada por edad de los estadios
1 a 4 de la ERC entre 2015y 2016 fue del 14,9 % en mujeres y del 12,3 % en
hombres, 9 similar a las diferencias basadas en el sexo informadas en los
estudios globales mencionados anteriormente. (Mills KT et al., 2015)

Las razones de estas diferencias no estan claras y es probable que sean
complejas. Aunque las ecuaciones de estimacion de la TFG incluyen un factor
de correccion para el sexo, un unico punto de corte de <60 ml/min por 1,73 m 2
para la definicion de ERC puede resultar en un sobre diagnostico de ERC en
mujeres. (Bairey Merz CN et al., 2019) La mayor prevalencia de ERC descrita
en mujeres también contrasta con los datos experimentales que muestran los
efectos protectores de los estrogenos y los posibles efectos nocivos de la
testosterona en la ERC no diabética, asi como los datos que indican una mayor
incidencia de insuficiencia renal en los hombres. (Hecking M et al., 2014)

2.4.3. Prevalencia de ERC en el Estado Plurinacional de Bolivia

Pese a los adelantos tecnologicos, el mayor acceso a los canales de informacion
y consulta, asociados con el genuino interés de los gobiernos a establecer
medidas de prevencion de la ERC, no se ha facilitado el acceso oportuno a la
atencion de todos. Algunos enfermos acceden al tratamiento en etapas
avanzadas de enfermedad expuestos a mortalidad prematura y requiriendo
hemodidlisis con un catéter transitorio. La evidencia demuestra que cada afio
se incrementa la demanda global de tratamientos de didlisis y/o trasplantes,
aumentando el porcentaje del gasto destinado a salud, los costos familiares y de

los sistemas de la seguridad social.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9073222/#bib9
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La region latinoamericana es un exponente de estas inequidades. Ademas, se
observa un incremento de la mortalidad por ENT incluyendo a la ERC, siendo
el porcentaje atribuido a ellas para cada uno de los paises de la subregidn al afio
2019, los siguientes: Chile: 85,1%, Colombia: 75,6%, Ecuador: 76,2%, Estado
Plurinacional de Bolivia: 72,7%, Per(: 72,6 % y Republica Bolivariana de
Venezuela: 65,1%. (Programa Nacional de Salud Renal — Bolivia)

Asimismo, la tasa de muertes por cada 100 000 habitantes atribuidas a las
enfermedades renales de acuerdo al pais con mayor proporcion es: Bolivia con
55,8 muertes, Ecuador con 37,4 muertes, Venezuela 21,8 muertes, Chile 13,5
muertes, Colombia con 12,3 muertes. (Ministerio de Salud y Deportes de
Bolivia, 2022).

Tabla 3. Poblacién mayor de 19 afios con ERC. Informado Vs. Estimado

MUJERES / HOMBRES 2018 2020 2021

De 20 aios a 59 anos 16773 12278 16098
De 60 afios a mas 11691 5240 M
De 20 afos a 59 afios 11135 7408 9553
De 60 afios a mas 1114 4911 6440
TOTALES ADULTOS 50713 29837 39202
1 de cada 10 10%=761751,7 10%=761751,7  10%=761751,7
adultos en el
mundo la Observado Observado Observado
padece 50713 29837 39202

% < 0,67 0,39% 0,51%

Nota: 2019 sin informacion. Fuente: Elaborado en base a informacién oficial del
Sistema Nacional de Informacion en Salud - Vigilancia Epidemioldgica SNIS — VE.
Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia
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Tabla 4. Poblacion con ERC en Hemodialisis segun grupo etario y sexo. 2018-2021

Grupos de Edad Poblacién Masculina

De 0a 17 afios 51 55 57 60

De 18 afios a 59 afios 1313 1550 1551 1602
De 60 afios a mas 941 1118 1080 1080
TOTAL 2305 2723 2688
Grupos de Edad Poblacién Femenina

De 0 a 17 afios 44 52 51 52
De 18 afios a 59 afios 1170 1354 1391 1481

De 60 afios a més 881 1060 1050 1025

TOTAL 2095 2466 2492 2558

2742

Fuente: Elaborado en base a informacion oficial del Sistema Nacional de Informacién
en Salud - Vigilancia Epidemiol6gica SNIS — VE. Ministerio de Salud y Deportes de
Bolivia

Para comprender mejor la severidad de la problemética de la ERC y la imperiosa
necesidad de abordaje de una manera mas eficiente, resulta de gran utilidad
analizar cudl es el lugar que ocupan entre las 10 primeras causas de muerte las
enfermedades renales, en cada uno de los 6 paises de la subregién andina.

Asi, segun datos extraidos de la OPS 2019, en Chile la ERC ocupa la tercera
causa de muerte y discapacidad, en Bolivia y Peru el cuarto lugar, en Ecuador
el segundo lugar, en Colombia el séptimo lugar y en Venezuela el octavo lugar.
(Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia, 2022).
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En los ultimos afios, en todos los paises de la subregion andina se observa un
incremento de la mortalidad por ENT, incluyendo a la ERC, siendo el porcentaje
atribuido a ellas para cada uno de los paises de la subregion al afio 2019, los
siguientes:

* Chile: 85,1%

 Colombia: 75,6%

« Ecuador: 76,2%

« Estado Plurinacional de Bolivia: 72,7%

* Peru: 72,6%

* Republica Bolivariana de Venezuela: 65,1%

Partiendo de la premisa que los datos generados por los paises son certeros, en
la subregion andina, desde 2000 hasta 2019, la mortalidad por ENT en Chile,
Per, Ecuador y Colombia, ocupd el quintil 1, cuya inequidad se ubica entre un
0y 20%, lo cual se correlaciona con los mas bajos nimeros absolutos de muerte
cada 100 000 personas, siendo en Pert 303,8; Colombia 327; Chile 328,9;
Ecuador 365,5.

