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Péptids natriurétics

Introduccio

Els péptids natriuretics (PN) es van identificar fa més de 25 anys, pero el seu
us es va popularitzar arrel de I'estudi Breathing Not Properly, publicat al New
England Journal of Medicine I'any 2002.

Fins ara hi han descrits els segients peptids natriurétics:

— 2 d’origen cardiac: atrial (ANP) i cerebral (BNP)

— 1 d’origen endotelial: (CNP)

— 2 d’origen animal, un trobat en el veri d’un tipus de serp, la Dendroaspis
(DNP), i I'altre identificat en el teixit cardiac de alguns peixos (1)

— Urodilatina, producte del processament alternatiu de proANP en el tub
distal renal

— Guanilina i uroguanilina, peptids derivats de I'epiteli intestinal, involucrats
en el metabolisme hidrosali a nivell gastrointestinal i renal

El ANP es sintetitzat principalment en l'auricula cardiaca i s'emmagatzema com
prepro-ANP en els cardiomiocits.

El BNP es sintetitza en el ventricle, i no s'emmagatzema. S’allibera com una
preprohormona de 134 aminoacids (prepro-BNP) en situacions d’estrés sobre
la paret del muscle cardiac.

Per 'accidé de proteases el prepro-BNP s’escindeix i s’allibera pro-BNP, de 108
aminoacids i aquest s’escindeix de forma equimolar (1:1) en dos fragments:
BNP i NT-proBNP, augmentant la seva concentraci6 en sérum de manera
proporcional a I'extensié de la zona afectada.

» EI BNP, de 32 aminoacids té funcions bioldgiques com:

— la estimulacio de la ditresis i I'eliminacio de sodi (natriuresis)

— la inhibici6 del sistema renina-angiotensina-aldosterona, disminuint la
reabsorcié de sodi i aigua

— la vasodilatacié i disminucié de la resisténcia vascular periférica

— la inhibici6 del sistema nerviés simpatic

— estimulacié del flux sanguini en el ronyd, i augment de la filtracié
glomerular

» El fragment terminal NT-proBNP té 76 aminoacids i no té activitat biologica.



Catlab Informa

La vida mitjana del BNP és de 20 minuts i la del NT-pro-BNP de 60 a 120
minuts i €s el que es mesura en el laboratori perque és més estable.

Utilitat clinica de la mesura dels péptids natriurétics en la IC

La dispnea d’origen dubtés és un dels motius de consulta en els serveis
d'urgéncia que requereix un diagnostic diferencial, i la mesura de la
concentracio dels péptids natriurétics pot ajudar quan els simptomes clinics no
son suficientment clars o en pacients amb diverses comorbilitats.

La mesura en sérum de la concentracié de NT-proBNP s’ha proposat com un
bon métode per el diagnostic correcte del pacient amb IC dispneic. Respecte
als punts de tall optims per I'avaluacié d’aquest pacient, els investigadors de
I'estudi PRIDE van observar que era millor utilitzar una estratégia d’exclusié i
inclusié que un sol punt de tall (2). Posteriorment en I'estudi ICON, va quedar
demostrat que l'estratégia de punts de tall ajustats per edat era millor que un
unic valor limit diagnostic (3).

Si s'utilitzen punts de tall baixos per la concentracié de NT-proBNP (<300 ng/L)
(4) s’aconsegueixen sensibilitats superiors al 90% com a valor predictiu negatiu
(VPN) per la IC.

Amb punts de tall alts (>900 ng/L) I'especificitat de un valor predictiu positiu
(VPP) és del 85-90%.

Amb valors entremitjos (>300 ng/L) i (<900 ng/L) cal considerar altres
patologies associades com la insuficiéncia renal, o la disfuncié ventricular dreta
secundaria a la malaltia pulmonar cronica, o 'embolia pulmonar aguda.

En Atencio Primaria, el punt de tall del NT-proBNP més utilitzat per la exclusio
de IC en pacients amb sospita clinica és de 125 ng/L (VPN 97%)
independentment de l'edat (5) i la principal utilitat de NT-proBNP és com a
prova de cribratge pre-ecocardiograma en aquells pacients amb alta sospita de
IC.

