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INTRODUCCION

1. Péptidos Natriuréticos

1.1. Origen y formas prohormonales

A comienzos de los afios 80 se descubridé un péptido circulante al que
por su origen se llamé péptido natriurético atrial (ANP), que poseia propiedades
natriuréticas y vasodilatadoras. Investigaciones posteriores llevaron al
descubrimiento de nuevas moléculas peptidicas, y actualmente sabemos que el
corazon de los mamiferos sintetiza y secreta una familia de hormonas
peptidicas relacionadas (hormonas natriuréticas cardiacas) con potentes
efectos diuréticos, natriuréticos y relajantes del musculo liso vascular, y con

complejas interacciones con los sistemas nervioso y hormonal*.

Esta familia de péptidos incluye, en humanos, diversos tipos: ANP, de 28
aminoacidos; péptido natriurético cerebral (BNP), de 32 aminoacidos y otros
péptidos derivados de la porcion N-terminal de las cadenas peptidicas proANP
y ProBNP. Sin embargo, existen otros péptidos natriuréticos, tales como el
péptido natriurético tipo-C (CNP), la urodilatina (una forma renal de ANP) y el
dendroapsis (DNP), que se libera en la auricula en respuesta a estimulos no
muy bien conocidos, que no son producidos ni secretados por cardiomiocitos,

sino por otros tejidos®. Su estructura queda reflejada en la figura 1.
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1.2. Aspectos fisioldgicos

1.2.1. Sintesis vy secrecién

La expansion del volumen ventricular y la sobrecarga de la presion
cardiaca promueven un aumento de la sintesis de ANP y BNP en los miocitos
cardiacos de los mamiferos. El ANP se sintetiza y almacena en el atrio, y se
libera por el estimulo de la distension auricular, mientras que el BNP se
produce en los ventriculos y los estimulos para su liberacion son las
sobrecargas ventriculares de presion o volumen frecuentemente presentes en

pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y disfuncién renal concomitante.

El propéptido proANP es la forma de almacenaje dominante en extractos
cardiacos de mamiferos. Esta formada por 126 aminoacidos y se sintetiza y
almacena principalmente en los cardiomiocitos auriculares en forma de
granulos. Esta prohormona, antes de su secrecion, es escindida en cantidades
equimoleculares en dos moléculas: su extremo amino-terminal, forma
biologicamente inactiva (NT-proANP1-98) y su extremo carboxi-terminal, forma

bioldgicamente activa (CT-pro-ANP99-126) y denominada ANP.

Los péptidos natriuréticos tipo B se sintetizan inicialmente como
pre-pro-péptidos de 134 aminoacidos, que se rompen en proBNP, de 108
aminoacidos, la molécula precursora que se almacena en los granulos
secretores de los miocitos. Tras su liberacion, proBNP se divide por

efecto de la proteasa furina en el fragmento N-terminal (NT-proBNP, de
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76 aminoéacidos; NT-proBNP1-76) y BNP (molécula bioldgicamente activa;
CT-proBNP77-108) (figura 2). En humanos, BNP y NTproBNP se
encuentran fundamentalmente en el miocardio ventricular izquierdo, pero
también son detectables en el tejido auricular y ventricular derecho. Los
estudios animales muestran que la induccién miocéardica y la secrecion
de los péptidos tipo B en situaciones de estrés miocardico es rapida, con

valores detectables en sangre pocos minutos después del estimulo.

1.2.2. Acciones fisiolégicas

Las acciones fisiologicas del sistema de péptidos natriuréticos incluyen
dilatacion arterial y venosa, natriuresis y supresion del sistema renina-

angiotensina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico.

EL ANP es la hormona segregada en mayor cantidad por el corazon en
respuesta al estiramiento de los cardiocitos. Cumple una funcion endocrina,
reduciendo la presion arterial mediante vasodilatacion, inhibicion de la actividad
simpatica y la disminucion de la volemia. Esto ultimo se produce mediante sus
efectos diuréticos y natriuréticos a nivel renal. El BNP es una hormona de
accion principalmente paracrina y su funcion es regular los procesos de

hipertrofia cardiaca. Posee alguna o todas estas acciones en los mamiferos®*:

a) A nivel vascular: Relajan la vasoconstriccion del musculo liso, tanto

las de origen hormonal como las debidas al sistema nervioso; son
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edematdgenos, ya que aumentan la permeabilidad capilar, y por lo tanto
provocan el paso de fluido intravascular al espacio intersticial en respuesta al

aumento de presion hidrostatica de la sangre en los capilares.

b) A nivel renal: Provocan aumento de la natriuresis, diuresis y de la
filtracion glomerular (hiperfiltracion). Ademas de antagonizar todos los efectos
conocidos que posee la Angiotensina Il, también inhiben la secrecion de renina

por las células yuxtaglomerulares.

c) A nivel de la glandula suprarrenal: Inhiben la sintesis de aldosterona

en la zona glomerular.

1.2.3. Mecanismo de eliminacién

La degradacion in vivo de los péptidos natriuréticos se produce por dos
mecanismos: unién a receptores NPR Cs, ampliamente distribuidos en el
endotelio, que internaliza los péptidos en la célula para ser degradados; y por
endopeptidasas neutras, extensamente distribuidas sobre células de varios
tejidos®. La hormona BNP es méas estable y tiene una mayor semivida que la

ANP, ya que la BNP tiene menor afinidad por los receptores NPR-Cs.

Respecto a la estabilidad de los péptidos inactivos NT-proANP y NT-
proBNP, sus aclaramientos son mucho mas lentos que los de las hormonas
activas, por lo que sus concentraciones en plasma son de 10 a 50 veces

mayores®. La vida media de BNP es de sélo 18 minutos. Ademas, los
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valores de BNP son poco establesin vitroy descienden de manera
significativa durante las primeras 24 horas tras la extraccion. Finalmente,
si la sangre se almacena en tubos de cristal, los valores de BNP
disminuyen por activacion del sistema de la calicreina. NT-proBNP es
una molécula biologicamente inerte y, como tal, no tiene mecanismos de
eliminacion activos. Su vida media es cercana a los 60-120 minutos. NT-
proBNP es mas estable que BNP, con muy pocas variaciones en su
concentracion plasmatica hasta 72 horas después de la extraccion de la

muestra, y puede obtenerse en tubos de cristal sin ningun problema.