Venezuela se ubica en el quintil 2, que incluye al grupo de paises cuya inequidad
se ubica entre un 20 y un 40% del total, lo cual en nimeros absolutos significo
411,5 muertes cada 100 000 habitantes. Bolivia es el pais que se encuentra en
mayor desventaja ocupando el quintil 5, que expresa al grupo de paises en los
cuales la inequidad se manifiesta entre el 80 y 100% de su poblacién y se
correlaciona con un nimero absoluto de muertes por ENT de 584,4 cada 100
000 habitantes. (Ministerio de salud y deportes Bolivia, 2022)
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3.ANTECEDENTES

Michael Weber , col (2006), indicaron que el BNP y el NT-proBNP son potentes
biomarcadores en diversas enfermedades cardiovasculares. Ambos marcadores
pueden detectarse en plasma sérico usando ensayos disponibles
comercialmente. El rendimiento diagnostico de BNP y NT-proBNP es
comparable y no hay diferencias significativas entre ellos. Reflejan el estrés
miocardico hemodinamico independiente de la patologia subyacente, por lo que
no son especificos de una patologia distinta como la insuficiencia cardiaca sino
de las enfermedades cardiovasculares en general. Ademas, indican que el
aumento de NT-proBNP aumenta con la gravedad de la estenosis de la arteria
coronaria del corazon, independientemente de la sobre carga hemodinamica y
que el NT-proBNP plasmatico puede ser superior al BNP para evaluar la
gravedad de la enfermedad en pacientes con aterosclerosis coronaria CAD.
Segun lo revisado por Albert, 2007 las elevaciones en los marcadores de
inflamacion y trombosis, como la proteina C reactiva de alta sensibilidad y el
fibrindgeno, también se asocian con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, aunque hay pocos datos disponibles entre grupos raciales/étnicos
dadoque la mayoria de los estudios se realizaron en poblaciones caucésicas.
Pornpen S, col, (2010). Indica que se debe considerar la funcion renal junto con
el sexo y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) al usar BNP o
NT-proBNP como biomarcador cardiaco La disfuncion renal aumenta las
concentraciones de BNP y NT- proBNP, pero el grado de cambio también
depende de la FEVI y el sexo. La relacion de los péptidos depende menos de la
FEVI que de los péptidos individuales.

La utilizacion del efecto de la disfuncion renal, segun la clasificacién por etapa,
junto con el sexo y la FEVI, puede mejorar la interpretacion para el diagnostico

y el seguimiento, pero se necesitan estudios prospectivos adicionales.
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Takami, col, (2004). Encontraron que los pacientes con insuficiencia renal
tenian un nivel de BNP sérico mayor que los pacientes con hipertension y
funcion renal normal. La falta de consideracion del estado renal limita el
diagndstico de BNP y NT-proBNP. Por otro lado, el efecto de la enfermedad
renal difiere segun el sexo. En la mayoria de los casos, el BNP y el NT-proBNP
aumentan en el estadio 111 para las mujeres, mientras que para los hombres en el
estadio Ill, las concentraciones de péptidos todavia estan bastante cerca del
estadio I, excepto en los hombres con FEVI moderadamente deficiente (35 a
50%).

Por tanto, se conoce que los biomarcadores de enfermedades cardiacas como el
BNP y el NT-proBNP, pueden dar indicios de una insuficiencia renal, de hecho,
el equipo de salud los considera como marcadores predictivos de una posible
insuficiencia renal, es decir que al observar el incremente de los biomarcadores
realizan un escaneo del posible dafio renal, aunque sugieren mas investigaciones
para que sean considerados biomarcadores para el diagnéstico de insuficiencia

renal.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica forma parte importante de las Enfermedades No
Transmisibles (ENT), existiendo una correlacion positiva de las fuertes
asociaciones de la Diabetes Mellitus (una de sus principales causas) y las
enfermedades cardiovasculares con la enfermedad renal, por lo cual es factible
inferir que muchas muertes por enfermedad cardiovascular podrian ser una
consecuencia de Enfermedad Renal Crénica (ERC). Por lo tanto, es importante
inferir de un posible dafio renal cuando se trata de una insuficiencia cardiaca
(GBD Chronic Kidney Disease Collaboration, 2020).

En el 2017, 1,2 millones de personas murieron por ERC a nivel mundial. En el
periodo 1990-2017 aument6 un 41,5% la tasa global de mortalidad por dicha
enfermedad, pasando de ser la decimoséptima principal causa de muerte en todo
el mundo en 1990, a ocupar el decimosegundo lugar en 2017, registrandose un
crecimiento del 29,3% en la prevalencia global de la ERC en todas las edades y
35,8 millones de afios de vida perdidos, medidos por los indicadores de afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD). (GBD Chronic Kidney Disease
Collaboration, 2020). El diagnostico para establecer una ERC, adoptada por la
ciencia como la presencia de una alteracion estructural o funcional renal que
persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcién renal y con implicancia
para la salud (pueden existir alteraciones renales estructurales o funcionales que
no conlleven consecuencias pronosticas; por ejemplo, un quiste renal simple);
Filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad
renal mantenido por mas de tres meses. Los pacientes trasplantados renales se
incluyen en esta definicion, independientemente del grado de fallo renal que
presenten. (Ministerio de salud y deportes de Bolivia, 2022).

Observando el escenario, en la actualidad se pretende evaluar posibles
estrategias que incluyan técnicas o pruebas de laboratorio que puedan alertar o
predecir un posible dafio renal, al tener un diagndstico y tratamiento oportuno

cabe la posibilidad de retrasar el dafio y mejorar la calidad de vida del paciente.
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Por tanto, en el presente estudio evalu la utilidad de los biomarcadores BNP y
NT- proBNP en el diagnéstico de una insuficiencia renal con una disminucién

de en la tasa de filtracion glomerular.
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5.JUSTIFICACION

La carga global de la Enfermedad Renal Crénica (ERC) esta en aumento, con
una proyeccion a convertirse en la causa mas comun de afios de vida perdidos
en todo el mundo para el 2040. En el periodo 1990 al 2017, latasa global
aumento un 41,5% por ERC a nivel mundial. Pero el mayor crecimiento se prevé
en los paises en desarrollo, en especial en Latinoamérica y el Caribe. Si no se
logra controlar el aumento de las enfermedades cronicas, incluyendo la ERC, la
sostenibilidad de los sistemas de salud se vera seriamente amenazada. La ERC
es la punta del Iceberg de una enfermedad encubierta, de naturaleza progresiva,
para la cual se conocen medidas eficaces que previenen su progresion. Estos
factores hacen que la ERC sea un importante foco de atencion para los decisores
y planificadores de la salud, tanto en los paises desarrollados como en los paises
en desarrollo. Se prevé que el problema en los paises en desarrollo va ser dificil
de resolver, porque un 85 % de la poblacion mundial vive con bajos o medianos
ingresos y se prevé que los efectos epidemiolégicos, clinicos y socioecondémicos
de la enfermedad, en esta poblacion, sean muy graves. (Organismo Andino de
Salud ORAS-CONHU, 2022)