Encara que es reconegut que el NT-proBNP és util per el diagndstic o la
exclusié de la IC aguda, hi ha altres diagnostics que s’associen a una elevacié
de NT-proBNP en abséncia de IC descompensada, entre d’altres: la IC prévia,
el sindrome coronari agut, alteracions cardiaques estructurals sense IC
(malaltia valvular o malaltia del muscle cardiac), les aritmies, la hipertensio
pulmonar aguda o cronica.

La concentracié de péptids natriurétics en sérum es veu afectada per diversos
factors. En persones sanes la concentracio de (NT-proBNP) augmenta amb I’
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edat i és més alta en dones. També s’han descrit concentracions diferents
entre races.

L’exercici, la postura corporal, el ritme circadiari, I'alimentacio, I'index de massa
corporal, entre altres, contribueixen a [lalta variabilitat biologica intra i
interindividual (8.4-44%).

Diferents estudis mostren que un resultat de NT-proBNP, pot tenir un valor
significatiu quan hi ha increments del 90% -98% respecte a un valor basal (6).

Les guies de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de
2012 recomanen la utilitzacid dels peptids natriurétics en el diagnostic de
pacients amb dispnea i sospita de IC (tant en pacients aguts del Servei
d’'Urgéncies com d’Atencié Primaria) per el seu valor predictiu negatiu. La
recomanacio és de tipus lla i nivell d’evidéncia tipus B.

Altres utilitats dels péptids natriurétics

Els PN també s’utilitzen per valorar el pronostic en la IC i en el sindrome
coronari agut. En el cas de la IC, tant el BNP com el NT-proBNP s6n bons
marcadors de risc de morbiditat i mortalitat.

Increments de BNP durant el tractament de pacients amb IC sén de prediccid
de mortalitat i de reingrés a curt termini. Es considera un indicador de bon
pronostic el descens d’'un 50% respecte a les concentracions basals, o una
concentracié de BNP inferior a 350 ng/L, a l'alta.

La concentracio dels péptids natriurétics en sang també augmenten en el
sindrome coronari agut sense elevacio del segment ST (SCASEST).

Després d’un infart agut de miocardi, també s’observa un augment de BNP que
esta en relaciéo amb I'extensioé del teixit necrosat.

La malaltia arterial coronaria és la causa de la IC en 2/3 dels pacients. L’altre
1/3 de causes so6n degudes a miocardiopaties no isquémiques (hipertensio,
malaltia de tiroides, malaltia valvular, alcoholisme, miocarditis, o causes
desconegudes).

La persisténcia d’'un ’increment de les concentracions plasmatiques de PN, un
a dos mesos després de I'AM, suggereix un important risc de remodelat.

Els PN també s'utilitzen per estratificar el risc dels pacients amb IC (facilita la
pressa de decisions d’ingrés o alta, redueix el temps d’estancia en el hospital i
recolze la necessitat d’'un seguiment ambulatori), i per proporcionar una
informacio del pronodstic (empitjorament, reingrés o mort).
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La valoracié de I'eficacia del tractament medic de la IC es basa en la milloria
dels simptomes i signes de retencié de liquids i no existeix, de moment, cap
prova bioquimica que permeti la monitoritzacié del tractament.

La mesura d’aquests biomarcadors com a guia terapéeutica, sempre ha de ser
complementaria i no substituir a 'avaluacio clinica, ja que els estudis existents
en la literatura del tractament guiat amb PN no son concloents.

Conclusions

1. Els péptids natriuretics BNP i NT-proBNP han d’estar inclosos en el llistat de
proves dels laboratoris d’'urgéncies, amb I'objectiu de poder descartar una IC
en pacients amb dispnea aguda i diagnodstic no concloent.

2. Es desitjable establir un protocol per la seva correcta utilitzacié.

3. Hi ha condicions com l'edat, el sexe, factors fisiopatologics i tractaments que
poden influir en la interpretacié del resultats.

4. BNP i NT-proBNP son utilitat en I'evolucié i el prondstic del pacient amb IC.

5. La mesura de la concentraci6 en serum dels PN és un bon metode de
cribratge per reduir o prioritzar altres estudis o metodes de diagnostic
(ecocardiograma).
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