La estrecha asociacién observada entre los niveles plasméaticos de BNP
y NT-proBNP y el estado de la funcién renal sugiere que ésta es la principal
ruta de eliminacién de NT-proBNP’; sin embargo esta afirmacién permanece
todavia sin esclarecer totalmente. Hasta el momento, diversos estudios han
mostrado que los niveles plasmaticos de BNP y NT-proBNP se encuentran
elevados en pacientes con insuficiencia renal (IR), incluso en ausencia de
1IC®91° Muchos estudios sugieren que las concentraciones de NT-proBNP
estan mas elevadas debido a que existe un aclaramiento renal alterado®*°. Sin
embargo, otros estudios sugieren que la secrecidn cardiaca aumentada debido
a una enfermedad cardiaca coexistente podria explicar este aumento de la
concentracién de NT-proBNP!. Por otra parte, existen actualmente datos que
sugieren que el aclaramiento de NT-proBNP es, en gran parte, independiente
de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) hasta niveles relativamente

bajos de funcién renal. Por todo ello, se puede afirmar que el mecanismo

exacto de eliminacion renal permanece todavia oscuro.
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1.3. Importancia diagnéstica de NT-proBNP en insuficiencia cardiaca aguda

Diversos estudios clinicos demuestran la utlidad de los niveles
plasmaticos de NT-proBNP para el diagndéstico de insuficiencia cardiaca aguda
(ICA)*131 En el estudio PRIDE (ProBNP Investigation of Dysnea in the
Emergency Department)™® se incluyeron 599 pacientes que acudieron a un
servicio de urgencias con disnea y se observd que los pacientes con
diagnéstico final de ICA presentaron niveles plasmaticos de NT-proBNP mas
elevados que aquellos en los que la causa de la disnea no fue ICA (4.054
[1.675 — 10.028] contra 131 [46 — 433], p<0,001). Ademas, la severidad de los
sintomas de la ICA, segun los criterios de la New York Heart Association

(NYHA) fue directamente proporcional a los niveles de NT-proBNP.

En el estudio PRIDE también se demostré la utilidad de los niveles
plasmaticos de NT-proBNP para el diagnostico de ICA en determinados
subgrupos de pacientes con diferentes comorbilidades como la IR, la diabetes
mellitus o la enfermedad respiratoria obstructiva cronica (EPOC). Es importante
remarcar el hecho de que los niveles plasmaticos de NT-proBNP presentaron
un area bajo la curva (AUC) ROC para el diagnéstico de ICA mayor que los
criterios clinicos (0,94 frente a 0,90, p=0,006) y que el AUC ROC del
diagnéstico clinico combinado con la medida de NT-proBNP fue mayor (0,96)
comparado con NT-proBNP so6lo (p=0,04) y, sobretodo, con sélo el diagndstico

clinico (p<0,0001).

En base a los resultados del estudio PRIDE se han propuesto diversos

puntos de corte para el diagnéstico o exclusion de ICA en pacientes con
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disnea: 300 ng/L excluye ICA con una alta probabilidad y un valor mayor o igual
a 900 ng/L es 6ptimo como diagnostico de ICA. En los valores del punto de
corte no influye el sexo, habiéndose sugerido en estudios posteriores

variaciones de los puntos de corte en funcion de la edad (tabla 1).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que existen diversas entidades
clinicas en las que pueden objetivarse niveles elevados de NT-proBNP en
plasma sin presentar ICA, entre las que se encuentran la IC previa, las
anormalidades estructurales cardiacas sin IC, los sindromes coronarios agudos
(SCA), arritmias, hipertension pulmonar, sepsis, etc. En todos estos casos es
importante una buena historia clinica y un examen fisico exhaustivo para llegar

a un diagnostico correcto.

Por otra parte, al contrario de lo que sucede con los niveles plasmaticos
de NT-proBNP, la evidencia disponible respecto a la utilidad de sus niveles
urinarios para el diagnéstico de IC o disfuncion ventricular es escasa. Hasta la
fecha, tan soOlo existen un numero reducido de estudios en los que se ha
mostrado que la determinacion de péptidos natriuréticos en orina puede ser Util
para la deteccion de la disfuncion sistolica ventricular izquierda. Sin embargo,
la mayoria de estos estudios se han realizado en el ambito extra-hospitalario y

no todos los estudios han presentado resultados concordantes®*’

, por lo que
su aplicacion clinica, especialmente en pacientes con ICA, no se ha visto
reflejada en las guias de practica clinica. Entre las ventajas de la medicién de

los niveles urinarios frente a los plasmaticos se encuentran la comodidad y su

caracter no invasivo.
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1.4. Importancia prondstica del NT-proBNP en insuficiencia cardiaca aguda

En pacientes con disnea aguda, cualquiera que sea su causa, una
elevacion de los niveles plasmaticos de NT-proBNP es un potente marcador
pronéstico de consecuencias adversas, incluyendo la muerte, por lo que se
recomienda, medir los niveles plasmaticos de NT-proBNP séricos para
establecer un prondstico, cualquiera que sea el diagnostico final de dicha
disnea aguda *°.

En pacientes con ICA, un punto de corte de 5000 ng/L (5180 ng/L) es un
potente marcador de riesgo a corto plazo (76 dias)'®. Como predictor de riesgo
a largo plazo, el punto de corte 6ptimo son aproximadamente 1000 ng/L (986

ng/L) para estratificar el riesgo a 1 afio™>.

Aungue un valor de NT-proBNP plasmatico en pacientes con ICA es un
potente marcador pronostico, es l6gico pensar que un valor de NT-proBNP
post-tratamiento tiene un valor aun mayor; por lo tanto, se recomienda medir

NT-proBNP basal y tras tratamiento™®.