La ERC se mantiene y acrecienta su categorizaciéon como uno de los graves
problemas de salud publica mundial, mostrando asi una tendencia creciente en
poblaciones y paises mas vulnerables (Crews, Bello, et al., 2019). Las agendas
de salud publica no han incluido la ERC en sus prioridades a pesar de su
creciente impacto en el gasto publico nacional y en la economia de las familias,
asociada con una mala calidad de vida de los enfermos, que se expresa en la
creciente tasa de afios de vida perdidos por discapacidad (Organismo Andino de
Salud ORAS-CONHU, 2022).

Actualmente, el péptido natriurético cerebral (BNP) y el proBNP N -terminal
(NT-proBNP) se utilizan ampliamente como biomarcadores de diagnostico de

insuficiencia cardiaca (IC) y disfuncién cardiaca en medicina clinica, sin
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embargo se conoce que al evidenciar una insuficiencia cardiaca cabe la
posibilidad de encontrarnos con un escenario donde los rifiones presenten un
dafio, al no ser diagnosticado oportunamente, los pacientes podrian
desencadenar una enfermedad renal crénica.

Para el diagndstico de una enfermedad renal, se realiza un perfil de pruebas de
laboratorio que incluyen, Creatinina, Urea, Nitrdgeno Ureico, Albuminuria,
Acido Urico, Proteinas totales, Albumina, entre otras. Estas pruebas son las mas
solicitadas para el diagnostico de una insuficiencia renal, pero cabe la
posibilidad de realizar o sospechar de un posible dafio renal con biomarcadores
sanguineos que no son especificos para el diagnostico de dicha enfermedad, el
BNP y NT-proBNP son biomarcadores solicitados para el diagndstico de una
enfermedad cardiaca. En el estudio realizado, se evalud la utilidad de los

biomarcadores como posibles indicadores de un dafio renal.
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6.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la utilidad de los biomarcadores cardiacos, Péptido Natriuréetico del tipo
B (BNP) y Péptido Natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP) en el
diagnostico de Insuficiencia Renal en pacientes adultos?

55



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioguimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
LABCLINICS S.R.L Lic. Yeny Margoth Cutily Quelca

7.0BJETIVOS

7.1. Objetivo General

Determinar la utilidad de los biomarcadores cardiacos, péptido natriurético del
tipo B (BNP) y péptido natriurético tipo B aminoterminal (NT-proBNP), en el

diagnostico de insuficiencia renal en pacientes adultos

7.2.0bjetivos Especificos

v Evaluar los niveles de Péptido Natriurético del tipo B (BNP) como un
marcador de prediccion temprana de la alteracion de la tasa de filtracion
glomerular que podria desencadenar una insuficiencia renal cronica en

pacientes adultos.

v' Establecer la relacion entre la variabilidad del Péptido Natriurético del
tipo B BNP y Péptido Natriurético tipo B amino terminal NT-proBNP

con la alteracion de la tasa de filtracion glomerular en pacientes adultos.

v’ Evaluar la relacion de la tasa de filtracién glomerular con el sexo y la

edad del paciente.
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8.DISENO METODOLOGICO
8.1. Tipo de estudio

El presente trabajo es un estudio retrospectivo observacional, descriptivo,

cuantitativo de corte transversal.

8.2. Sitio de estudio

Este estudio se realizd en el area especializada de Quimica Sanguinea del
prestigioso laboratorio de diagnéstico LABCLINICS S.R.L. La Paz, Bolivia

8.3. Poblacion y muestra

» Poblacién

La poblacion estudiada fue de 2000 pacientes de ambos sexos, mayores de 18
afios de edad que acudieron al laboratorio clinico LABCLINICS, en las
gestiones 2022 y el primer semestre de 2023.

Segun los criterios de inclusion, se tomaron los datos de los pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afios y de mujeres que no estén en proceso de gestacion,
pacientes que ademas contaban con los datos de creatinina y urea.

De esta manera fueron excluidos 162 pacientes que no contaban con los
resultados de creatinina, urea 'y menores de edad.

» Tamaio de muestra

Se utiliz6 un tipo de muestreo especial por conveniencia, donde se seleccioné a
los individuos que cumplieron los criterios de inclusion para el presente trabajo,

teniendo como un total de 38 pacientes.
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8.4. Técnicas y procedimientos

La determinacion de Creatinina y de Urea, se realizo a través del método de
punto final, en el equipo ABOTT Architec. Para la determinacién del Péptido
Natriurético auricular tipo B (BNP) y Péptido Natriurético amino terminal (NT-
proBNP) se utiliz6 el equipo automatizado Abott I- Stat. Todos con sus
respectivos calibradores y controles. Siguiendo el protocolo establecido y
procedimientos internos de LABCLINICS S.R.L. (Ver ANEXO 3)
Se utilizo la ecuacién de la Colaboracion Epidemiologica de la Enfermedad
Renal Cronica (CKD-EPI) para estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG)
en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en funcion de la creatinina
sérica, la edad, el grupo étnico y el sexo del paciente.
La ecuacion CKD-EPI se expresa de la siguiente manera:
TFG = 141 x min (Scr/x, 1)"a x max(Scr/x, 1)*-1.209 x 0.993"Age x 1.018 (if
female) x 1.159 (if black)
Donde:

e TFG es latasa de filtracion glomerular en ml/min/1.73mz.

e Scres el nivel de creatinina sérica en mg/dl.

e «es 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres.

e o es-0.329 para mujeres y -0.411 para hombres.

e Age es la edad en afios.