El NT-proBNP plasmético es, por si solo, un potente marcador
prondstico en pacientes con ICA; sin embargo, en combinacion con variables
clinicas refuerza este valor pronéstico. Ademas, el NT-proBNP plasmatico es
claramente superior a muchas otras variables clinicas para la prediccion de

riesgo en pacientes con ICA, incluyendo la escala NYHA®.
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Cuando NT-proBNP se combina con marcadores convencionales como
marcadores de IR, anemia, dafio cardiaco o inflamacién, el valor predictivo de

NT-proBNP se refuerza® #2324,

En cuanto a la determinacion de NT-proBNP urinario para predecir
eventos adversos, nos podemos basar en otros 2 estudios previos. En el
primero®®, la presencia de concentraciones de NT-proBNP en orina elevadas se
asocié a un prondstico adverso, si bien las determinaciones de NT-proBNP en
suero tuvieron un rendimiento predictor de mortalidad a 1 afio ligeramente
mejor que el de la determinacion en orina (AUC de 0,8 frente a 0,75, para suero
frente a orina). El segundo estudio es un estudio nuestro®® en el que se
comparo la capacidad de la determinacion de NT-proBNP en plasma y orina de
predecir un pronostico adverso. Observamos que el NT-proBNP en orina no
predecia (NT-proBNP en plasma si) un pronostico adverso (muerte o reingreso
por IC) a pesar de que se subdividiera a los pacientes en funcién de la TFGe
(superior o inferior a 60) o de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) (superior o inferior al 45%). La correccion mediante el valor de creatinina
en orina no mejoro la eficiencia pronostica de la determinacion de NT-proBNP

en orina.
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2. Insuficiencia cardiaca aguda

2.1. Definicion

La ICA se define como la rapida aparicion o los cambios en los signos y
sintomas de IC que requieren tratamiento urgente. El término se utiliza para
designar a la IC de novo o a la descompensacion de la insuficiencia cardiaca
cronica (ICC). Los términos de ICA, IC y, exacerbacion de la ICC son utilizados
frecuentemente para describir este sindrome, y en realidad no hay aun acuerdo
sobre cual seria la nomenclatura preferida. La clinica asociada generalmente a
la ICA es la congestion pulmonar, aunque en algunos pacientes puede estar
dominada por un gasto cardiaco reducido e hipoperfusion tisular.

Multiples comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares pueden
precipitar la aparicién de ICA?®. Entre los ejemplos mas comunes, se incluyen:
un aumento de la postcarga secundario a hipertension sistémica o pulmonar,
un aumento de la precarga debido a la sobrecarga de volumen o a la retencién
de liquidos, una insuficiencia circulatoria similar a los estados de elevado gasto
cardiaco, como infeccién, anemia o tirotoxicosis. Otros factores que pueden
precipitar la aparicion de ICA son la falta de adherencia al tratamiento de la IC y
los consejos médicos, el uso de farmacos como AINE, inhibidores de la

ciclooxigenasa y tiazolidinedionas (tabla 2).
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2.2. Epidemiologia

La IC es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en los
paises industrializados, cuya incidencia y prevalencia va en aumento en los
Gltimos afios?”*® debido principalmente al aumento progresivo de la edad
poblacional. Ademas constituye la principal causa de ingresos hospitalarios en
Espafa entre las personas mayores de 65 afios lo cual conlleva un importante

coste sanitario®®.

La prevalencia de IC en Espafia, segun los ultimos estudios ronda el
6,8%°. Asi pues, en Espafia, como en otros paises occidentales, al menos un
2% de los individuos con edad superior a 40 afios padece IC; aumentando
esta frecuencia progresivamente con la edad, y alcanzando el 6-10% en los
sujetos mayores de 60-70 afios®*. A pesar de los numerosos avances
terapéuticos en el manejo clinico de la IC durante los ultimos 20 afios, el
pronéstico sigue siendo incluso peor que el de muchos tipos comunes de

cancer.

2.3. Clasificacion clinica

La ICA refleja un amplio espectro de entidades para las que cualquier
clasificacion resultaria incompleta, si bien los pacientes con ICA suelen
presentarse a modo de seis categorias clinicas:

— Empeoramiento o descompensacion de la ICC (edema/congestion
periféricos): historia de empeoramiento progresivo de la ICC, establecida y

tratada, y evidencia de congestion sistémica y pulmonar.
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— Edema pulmonar: el paciente presenta trabajo respiratorio grave,
taquipnea y ortopnea con estertores pulmonares.

— IC hipertensiva: signos y sintomas de IC acompafados de presion
sanguinea elevada y, generalmente, la funcidén sistolica ventricular izquierda
relativamente conservada.

— Shock cardiogénico: se define como la evidencia de hipoperfusion
tisular inducida por IC tras la adecuada correccion de la precarga y de arritmias
importantes. El shock cardiogénico se define como una reduccion de la presion
sanguinea sistolica (< 90 mmHg) o una caida de la presion arterial media (> 30
mmHg) y por diuresis escasa (< 0,5 ml/kg/h) o nula.

— IC derecha aislada: se caracteriza por un cuadro de bajo gasto
cardiaco en ausencia de congestion pulmonar con un aumento de la presion
venosa yugular, con o sin hepatomegalia, y bajas presiones de llenado
ventricular izquierdo.

— SCA e IC: Aproximadamente el 15% de los pacientes con SCA tienen

signos y sintomas de IC.

2.4. Fisiopatologia

La IC es un sindrome de causa muy variada caracterizado por una
incapacidad del coraz6n para mantener una situacion circulatoria normal y
adecuada para el individuo. Esta situacion de disminucién del gasto cardiaco
produce un descenso del volumen circulante efectivo, a pesar de no existir una
auténtica deplecion de volumen. EIl rifibn es el principal 6rgano afectado

cuando el gasto cardiaco disminuye y contribuye significativamente en el
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desarrollo del sindrome clinico de la IC. El rifion actia ante esta reduccion del
volumen efectivo, reteniendo agua y sodio como si de una auténtica reduccion
de volumen se tratara, mediante la puesta en marcha de una serie de
mecanismos, apareciendo entonces los signos y sintomas de congestion

pulmonar y edemas caracteristicos de la IC congestiva.

Estos mecanismos adaptativos tienen efectos beneficiosos inicialmente,
llevando a la restauracion del volumen arterial efectivo. Sin embargo, la
hiperactivacion del sistema renina - angiotensina - aldosterona y el sistema
nervioso simpatico conducen a la elevacion de la resistencia vascular
periférica, provocando un ciclo vicioso y un descenso mas marcado de la
funcidn cardiaca. Ademas, la IC normalmente se acomparfa de una alteracion
de la funcion renal, y se ha descrito que la IR es un factor de riesgo
independiente que produce un aumento sustancial de la mortalidad

cardiovascular®®®?,

Asi pues, los sistemas cardiovascular y renal estan intimamente ligados
en sus diversas funciones, sobre todo en el mantenimiento de una adecuada
situacion hemodindmica y en la regulacién de la presion arterial sistémica. El
sistema renal recibe entre un 20 y un 25% del gasto cardiaco total. Hasta un
50% de los pacientes diagnosticados de IC tienen algun grado de IR, y el 40%
de los pacientes con IR tienen IC*; es lo que se denomina actualmente

insuficiencia combinada cardio-renal®*3°>:36:37:38.39
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2.5. Diagndstico

El diagndstico de ICA se basa fundamentalmente en la realizacion de
una historia clinica y la exploracion fisica detalladas, asi como en los datos
obtenidos de diversas exploraciones complementarias, entre las que se
encuentran el electrocardiograma, la radiografia de térax, el ecocardiograma y

las pruebas de laboratorio.

En relacidn a las pruebas de laboratorio, la evaluacion diagnostica inicial
de los pacientes con ICA incluye hemograma completo y determinacion de
sodio, potasio, urea, creatinina, glucosa, albumina, enzimas hepaticas e INR.
Por otro lado, la determinacion de los péptidos natriuréticos de tipo B (BNP y/o
NT-proBNP) durante la fase aguda de la enfermedad tiene un valor predictivo
negativo razonable para la exclusion de la IC, aunque en el momento actual
carecemos de un consenso sobre los valores de referencia para el BNP o NT-
proBNP en la ICA en diferentes grupos poblacionales. Tal y como hemos
comentado anteriormente, estos péptidos tienen un importante papel en el

diagndstico y en el prondstico de los pacientes con ICA.
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3. Insuficiencia renal

3.1. Definicion

La IR se define como la incapacidad por parte de los rifiones de realizar
sus funciones de filtracion y eliminacion de las toxinas y otras sustancias de
deshecho generadas en la sangre. Fisiopatologicamente, la IR se describe
como una disminucion en el indice de filtrado glomerular, lo que se manifiesta
en una presencia elevada de creatinina en el suero. Este deterioro puede
aparecer de forma progresiva e irreversible, como en la insuficiencia renal
cronica (IRC) o de forma brusca y a menudo reversible en relacion, como en la

insuficiencia renal aguda (IRA).

3.2. Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la IRC no han sido nunca bien
establecidas debido a las dificultades que plantea su diagnostico en la
poblacidon asintomatica, ya que en la mayoria de los casos se realizan estudios
transversales en los que la variable determinada es la creatinina plasmatica.

Dichos estudios no permiten establecer la condicion de cronicidad. Por el
contrario, existen datos relativamente fiables acerca del nimero de nuevos
pacientes aceptados para tratamiento sustitutivo de la funcion renal. En 1994,
la incidencia media en Europa fue de 58,6 pacientes nuevos por millén de
habitantes; en los paises de la Unién Europea, esta incidencia fue de 80
pacientes nuevos por millon de habitantes. La prevalencia crece asi mismo en

todos los paises desarrollados en torno a un 8% (Europa) y 10% (EE.UU. y
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Japon). Las cifras por millébn de habitantes son de 486 en la Unidon Europea,

480 en Espafa y 650 en Estados Unidos.

En paises desarrollados la incidencia de la IRA puede estimarse
alrededor de 200 casos por millén de habitantes por afio segun el estudio de
Madrid®®. La incidencia de IRA no difiere en otros paises con un nivel

socioecondémico similar al espafiol cuando los estudios son coetaneos.

3.3. Insuficiencia Renal Croénica

La IRC es la pérdida gradual y progresiva de la capacidad renal de
excretar desechos nitrogenados, de concentrar la orina y de mantener la
homeostasis del medio interno causada por una lesion estructural renal
irreversible presente durante un periodo superior a 3 meses. De acuerdo al
filtrado glomerular calculado o estimado con distintas formulas, se clasifica en

diferentes estadios (tabla 3)

Desde el punto de vista fisiopatoldégico, como consecuencia de la
destruccién progresiva de las nefronas, las que permanecen intactas empiezan
a trabajar al maximo para adaptarse al aumento de las necesidades de
filtracion de solutos y de esta manera, suplir la funcién de las nefronas
destruidas. Esta respuesta de adaptacién provocara que dichas células se
hipertrofien, lo que conlleva una pérdida de la capacidad de las mismas para
concentrar la orina de forma adecuada. Uno de los primeros signos de la IRC

es la poliuria, con excrecion de orina que es casi isotonica con el plasma. Mas
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adelante, los tubulos empiezan a perder su capacidad para reabsorber
electrolitos, seguidamente, como el organismo no puede librarse de los
productos residuales a través de los rifiones, aparece la uremia clinica v,
finalmente, los desequilibrios hidroelectroliticos del organismo empiezan a
afectar a otros sistemas corporales. El conjunto de las manifestaciones de la

IRC se incluye en el término uremia.

En cuanto a las causas de la IRC es conveniente saber distinguir entre
los procesos que causan una lesion renal capaz de evolucionar a IRC, y los
procesos que actuan independientemente de la enfermedad inicial y

contribuyen a la progresion de la IR (tabla 4).

Las manifestaciones clinicas de la IRC dependen de la velocidad de
instauracion y de su estadio evolutivo. De los estadios evolutivos presentados
en la tabla 4, normalmente no se producen sintomas durante el periodo de
disminucién de la reserva funcional renal, por lo que el diagnostico de IRC en
dicha fase es casual, debido a una determinacion rutinaria de urea o creatinina,
o al estudiar otra enfermedad intercurrente (diabetes, lupus, hipertension,
arteriosclerosis...). La mayoria de los sintomas atribuidos a la IRC
corresponden a la fase de uremia. Una vez establecida la uremia, la clinica de
la IRC es la que corresponde a la afectacién de los distintos 6rganos y aparatos

(tabla 5).
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3.4. Insuficiencia renal aguda

La IRA puede aparecer en distintas situaciones clinicas, que pueden

clasificarse en tres grandes categorias:

- IRA prerrenal: ocurre como consecuencia de una reduccion del flujo
sanguineo renal, un descenso en la perfusion renal que compromete la
filtracion glomerular. No hay lesiones morfolégicas en el parénquima renal. Es
la mas frecuente (aproximadamente un 55% de los casos) y a menudo se
produce como consecuencia de un fallo a nivel de la bomba cardiaca o un
estado de deplecién hidrica.

- IRA postrenal: se produce cuando existe un obstaculo que impide la
salida al exterior de la orina formada.

- IRA renal: ocurre como consecuencia de lesiones intrinsecas del propio
parénquima renal o de sus vasos. Incluye trastornos que causan lesiones
directas de los glomérulos y tubulos renales con la consiguiente disfuncion de

las nefronas.