8.5. Andlisis estadistico.

Se realizo un analisis descriptivo para establecer algunas caracteristicas
epidemioldgicas de importancia clinica en la poblacion de estudio, como la
descripcion absoluta y relativa del sexo y el grupo etario de la muestra en

estudio.
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Para el analisis analitico de los resultados, se utilizd los programas estadisticos,
SPSS statistics v27, GraphPad Prisma v9 y Epilnfo.exe. Se empled el anélisis
de Chi cuadrado para determinar la significancia de la relacion de las variables
en estudio. Todas las pruebas estadisticas que reporten diferencias cuantitativas
con un valor p menor a 0,05 fueron consideradas -estadisticamente
significativas. También se utiliz6 Odds Ratio (tabla 2 x 2) con la finalidad del

analisis de la regresion logistica binaria.
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9.ASPECTOS BIOETICOS

Todos los datos obtenidos de los pacientes, fueron codificados y almacenados
en una base de datos que fue utilizada confidencialmente. La informacion
empleada en el presente trabajo, cuenta con la autorizacion y aval del Gerente
General del laboratorio clinico y de diagndstico LABCLINICS S.R.L (Véase
Anexo 1).
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10. RESULTADOS

10.1. Andlisis estadistico descriptivo

En el analisis descriptivo de la muestra en estudio, se observé que, de los 38
pacientes incluidos, el 36,8% (n=14) son hombres y el 63,2% (n=24) son
mujeres. Esto indica que la mayoria de los pacientes en la muestra son mujeres,
lo que podria tener implicaciones para el diagnostico y tratamiento de la

enfermedad renal crénica.

Tabla 5. Distribucion de los pacientes en estudio, segun el sexo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

SEXO _
(n) (%) Valido (%)
FEMENINO 24 63,2 63,2
MASCULINO 14 36,8 36,8

TOTAL 38 100,0 100,0

En la distribucion descriptiva del grupo etario de los pacientes, se pudo observar
que el grupo con menor frecuencia fue el de pacientes menores de 40 afios,
representando el 7,9% de la muestra (n=3). Esto indica que, en el estudio, hubo
una menor cantidad de pacientes jovenes con enfermedad renal crénica.

El segundo grupo etario, compuesto por personas de 40 a 60 afios, represento el
15,8% de la muestra (n=6). Este grupo tuvo una frecuencia mayor que el grupo
de pacientes menores de 40 afios, pero aun asi fue menor en comparacion con el
ualtimo grupo etario. El grupo de personas mayores de 60 afios presentd el mayor
porcentaje en la muestra, representando el 76,3% (n=29) de los pacientes
observados. Esto indica que la mayoria de los pacientes en el estudio eran
adultos mayores, lo cual es consistente con la prevalencia de enfermedad renal

cronica en este grupo de edad.
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Estos resultados nos brindan informacion importante sobre la distribucion de la
enfermedad renal cronica en diferentes grupos etarios, lo cual puede ser
relevante para la planificacion de estrategias de prevencion y tratamiento en la

poblacion.

Tabla 6. Distribucion descriptiva segun el grupo etario

Grupo etario Frecuencia Porcentaje Porcentaje
(afios) (n) (%) Vélido (%)

Menores de 40 3 7,9 7,9
40-60 6 15,8 15,8

Mayores de 60 29 76,3 76,3
Total 38 100,0 100,0

En la siguiente figura muestra la distribucion descriptiva de la relacion entre el
sexo y el grupo etario de los pacientes, se puede observar que el 50,0% (n=19)
de los pacientes mayores de 60 afios son mujeres, mientras que el 26,3% (n=10)
son hombres. Esto indica que, en el grupo de pacientes mayores de 60 afios, hay
una mayor proporcion de mujeres en comparacion con los hombres.

Por otro lado, se observa que, tanto en el grupo de hombres como en el grupo de
mujeres, el 7,9% (n=3) de los pacientes pertenecen al grupo etario de 40 a 60
afios. Esto indica que, en ambos grupos, hay una proporcion similar de pacientes

en este rango de edad.
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Figura 9. Distribucion descriptiva de los pacientes, de acuerdo al grupo
etario y el sexo

El grafico 1, permite observar que hay una tendencia descendente en los valores
de la tasa de filtracion glomerular en relacion a la edad avanzada del paciente.
Es decir que los pacientes mayores de 60 afios presentan una disminucion en los
valores de la tasa de filtracion glomerular, también observamos que en el
segundo grupo etario existe una mayor dispersion con referencia a los demas
grupos, en todas las distribuciones no existe casos atipicos. También indicamos
que existe una asimetria positiva en los grupos etarios de 40-60 y en los mayores

de 60 afios.
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Gréfico 1. Box plot de resultado de la alteracion de la tasa de
filtracionglomerular en relacion al grupo etario.
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En el siguiente grafico muestra la distribucion de los pacientes segln su edad y
el valor de la tasa de filtracion glomerular segln la ecuacion CDK-EPI, se puede
observar gue existe una diferencia en el comportamiento de esta variable segln
el sexo. Los hombres presentan una mayor distribucién en comparacién con las
mujeres.

Tanto en el grupo de mujeres como en el de hombres, se observa una simetria
homogénea en la distribucion de los valores de la tasa de filtracion glomerular.
Esto indica que, en ambos grupos, los valores se encuentran dispersos de manera
similar alrededor de la media.

Sin embargo, se observan dos casos atipicos en el grupo de mujeres, lo que
indica que hay dos pacientes que presentan valores de la tasa de filtracion

glomerular que se alejan significativamente del resto de los pacientes en este
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grupo. Estos casos atipicos pueden ser importantes para su analisis individual y
para evaluar si existen factores especificos que puedan influir en sus valores.

Es relevante destacar que las medias en ambos grupos son similares, lo que
indica que, en promedio, los hombres y las mujeres tienen valores de tasa de
filtracion glomerular cercanos. Sin embargo, es importante tener en cuenta las
diferencias en la distribucion y los casos atipicos para una comprension mas

completa de los resultados.