Las causas desencadenantes quedan detalladas en la tabla 6.
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3.5. Diagnostico y métodos de evaluacion de la funcién renal

Ante un paciente en el que se sospecha la existencia de IRC, las

maniobras diagndsticas deben ir dirigidas a la confirmacion de la enfermedad.

Los métodos mas ampliamente utilizados en la practica clinica para la

evaluacion de la funcién renal son:

Aclaramiento de creatinina (CrCl):  Se necesita orina de 24 horas. La férmula
utilizada tradicionalmente para su uso es:

CrCl (ml/min) = UCr (mg/dl) x Vu (ml) x 1,73 /SCr (mg/dl) x 1440.
Donde:

UCr es la creatinina en orina de 24 horas.

Vu es el volumen de orina recogido.

SCr es la creatinina en suero.

Permite determinar la capacidad del rifion para eliminar la creatinina de la
sangre. Disminuye a medida que se deteriora la funcién renal, por lo que suele
estar disminuido en las personas de edad avanzada. El principal inconveniente
son los errores producidos ante las dificultades en la recogida exacta del

volumen de orina de 24 horas.

Creatinina sérica: La creatinina es un compuesto organico generado a partir
de la degradacion de la creatina (que es un nutriente Gtil para los musculos). Es
un producto de desecho del metabolismo normal de los musculos que

usualmente es producida por el cuerpo en una tasa muy constante.
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Urea sérica: Es el principal producto terminal del metabolismo de proteinas en
el hombre. La orina humana contiene unos 20g por litro, y un adulto elimina de

25 a 39 g. diariamente.

Tanto la creatinina como la urea séricas, permiten valorar la progresion y
el tratamiento de la IRA. Ambas aumentan a medida que disminuye la funcién
renal pero la creatinina es un mejor indicador de esta funcion, ya que no se ve
afectada por la dieta, el estado de hidratacion o el catabolismo tisular; sin
embargo, tiene sus limitaciones porque sus valores normales son
proporcionales a la masa muscular del cuerpo y tiene una ligera secrecion

tubular.

Cistatina C: La cistatina C es una proteina no glicosilada de 13 kDa de peso
molecular producida por todas las células nucleadas. El bajo peso molecular y
un alto punto isoeléctrico permiten a la cistatina C ser filtrada libremente y
reabsorbida en el tibulo renal. Ademas, su produccion es estable por lo que es
un buen indicador de evaluacion de la TFGe. Existen estudios que demuestran
el beneficio de la utilizacion de los niveles de cistatina C respecto a los niveles
de creatinina sérica y el CrCl en diversas enfermedades renales como por

ejemplo la nefropatia IgA** o la diabetes mellitus***>.

TFGe: Existen diversas formulas matematicas que permiten estimar la tasa de
filtrado glomerular y la funcién renal sin necesidad de recoger orina de 24
horas. Las formulas de calculo mas utilizadas se basan en la determinacion de

creatinina sérica. Algunas de las mas utilizadas son:
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Formula de Cockcroft-Gault:

CICr (ml/min) = [(140-edad) x peso] (0,85 si mujer) / Cr (mg/dl) x 72

Formula de MDRD-4 (abreviada):

TFGe (ml/min/1,73m?) = 186 x (Creatinina)™>*>* x (edad)®%*® x (0,742 si muijer)

El empleo de estas formulas tiene la ventaja respecto al CrCl de que es
mucho menos costoso ya que necesitamos uUnicamente la determinacion de
creatinina y no es necesario recoger orina de 24 horas. El inconveniente es que

estas formulas suelen sobreestimar el filtrado glomerular.

Aungue en los ultimos afios han aparecido marcadores que parecen ser
mucho mas sensibles que la creatinina en la deteccion precoz de la IR, como la
misma cistatina C o la beta traza proteina (BTP), ésta continta siendo la mas
utilizada en el diagnostico de IR tanto por si sola como formando parte de las
féormulas de calculo del filtrado glomerular. Las razones basicas de su
utilizacion en la clinica son debidas a que existe una experiencia contrastada
de uso, esta incluida en casi todas las definiciones, su utilizacion es universal y

en la mayoria de laboratorios clinicos y su coste es barato.

Proteinuria: La presentacion de una enfermedad renal a menudo aparece con
el hallazgo ocasional de un andlisis sistematico de orina anormal, cuyo signo
mas precoz es la proteinuria, que puede preceder incluso en afios a otros

signos de enfermedad renal, como la elevacion de creatinina plasmatica. Por
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otro lado, la presencia de proteinuria no siempre indica un estado patoldgico,
por lo que su hallazgo debe ir seguido de un diagnostico diferencial para

determinar su origen: pre-renal, glomerular, tubular o post-renal.

- Proteinuria glomerular:

Es el tipo de proteinuria mas grave y mas frecuente. Se produce cuando
el glomérulo pierde su capacidad de retencién de las proteinas plasmaticas y
éstas aparecen en el filtrado glomerular. Aunque los tubulos pueden reabsorber
y catabolizar parte de estas proteinas filtradas, se produce un aumento de la
eliminacion urinaria de albumina y otras proteinas de peso molecular similar,

como la transferrina.

La proteinuria glomerular se puede detectar de forma rutinaria mediante
una simple tira reactiva para albumina. Si la tira es negativa, se puede excluir
que sea clinicamente significativa. Si la tira es positiva, se debe continuar con
una evaluacion cuantitativa de las proteinas excretadas. Ya que la mayor parte
de la proteina excretada es albumina, la proteinuria glomerular a menudo se

conoce como albuminuria.

Podemos encontrar un aumento de la permeabilidad glomerular en
numerosas condiciones caracterizadas por una alteracion de la estructura
glomerular, producidas por un dafio estructural o ultraestructural
(glomerulonefritis), o por una alteracion en las cargas eléctricas de la
membrana basal glomerular (nefrosis lipoidea), ocasionando un aumento de los

coeficientes de filtracion de las moléculas. Asi, aunque la cantidad de proteinas
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que contacte con la barrera de filtracion sea normal, al estar aumentado el
coeficiente de filtracion, la cantidad de proteinas que se filtre estara elevada. La
evaluacion de la selectividad de la membrana glomerular es util para hacer el
diagnéstico diferencial y determinar el prondstico:

* Si la alteracion estd en la ultraestructura glomerular, se filtraran
proteinas de todo tamafo, grandes como la albumina (66 kDa) y muy grandes,
como las inmunoglobulinas (>150 kDa), constituyendo una proteinuria no
selectiva, caracteristica de los procesos que cursan con dafio en la estructura
histoldgica del glomérulo.

» Cuando existe fundamentalmente una alteracion en la barrera eléctrica
glomerular, pero sin dafio en su estructura histologica, se filtran solamente
proteinas grandes, como la albumina, pero no inmunoglobulinas, dando lugar a
una proteinuria selectiva (proteinas entre 40 y 90 kDa).

* En los estadios finales de la enfermedad, cuando los glomérulos se
destruyen y se vuelven menos funcionales, la proteinuria disminuye y aparece

el fracaso renal.

La proteinuria glomerular también se clasifica en funcion de la cantidad
de proteina eliminada. El grado de excrecibn proteica se determina
generalmente en una muestra de orina de 24 horas, ya que en las muestras
aleatorias varia considerablemente la concentracion proteica. Sin embargo, una
mejor alternativa consiste en determinar en muestras aleatorias el indice
proteina/creatinina, ya que la concentracidbn de creatinina es relativamente
constante para cada sujeto, y el indice correlaciona bien con la excrecion total

de proteinas en 24 horas. La determinacion de proteinas totales no discrimina

INTRODUCCION 23



CAPITULO |

entre proteinas individuales, y cuando los valores estan proximos a la
normalidad es preferible la cuantificacion de proteinas de forma selectiva.
Segun la cantidad de proteina eliminada, podemos clasificar la proteinuria
glomerular en:
a) Proteinuria leve: Se caracteriza por pérdidas proteicas inferiores a 1
g/dia. Aparece en las fases poco activas de las enfermedades
glomerulares y en la proteinuria funcional o benigna.
Esta es una forma de proteinuria glomerular debida probablemente a
cambios del flujo sanguineo a través del glomérulo. Se asocia con el
ejercicio, la fiebre, exposicion al frio, IC congestiva, hipertension y
arteriosclerosis.
Dentro de este grupo también podemos clasificar la proteinuria
gestacional. En el embarazo normal la excrecion de proteina puede
aumentar hasta 200 o 300 mg/dia. Siempre debemos diferenciar este
leve aumento de la proteinuria derivada de la preeclampsia, que puede
subir hasta los 3 g/dia, y de las proteinurias debidas a una enfermedad
renal latente o a una infeccion del tracto urinario.
b) Proteinuria moderada: Se caracteriza por una excrecion de proteinas
entre 1 y 3 g/dia, y se asocia casi en su totalidad a la proteinuria
glomerular. Dentro de este grupo también se encuentra la proteinuria
postural u ortostatica, que es una forma de proteinuria funcional con
excreciones que pueden superar 1g al dia. La proteinuria ortostatica
complica el diagnostico en aquellos pacientes asintomaticos; si es

transitoria, es probablemente benigna, pero si es crdnica o no esta
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relacionada totalmente con la postura, se debe analizar cada 6 meses.
Si la proteinuria persiste, sugiere una enfermedad renal subyacente.

c) Proteinuria intensa: Se caracteriza por una excrecion de proteinas
superior a 3 g/dia y aparece principalmente en el sindrome nefrotico.
Este es consecuencia de una pérdida de la selectividad de carga en la
barrera de filtracion, particularmente en la membrana basal y los
podocitos. Se asocia con pérdidas de albumina mayores de 2 g/dia,
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y edema, este ultimo originado por
la disminucion de la presion oncética intravascular debida a la pérdida

de albUmina.

- Proteinuria tubular

Se caracteriza por la aparicion en la orina de proteinas de bajo peso
molecular, debido a una reabsorcion defectuosa por los tubulos proximales
renales. Por lo tanto, no se produce filtracion de proteinas de alto peso
molecular y se recuperaran en la orina aquellas proteinas que normalmente se
filtran y son reabsorbidas, proteinas de bajo peso molecular (nefritis intersticial).
Puede cursar en solitario, pero es mas comun verla asociada a proteinuria

glomerular.

Cuando la proteinuria tubular aparece sola, la excrecion de albumina
esta ligeramente aumentada, pero no lo suficiente como para dar una reaccién
positiva en la tira reactiva de orina. Por tanto, son necesarios tests mas
especificos para detectar la proteinuria tubular simple o para identificarla en

presencia de proteinuria glomerular.

INTRODUCCION 25



CAPITULO |

Las proteinas que se excretan en la proteinuria tubular son proteinas de
bajo peso molecular, tales como R2-microglobulina, lisozima, proteina
enlazante del retinol y al-microglobulina. Ademas, como respuesta al efecto
toxico e inflamatorio, se produce una excrecion aumentada de proteinas
tubulares de origen intracelular (N-acetil-3-D-glucosaminidasa), asi como de
diversos componentes de las membranas celulares, polipéptidos y enzimas.
Podemos clasificar la proteinuria tubular en:

a) Proteinuria tubular aguda: Puede aparecer en diversas alteraciones
del metabolismo tales como quemaduras, pancreatitis aguda, envenenamiento
con metales pesados o administracion de drogas nefrotoxicas, pudiendo
desaparecer completamente tras resolverse la enfermedad causante.

b) Proteinuria tubular cronica: Normalmente es irreversible. Puede ser de
etiologia hereditaria, como el sindrome de Fanconi, o debida a una enfermedad
renal, como la pielonefritis cronica, o a una enfermedad sistémica, como la
cirrosis o la sarcoidosis. También puede aparecer tras la toma de drogas o
toxicos, en cuyo caso una proteinuria tubular leve puede ser la Unica sefal de
dafio renal progresivo. Las pruebas para el diagnéstico de proteinuria tubular
se utilizan para monitorizar el rechazo al trasplante renal, la toxicidad por
aminoglicosidos y cadmio y la pielonefritis cronica.

c) Proteinuria tubular asociada a proteinuria glomerular: Puede aparecer
en pacientes febriles, durante el embarazo, tras ejercicio y traumas, después

de un trasplante renal y en la IRC.
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- Proteinuria pre-renal o por sobrecarga

Esta producida por un exceso de proteinas de bajo peso molecular, que
son filtradas por el glomérulo y exceden la capacidad reabsortiva de los
tubulos. La proteinuria por sobrecarga puede ser producida por:

a) Proteinuria de Bence-Jones: debida a elevadas concentraciones
plasmaticas de cadenas ligeras de inmunoglobulinas.

b) Hemoglobinuria: producida por un sindrome hemolitico agudo.

c) Mioglobinuria: debida a una destruccion muscular o tras un infarto
(IAM).

d) Lisozimuria: producida en la enfermedad de Hodgkin, en leucemias,
mielofibrosis y sarcoidosis.

e) 32-microglobinuria: debida a un aumento en el recambio leucocitario.