Grafico 2. Box plot de resultado de la alteracion de la tasa de
filtracionglomerular en relacion al sexo del paciente.
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Para la estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) se utilizo la ecuacion
CKD-EPI?, por lo tanto, se clasifico segln el valor del mismo. Un valor de TFG
> 90 es considerada como normal; un valor de TFG de 45 — 89, se considera
leve, mientras que un valor de 30 — 44 es moderado y un valor 15 — 29 es grave.
La figura 10, evidencia que el 31,6% (n=12) corresponde al sexo femenino, que
presenta una alteracion moderada en los valores de la tasa de filtracion
glomerular, por otro lado, el sexo masculino presento un 10,5% (n=4) en relacién
a la gravedad de un posible dafiorenal, con una tasa de filtracion glomerular < 20
mg/ml/1,73 m2. Mientras que el sexo femenino también evidencia un mayor

porcentaje en una alteracioén leve en los valores de la tasa de filtracion

glomerular.
Sexo del
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B MASCULIND
12
10
(=]
E =)
=
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=
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GRAVE LEVE MODERADA MORMAL
Insuficiencia renal segun la ecuacion
CKD-EPI

Figura 10. Distribucion de las personas en relacion al resultado de la tasa de
filtracion glomerular segun la severidad del dafio renal y el sexo.

2. Elanaye P, Cavalier E. Staging chronic kidney disease and estimating glomerular filtration rate: an opinion
paper about the new international recommendations. Clin Chem Lab Med. 2013 Oct;51(10):1911
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El punto de corte del péptido natriurético tipo B (BNP) para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca es 100 pg/mL. El punto de corte de péptido natriurético
amino terminal (NT-proBNP) es 125 pg/mL. Los valores de referencia
utilizados en el presente trabajo, fueron otorgados por el laboratorio clinico
LABCLINICS.S.R.L.

En la siguiente figura, describimos la relacion del sexo segun el diagndstico de
insuficiencia cardiaca mediante los resultados de los biomarcadores BNP y NT-
proBNP, donde observamos el 75,0% (n=18) de las mujeres no presentan una
insuficiencia cardiaca, sin embargo, el 15,8 % (n=6) tiene el diagnostico de
insuficiencia cardiaca. Por otro lado, el 31,6 % (n=12) de los hombres no
presentan insuficiencia cardiaca, pero el 5,3 % (n=2) no padecen de una

insuficiencia cardiaca.

Sexo del
paciente

B FEMENIMNG
B mAsSCULIND

Recuento

SIM IMSUFICIEMNCIA COMN INSUFICIEMCIA
CARDIACA CARDIACA

Diagnostico segun los valores de BNP-NT-
proBNP

Figura 11. Distribucion descriptiva del de los casos Insuficiencia Cardiaca segun los
resultados de los biomarcadores BNP y NT- pro BNP de en relacion al
sexo del paciente.
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El biomarcador urea es parte de las pruebas clinicas del perfil renal, es util en el
diagnostico de un posible dafio renal, por lo tanto, se describen los niveles
sanguineos de urea segun el sexo del paciente. El valor de referencia de urea es
de 10 — 40 mg/dl. Dicho valor fue otorgado por el laboratorio clinico
LABCLINICS.S.R.L.

Los niveles sanguineos elevados de urea, se evidencian con mayor frecuencia
en el sexo femenino, con un 34,2 % (n=13), sin embargo, el 28,9% (n=11) de

los hombres presentan niveles elevados de urea.

Sexo del
paciente

B FEMEMING
W ASCULING

Recuento

= 40 mg/dl 20 - 40 mg/fdl
NIVELES SANGUINEOS DE UREA

Figura 12. Distribucion descriptiva de la en relacién de los niveles

sanguineos de urea en relacion al sexo del paciente.

68



Universidad Mayor de San Andrés
Maestria en Bioquimica Clinica y Gerencia de Servicios en Laboratorio
LABCLINICS S.R.L Lic. Yeny Margoth Cutily Quelca

10.2. Analisis estadistico analitico

La tabla 7, permite evidenciar las medidas descriptivas de los biomarcadores

analizados, en el caso del biomarcador Péptido natriurético amino terminal

(NT-proBNP), el rango estadistico es 659 pg/ml, lo que nos indica que la
dispersion de los dados es amplia, con un limite inferior de 15 pg/ml y limite
superior de 674 pg/ml, por otro lado, la media de 120,82 + 24,47, nos indica que
el promedio estimado de los niveles sanguineos de NT- proBNP, no supera el
valor de referencia. Sin embargo, la desviacion estandar es una medida
estadistica que indica cuanto varian los valores individuales de la media. En este
caso, una desviacion estandar de 150,84 sugiere que los valores individuales de
NT- proBNP dentro de la muestra tienen una dispersion de aproximadamente
150,84 en torno a la media. Po otro lado, en el caso del BNP (péptido natriurético
tipo B) en una muestra de 38 pacientes, un rango estadistico de 660 indica la
amplitud de la variacion de los niveles de BNP en el grupo de pacientes
analizados, también nos indica que hay una diferencia significativa en los
niveles de este péptido entre los pacientes analizados, la media de 104,79 +
21,81, nos indica que el promedio estimado de los niveles sanguineos de BNP,
que supera el valor de referencia. En este caso, la desviacion estandar de 134,34
sugiere que los niveles de péptido natriurético tipo B en los 38 pacientes

analizados tienen una dispersion considerable alrededor de la media.

Esto significa que ciertos pacientes pueden tener niveles significativamente mas
altos 0 mas bajos de péptido natriuretico tipo B en comparacion con la media
del grupo. La desviacion estdndar nos permite comprender la variabilidad de los
datos y evaluar la heterogeneidad de los niveles de péptido natriurético tipo B

en esta muestra especifica.
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Tabla 7. Anélisis de distribucion de las variables en estudio

Biomarcadores  ntervalo de Rango Li-Ls Media +ES DE S?
sanguineos . -
referencia Estadistico
Edad
~ 21-100 71 21-92 66,95 + 2,92 18,05 325,67
(afos)
Péptido
riuréti
natniuretico <125 659 15-674 120,82+2447 150,84 275178
amino terminal
(pg/mL)
Péptido
natriurético tipo <100 660 20 - 680 104,79+21,81 134,44 8073,58
B (pg/mL)
Creatinina
06-12 5,4 0,5-5,9 1,64+0,21 1,28 1,63
(mg/dL)
Urea
10— 40 160 24 - 184 55,13+5,73 35,34 1249,14
(mg/dL)
CKD-EPI Normal: > 90
. Leve: 45 -89
(ml/min/1,73 Moderado:
m2) 30— 44 121,9 7,5-129 54,46 +5,28 32,58 1061,38
Grave:
15-29

En el andlisis de regresion logistica binaria, se evalta la bondad del modelo para

determinar su significancia y capacidad de explicacion de la variable

dependiente. En este caso, se observa que el modelo es significativo, lo que

significa que las variables independientes incluidas en el modelo tienen una

relacion estadisticamente significativa con la variable dependiente.

La bondad del modelo se puede evidenciar a través de diferentes medidas de

ajuste. En este caso, se menciona que el modelo explica entre el 0,142 y el 0,172
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de la variable dependiente. Esto indica que el modelo tiene un poder explicativo

moderado, ya que puede explicar entre el 14,2% y el 17,2% de la variabilidad

de la variable dependiente.

Ademas, se menciona que el modelo clasifica correctamente el 73,9% de los
casos. Esto indica que el modelo tiene una capacidad aceptable para predecir
correctamente el resultado de la variable dependiente en el 73,9% de los casos

analizados.

En base a estos resultados, se acepta el modelo como valido. Esto significa que
las variables independientes incluidas en el modelo son relevantes y tienen un
impacto significativo en la variable dependiente. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que la capacidad de explicacion y clasificacion del modelo puede
variar dependiendo de las variables incluidas y otros factores relacionados con

el andlisis.

Tabla 8. Analisis del modelo a seguir de la regresion logistica binaria

Logaritmo de

R ?de

la R 2de Nagelk
, agelker

Escalén verosimilitud Coxy J
Snell ke
-2
1 31,531 0,142 0,172

En el analisis de regresion logistica binaria, se evalud la asociacion entre
diferentes variables y el diagndéstico de insuficiencia cardiaca segun el valor de
NT-proBNP. Se obtuvo un valor de chi-cuadrado de 0.083 para la variable de
elevacion de la tasa de filtracion glomerular, lo que indica que no existe una
asociacion significativa entre esta variable y el diagndstico de insuficiencia
cardiaca. Por tanto, se acepta la hipotesis nula (Ho) que indica que no hay una

relacion significativa entre estas variables.
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Por otro lado, se obtuvo un valor de chi-cuadrado de 0.024 para la variable BNP,

lo que indica que existe una asociacion significativa entre esta variable y la

alteracion de la tasa de filtracion glomerular segin la ecuacion CKD-EPI. Por

tanto, se acepta la hipdtesis alternativa (H1) que indica que hay una relacion

significativa entre estas variables. Ademas, se encontré que los pacientes que

presentan el biomarcador BNP tienen 2,467 veces mas probabilidad de presentar

una disminucion en la tasa de filtracion glomerular, lo que indica que esta

variable puede ser un predictor importante para la insuficiencia renal.

Tabla 9. Andlisis de regresion logistica bivariada para la relacion del diagnostico de

insuficiencia cardiaca segun los valores del biomarcador NT- proBNP, BNP y

la alteracion de la tasa de filtracion glomerular

Error

95% C.I. para

) i . EXP(B)
Variable B estdndar  Wald gl Sig. Exp(B) Inferior _Superior
NT-
proBNP 0,178 1,209 138,122 1 0,083 1,194 0,112 12,784
BNP -0,761 1,195 120,406 1 0,024 2,467 2,045 7,861
EDAD 0,096 0,744 56,017 1 0,037 1,101 2,256 6,727
SEXO 0,559 0,918 80,372 1 0,062 0,749 0,290 10,566
Constante  -2,690 2,642 1,036 1 0,309 0,068

Por otro lado, se encontr6 que la variable edad también presenta una

significancia de 0,037, lo que indica que los pacientes mayores de 60 afios tienen

1,101 veces mas probabilidad de padecer una insuficiencia renal. Esto indica

que la edad puede ser un factor de riesgo importante para la insuficiencia renal
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y debe ser considerado en la evaluacién de los pacientes. Por tanto, los
resultados nos brindan informacion valiosa sobre los factores que pueden estar
asociados con la insuficiencia renal y pueden ser Utiles para la identificacion

temprana y el manejo de esta enfermedad.
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11. DISCUSION

Las enfermedades renales (ER), incluidas la glomerulonefritis aguda, la
enfermedad renal cronica (ERC) a consecuencia de la diabetes mellitus, la ERC
debida a hipertensidn, y otras ERC, se encuentran entre las causas principales
de mortalidad y carga de enfermedad en la Region de las Américas en 2019. Por
ejemplo, las enfermedades renales representan la octava causa de mortalidad, la
décima causa de afios de vida perdidos por muerte prematura y la décima causa
de afos de vida ajustados por discapacidad en ambos sexos combinados, y es
una de las causas con mayor tasa de crecimiento en la Region. (OPS, 2021).

La ERC se asocia con una prevalencia elevada de enfermedad cardiovascular
(CV), que es una fuente importante de morbilidad y mortalidad (Pippias M et
al.,, 2015). La prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) e
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es exagerada desde las primeras etapas
de ERC (Schiffrin EL et al., 2007), y aumenta bruscamente con la disminucién
de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Es importante destacar que la
enfermedad cardiovascular se asocia con una evolucion acelerada hacia la ESRD
en pacientes con ERC (Levin A et al., 2001). Los péptidos natriuréticos son
biomarcadores de disfuncion miocérdica. Elpéptido natriurético de tipo B
(BNP) y el péptido natriurético de tipo B aminoterminal (NT-proBNP) son los
dos péptidos natriuréticos principales medidosen los andlisis de rutina para el
diagnostico de enfermedades cardiacas. Lospacientes con ERC generalmente
tienen niveles elevados de BNP y NT-proBNP, relacionados tanto con la
sobrecarga de volumen como con la carga cardiovascular y la Insuficiencia
cardiaca congestiva (Vickery S et al., 2015). Evidenciando tal escenario, nos
vemos en la necesidad de evaluar posibles biomarcadores sanguineos que
puedan predecir un posible dafio renal cuando se ve comprometido el corazon,
al ser un drgano primordial, el dafio del mismo tendrd como consecuencia

deterioros de otros 6rganos como es el caso de los rifiones.
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El estudio realizado comprendié de una poblacion de 200 pacientes de los cuales
solo tomamos en cuenta a 38 pacientes segun los criterios de exclusion e
inclusién, los cuales presentan un dafio cardiaco segun los valores del péptido
natriurético del tipo B (BNP) y péptido natriurético tipo B aminoterminal (NT-
proBNP)