Estas proteinas, aunque no se asocian con enfermedades glomerulares
o tubulares, si que pueden originar una enfermedad renal al causar
nefrotoxicidad. De todas ellas, la mas importante es la proteinuria de Bence-
Jones, ya que se asocia al mieloma multiple, macroglobulinemia y linfoma. Su
excrecion en grandes cantidades da lugar a una degeneracion de las células
tubulares que puede llegar a producir IR, con disminucién de la reabsorcion
tubular y una mayor excrecion de proteinas a la orina, que puede desembocar
en sindrome nefrotico.

La proteinuria de Bence-Jones puede pasar inadvertida si solo se utiliza
la tira reactiva para la detecciébn de proteinas en orina, por lo que son

necesarios métodos electroforéticos e inmunoldgicos para su identificacion.
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- Proteinuria post-renal

La proteinuria post-renal se define como la aparicion en la orina de
proteinas procedentes del tracto urinario inferior a los rifiones, y normalmente
es debida a procesos inflamatorios o degenerativos de la pelvis renal, uréteres,
vejiga, prostata, uretra o0 genitales externos, que aumentan la produccion de
proteinas de estas estructuras. La eliminacion proteica suele ser pequeia y
puede ayudar al diagndstico el examen microscopico del sedimento urinario, en
busca de células inflamatorias o0 malignas. La presencia de eritrocitos o
leucocitos en el interior de cilindros es indicativa de que el origen de la

proteinuria es renal y no post-renal.

Osmolalidad urinaria: Es una forma de medir la capacidad tubular de
concentracion. Se mide mediante el descenso del punto de congelacién de una
disolucion. Esta propiedad coligativa varia de modo lineal con el nimero de
moléculas disueltas con respecto al numero de moléculas de agua contenida

en la orina.

Valores de Na* urinario: Va asociado a la osmolalidad urinaria. Permite
descartar los problemas de perfusion renal. En la necrosis tubular aguda, el
rifidn pierde su capacidad de regular la concentracion urinaria y conservar Na“,
con lo cual la orina tendra una concentracién de Na® superior a 40 mEq/l
(mientras que en la azoemia pre-renal, el Na* urinario es inferior a los 20

mEg/l).
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Sedimento urinario: Puede proporcionar informacion acerca de la causa y la
localizacion de la enfermedad renal si se observa un sedimento urinario

anormal (células tubulares renales y cilindros celulares, entre otros)

Como hallazgos analiticos acompafantes, es de esperar que la
reduccion del filtrado glomerular se acompafie de elevacion de urea y fosforo, y
descenso del calcio y bicarbonato plasmaticos. Los niveles de PTH suelen
estar inapropiadamente elevados para la excrecion urinaria de fésforo, que es
<700 mg/dia. El Na+ y K+ plasmaticos pueden estar normales hasta fases
avanzadas de la enfermedad. La presencia de anemia de grado variable es
constante, pero también se observa tras 7 dias o0 mas de IRA. Los defectos de
la dilucién y concentracion de orina se reflejan en la tendencia a la isostenuria,
en la poliuria y nicturia. La IRC es comun a todas aquellas enfermedades
glomerulares, vasculares, tubulares e intersticiales que determinan la pérdida
irreversible y progresiva de unidades nefronales. En la IRC ambos rifiones
tienden a presentar un tamafio inferior al normal. Algunos trastornos cursan, no
obstante, con rifilones de tamafio normal o aumentado (diabetes, amiloidosis,
tesaurismosis, poliquistosis renal, uropatia obstructiva). Las pruebas de imagen
destinadas a valorar el tamafio renal son utiles en el diagnostico de sospecha
de IRC: radiografia simple de abdomen; nefrotomografias; ecografia renal;

tomografia axial computarizada, o renograma isotopico.

La radiologia seriada 6sea es Util para valorar el impacto y la evolucion

de la osteodistrofia renal. No son de esperar cambios radiol6gicos apreciables

en periodos inferiores a 6 meses. En el seguimiento de la osteodistrofia renal,
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la densitometria 6sea no es superior a otras técnicas radioldégicas o

bioquimicas.

3.6. Sindrome cardio-renal

Los pacientes con IRC presentan un riesgo elevado de complicaciones
cardiovasculares, asi como los pacientes cardiopatas tienen una mayor
incidencia de IRC. Ademas, la enfermedad cardiovascular es la primera causa
de muerte en pacientes en dialisis y el riesgo de muerte por eventos
cardiovasculares es 10-20 veces superior que en aquellos con funcién renal
normal. Por otro lado, entre un 30 y un 50% de los pacientes con IC padecen

IRC y ésta representa un factor de mal prondostico.

En el momento actual, los mecanismos intrinsecos de la comunicacién
cardio-renal, cuyos mecanismos fisiopatoldgicos son algo mas que bajo gasto e
hipoperfusion renal permanecen desconocidos. Si bien puede tratarse de una
asociacion por la coexistencia de factores de riesgo cardiovascular con la IRC o
por un efecto directo del dafio cardiaco sobre el dafio renal o viceversa, la
hipbtesis mas probable es que exista un nexo fisiopatolégico comun entre

ambos.

El termino “sindrome cardio-renal” (SCR) es utilizado con mucha
frecuencia a pesar de que la definicion es poco precisa. Clasicamente el SCR
ha sido definido como una condicion caracterizada por el inicio o0 progresion de

IR secundaria a IC. Sin embargo este término se utilizaba también para
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describir los efectos negativos de la reduccion de la funcion renal sobre el
corazén y la circulacion. La ausencia de una definicion clara y la complejidad
del conjunto de condiciones cardiacas y renales han contribuido a la dificultad

en cuanto al diagndstico y manejo.

La vision actual del SCR incluye diversos escenarios en los que de
forma aguda o cronica el fracaso organico primario puede ser tanto el corazén
como el rifidn. Los efectos directos e indirectos de la disfuncion de cada uno de

estos organos pueden iniciar y perpetuar el dafio en el otro érgano.