En el estudio realizado, se utilizé la creatinina sérica como prueba estandar para
el diagndstico de insuficiencia renal. Ademas, se tuvieron en cuenta variables
como la edad y el sexo del paciente para calcular la tasa de filtracion glomerular
utilizando la ecuacion CKD-EPI. También se utiliz6 la urea sérica como una
prueba complementaria. En cuanto a la distribucién de la muestra, se observo
que el 36,8% (n=14) eran hombres y el 63,2% (n=24) eran mujeres. Esto indica
que habia una mayor proporcidn de mujeres en el estudio en comparacién con
los hombres. En cuanto a los grupos etarios, se encontré que el grupo de
pacientes menores de 40 afios representaba el menor porcentaje, con un 7,9%
(n=3) del total de la muestra. El segundo grupo etario, compuesto por personas
de 40 a 60 afios, representaba un 15,8% (n=6). Por ultimo, el grupo de personas
mayores de 60 afios presentaba el mayor porcentaje, con un 76,3% (n=29) de los
pacientes observados. Estos hallazgos indican que la mayoria de los pacientes
en el estudio eran mayores de 60 afos, lo que sugiere que la insuficiencia renal
puede ser mas comun en este grupo de edad. Estos resultados nos brindan
informacion sobre la distribucion de la enfermedad renal cronica en relacion con
el sexo y el grupo etario. La mayor proporcion de mujeres en el grupo de
pacientes mayores de 60 afios puede ser relevante para comprender la
prevalencia y el manejo de la enfermedad en este grupo de poblacién. Ademas,
la presencia de pacientes en el grupo de 40 a 60 afios en ambos sexos puede
indicar la importancia de considerar esta edad como un factor de riesgo para la
enfermedad renal cronica. Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos
resultados se basan en la muestra especifica utilizada en el estudio y pueden no

ser generalizables a toda la poblacion.
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Existen varios determinantes para las concentraciones de BNP y NT-
proBNP. Se ha demostrado consistentemente en varios estudios que el BNP y el
NT-proBNP estan relacionados con el sexo, con valores mas altos en las
mujeres, y con la edad, con valores mas altos en los individuos de mayor
edad. Se cree que la relacion con el sexo, esta originada por diferencias en el
metabolismo, mientras que la asociacion con la edad podria reflejar alteraciones
preclinicas estructurales y funcionales del miocardio no detectables con las
técnicas actuales (Redfield MM et al., 2002)

En el analisis de regresion logistica binaria, se utilizé la variable dependiente
del diagnostico de insuficiencia cardiaca en funcion del valor de NT-proBNP.
El anélisis mostré que no habia una asociacion significativa entre el valor de
NT-proBNP y la disminucion de la tasa de filtracion glomerular segun la
ecuacion CKD-EPI. Sin embargo, se encontrd que la variable BNP presentaba
una asociacion significativa con la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular segun la misma ecuacion. Esto significa que la concentracion de
BNP en el plasma puede ser un mejor predictor de la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular que la concentracion de NT-proBNP en pacientes con
insuficiencia cardiaca. El estudio citado de Redfield MM et al. (2002) examind
la concentracion de péptido natriurético cerebral en plasma en relacion con la
edad y el sexo en pacientes con insuficiencia cardiaca, pero no se menciona
especificamente la relacion con la tasa de filtracion glomerular.

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es un sindrome complejo
caracterizado por la retencion de sodio y agua a través de la activacion de
diferentes neurohormonales, como el sistema renina angiotensina aldosterona
(RAAS) vy el sistema nervioso simpatico (SNS), y también de manera
importante, el sistema periférico (NP). Varios estudios experimentalesy clinicos
indicaron que, la alteracion del biomarcador BNP juega un papel muy
importante en la fisiopatologia del eje cardiorrenal en la ICC. En pacientes con
ICC, los niveles plasmaticos de BNP superan los 100 pg/mL (Doust, J et al.,
2006).
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Debido a la vida media mas larga del BNP, se ha demostrado que tiene una
mayor estabilidad y ofrece una mejor comprensién de la progresion de la
enfermedad desde el punto de vista del diagnostico en comparacion con el NP
auricular (ANP) en términos de mejora de la funcién cardiovascular. (Brenner,
BM et al., 1990). En el estudio realizado, se observé que los niveles plasmaticos
de BNP estaban elevados en pacientes con enfermedad renal crénica. Ademas,
se realiz6 un analisis de regresion logistica binaria para determinar la asociacion
entre los niveles elevados de BNP y la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, que es un indicador de insuficiencia renal.

Los resultados de este andlisis mostraron que los pacientes que presentaron
niveles elevados de BNP tenian 2,467 veces mas probabilidades de experimentar
una disminucion en la tasa de filtracion glomerular, lo que indica una mayor

probabilidad de desarrollar insuficiencia renal.

Esto sugiere que los niveles elevados de BNP pueden ser un biomarcador util
para identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar insuficiencia renal. Es
importante destacar que estos resultados se obtuvieron a través de un analisis de
regresion logistica binaria, que permite evaluar la asociacién entre variables y
calcular las probabilidades de ocurrencia de un evento, en este caso, la

disminucion de la tasa de filtracion glomerular.

Segun diversos estudios, la disminucion de la actividad de neprilisina (NEP) en
el rifion y la fisiopatologia cardiovascular asociada pueden incrementar la
posibilidad de que exista una disminucion en la tasa de filtracion glomerular. La
NEP es una enzima que se encarga de degradar los péptidos natriuréticos, como
el BNP, y su disminucion puede llevar a una acumulacion de estos péptidos y a
una disminucién en la tasa de filtracion glomerular. EI BNP actia como un
agente compensador en las primeras etapas de la progresion de la enfermedad al
inducir natriuresis y diéresis, y reducir el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y el sistema nervioso simpatico (SNS). En estados de

enfermedades graves como la insuficiencia cardiaca (IC) o el sindrome
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cardiorrenal (CRS), el BNP enddgeno se vuelve resistente y ya no puede
compensar la sobrecarga de volumen en tales casos (Spanaus, KS et al., 2007).
Sin embargo, el papel de apoyo de BNP para contrarrestar los efectos no
deseados de RAAS y SNS activados en estas enfermedades proporciona la
justificacidn para usar este péptido como un agente terapéutico potencial tanto
para el diagnostico de enfermedades cardiovasculares como renales a
consecuencia de una ICC. En resumen, el BNP puede ser util tanto para el
diagndstico como para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y

renales relacionadas con la insuficiencia cardiaca.
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12. CONCLUSIONES

v' En el estudio realizado, se encontré que los pacientes que presentan una
elevacion en los niveles del biomarcador Péptido Natriurético del tipo B
(BNP), junto con una disminucidn en la tasa de filtracién glomerular, asi
como niveles elevados de creatinina y urea séricas, indican la presencia
de una insuficiencia cardiaca y renal.

Estos hallazgos sugieren que el BNP puede ser un indicador util para
detectar la presencia de estas dos condiciones de salud. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que antes de incluirlo como un biomarcador

en el diagndstico de insuficiencia renal, se deben realizar méas estudios.

v En el estudio realizado, se evalu6 la variabilidad de los niveles de Péptido
Natriurético del tipo B (BNP) y Péptido Natriurético tipo B amino
terminal (NT-proBNP) en relacion con la alteracion de la tasa de
filtracion glomerular en pacientes adultos. Los resultados mostraron que
solo el BNP presento una relacion significativa con la disminucion de la
tasa de filtracion glomerular. Esto significa que los niveles de BNP estan
asociados con la disminucion de la funcion renal, medida a través de la
tasa de filtracion glomerular. Cuanto mas elevados sean los niveles de
BNP, mayor es la probabilidad de que la tasa de filtracion glomerular esté

disminuida.

v' La disminucion de la TFG como los biomarcadores cardiacos pueden
estar influenciados por la edad y el sexo del paciente. La edad puede
contribuir a la disminucion de la TFG y al aumento de los biomarcadores
cardiacos debido a cambios fisiologicos y funcionales en los rifiones y el

corazon.
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ANEXOS

Anexo 1. AUTORIZACION DE REALIZACION DE LA INVESTIGACION EN EL
LABORATORIO CLINICO LABCLINICS.S.R.L

" DE LABORATORIO de tas diferenies versiones

Mi persona autoriza el uso d¢ los daos necesanos para dichas nvestigaciones crentificas, con el
fin generar nuevos Conocimientcs en < area de Bioguinmea Clinsea

Agradeciendo por sd genti] colaboeacion, me despedo de Ud envimdale mis saludos cordiales.
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Anexo 2. PROCEDIMIENTOS PARA LA DETERMINACION DE LOS
BIOMARCADORES EN ESTUDIO

A. MATERIALES, METODOS Y PROCEDIMIENTOS A SER EMPLEADOS
TOMA DE MUESTRA SANGUINEA (Método al Vacio)

Materiales

v

AN N NN

Tubos de coleccion con activador de la coagulacién /gel separador
Ligadura

Algodones

Alcohol antiséptico (75 %)

Aguja (21G)

Adaptador para tubos al vacio

Gradilla

Procedimiento

v

Desinfectar el lugar de puncién con alcohol de 75 %. Una vez
desinfectada la zona de puncion no se debe palpar nuevamente la vena.
Aplicar el compresor venoso mientras canalizamos la vena. Retirarlo en
el momento que la sangre comienza a fluir en el primer tubo en caso de
extraccion al vacio, pues se debe evitar la estasis venosa.

Durante la puncion, el porta tubos (Vacio) debe estar colocado en un
angulo aproximado de 15° con respecto al brazo.

Asegurarse de que el sistema de vacio ha recogido el volumen de sangre
adecuado. Una exacta proporcion de sangre y anticoagulante es
fundamental en el proceso analitico

Homogeneizar los tubos varias veces por inversion. Esencial para
asegurar una perfecta mezcla de la sangre con activador de la
coagulacion

Mientras se retira la aguja se aplicara una gasa, haciendo presion, sobre

la zona de puncion.
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Figura 13. Toma de muestra sanguinea por el método al vacio que permite

disminuirlos errores en la fase pre analitica.

Las muestras sanguineas seran codificadas y centrifugadas a 2500 RPM durante

15 minutos para obtener suero.

Figura 14. Centrifuga con rotor de angulo fijo.
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e Materiales para la cuantificacion sérica

v

NSRRI N N NN

Gradilla

Tubos eppendorf

Tubos de lectura

Micro pipetas (p 1000, p 1000y p 10)
Tips para el volumen requerido
Reactivo para la cuantificacion
Vortex

Centrifuga (rotor fijo)

e Determinacion de Creatinina y Urea sérico

- I
AN e 44 kd 1

M.

T

Figura 15. Equipo Abott ARCHITECT c 4000. Para Bioquimica Clinica
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El analizador de bioquimica clinica ARCHITECT c 4000 ofrece resultados de
pruebas de una alta calidad y con un tiempo de respuesta inmediato.
ARCHITECT c 4000 mejora la productividad del laboratorio y proporciona
resultados clinicos de total confianza a sus usuarios.

El rendimiento maximo de ARCHITECT c 4000 es de hasta 800 pruebas por
hora. ARCHITECT c 4000 tiene una capacidad de carga de 100 muestras con
35 posiciones de prioridad.

e Determinacion de Péptido Natriurético Auricular tipo B (BNP) y Péptido
Natriurético amino terminal NT-proBNP

RESULTS IN

=10 MINUTES

e ——
= ISTAT

TYEEL L)

LSSl

Figura 16. El analizador Automatizado Abott i- STAT. Para

determinar la BNP

El andlisis i-STAT BNP es un analisis de diagndstico in vitro para la medicion
cuantitativa del péptido natriurético tipo B (BNP) en muestras de sangre total o
plasma mediante acido etilendiaminotetraacético o EDTA como anticoagulante.
La medicién de BNP se puede utilizar como ayuda en el diagnostico y en la

evaluacion de la insuficiencia cardiaca congestiva.
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