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion de SCR en 5
subtipos considerando la naturaleza bidireccional (cardiaca y renal) de esta
entidad clinica y teniendo en cuenta la fisiopatologia, el periodo de tiempo y la

naturaleza de la patologia cardiaca y renal concomitante.

SCR Tipo 1 6 SCR Agudo: Refleja un empeoramiento brusco de la

funcién cardiaca (ej. shock cardiogénico, edema agudo de pulmén con funcion
ventricular izquierda preservada, descompensacion de ICC e IC de predominio
derecho) que ocasiona secundariamente dafo renal.

SCR Tipo 2. Alteracién crénica de la funcion cardiaca (ej. ICC) que
causa IRC progresiva.

SCR Tipo 3 o sindrome renocardiaco agudo. Empeoramiento brusco de

la funcién renal (ej. Isquemia renal aguda o glomerulonefritis) que causan

disfuncion cardiaca aguda (IC, arritmias, isquemia)
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SCR Tipo 4 o sindrome renocardiaco cronico. Estado de IRC

(glomerulopatia crénica) que contribuye a disfuncién cardiaca, hipertrofia
cardiaca, y/o aumento de riesgo de eventos cardiovasculares.

SCR Tipo 5 o secundario. Condicién sistémica (ej. sepsis) que causa

ambas disfunciones: cardiaca y renal.

INTRODUCCION 32



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

Una posible estrategia para mejorar el manejo de los pacientes con ICA
es la que se basa en el empleo de biomarcadores para mejorar la valoracién
diagndstica y prondstica de estos pacientes y que, en conjunto, puede ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas por parte del clinico. Como hemos
comentado en los apartados 1.3 y 1.4 de este trabajo, de entre los
biomarcadores cardiacos, la determinacion plasmética de NT-proBNP en
plasma ha mostrado ser especialmente Util para establecer el diagnostico de
ICA, y es capaz de aportar una informacion prondstica valiosa en los pacientes
gue acuden a servicios de urgencias hospitalarios por disnea aguda. Ademas,
el uso de las concentraciones plasméaticas de NT-proBNP puede ser util para la
seleccibn de los pacientes segun su gravedad y para la asistencia
intrahospitalaria de los pacientes con ICA#4445464748 "Egtdios recientes han
mostrado que la determinacién de la concentracion de péptidos natriuréticos en
orina puede ser util en la prediccion de eventos clinicos adversos en pacientes
con IC***, Sin embargo, estos estudios han examinado predominantemente a
pacientes ambulatorios con ICC y hasta el momento no se han realizado
comparaciones con determinaciones plasmaticas en pacientes con ICA. En
consecuencia, la aplicabilidad de la utilidad prondstica de las concentraciones

urinarias de NT-proBNP a pacientes con ICA continla sin estar clara.

Por otro lado, mientras que el mecanismo de produccion del NT-proBNP

es bien conocido, su modo de eliminacion y en particular el papel que juega la

funcién renal en dicho proceso constituye un area de incertidumbre en el
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campo de la investigacion. En este sentido, diversos estudios han mostrado
que los niveles plasmaticos de NT-proBNP se encuentran elevados en
pacientes con IR incluso en ausencia de IC obvia®'®*°. Ademas, se ha sugerido
que la presencia de IR podria afectar a la utilidad clinica del NT-proBNP para el
diagnoéstico o exclusion de ICA. Por otra parte, hay estudios recientes que
sugieren que las concentraciones de NT-proBNP plasmaticas poseen un valor
pronéstico importante en cuanto a la prediccion de eventos cardiovasculares
futuros en pacientes con diferentes grados de disfuncién renal, desde leve
hasta estadios finales®. Ya que la IR y la IC comparten factores de riesgo y
que la IR es muy prevalente en pacientes con ICA, parece importante intentar
aclarar el mecanismo responsable de la elevacion de la concentracion de NT-
proBNP en pacientes con ICA e IR concomitantes. Estudios previos han
sugerido que las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP aumentan en
pacientes con IR como consecuencia de un aclaramiento dafiado; sin embargo,
otros estudios sugieren que la secrecion cardiaca aumentada debido a una
enfermedad cardiaca coexistente podria explicar el hallazgo. Por otra parte,
existen datos actuales que sugieren que el aclaramiento de NT-proBNP es en
gran parte independiente del ratio de TFGe hasta niveles relativamente bajos

de funcién renal.

Una manera de comprender mejor el papel de la funcién renal en el
aclaramiento de NT-proBNP en pacientes con ICA es examinar
concentraciones de estos péptidos en orina. Sin embargo, existen pocos datos

especificos por lo que respecta al impacto de la funcion renal tubular y
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glomerular en las concentraciones de NT-proBNP urinario en pacientes con

ICA.

PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS 35



CAPITULO |

OBJETIVOS DE TRABAJO

En base a lo anteriormente expuesto nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Evaluar como influye la funcion renal glomerular, medida por TFGe,

en la concentracion de NT-proBNP urinario.

2. Evaluar la relacion entre las concentraciones de marcadores
bioquimicos especificos de funcion renal glomerular y tubular y las
concentraciones de NT-proBNP, para ayudar a identificar su mecanismo

de eliminacioén renal.

3. Evaluar el valor prondstico de los niveles de NT-proBNP urinario y

compararlo con el de NT-proBNP en plasma en pacientes con ICA.
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ANEXOS

I. Figuras

ANP BNP CNP

Figura 1 . Estructura quimica de los péptidos natriuréticos.
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Figura 2 . Escisién de la molécula de ProBNP en BNP y NT-proBNP.
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Il. Tablas

Tabla 1. Puntos de corte recomendados para la evaluacion diagndstica de pacientes con disnea.

Edad (afios)

Punto de corte 6ptimo (ng/L)

Diagnéstico (confirma IC) <50
50-75
>75
Exclusion (descarta IC) Independiente de la edad

450
900
1800
300

Tabla 2. Causas y factores desencadenantes de la insuficiencia cardiaca aguda.

Enfermedad cardiaca isquémica
Sindromes coronarios agudos
Complicaciones mecanicas del IAM

Infarto ventricular derecho
Valvular
Estenosis valvular
Regurgitacion valvular
Endocarditis
Diseccion adrtica
Miocardiopatias
Miocardiopatia posparto
Miocarditis aguda
Hipertension/arritmia
Hipertension
Arritmia aguda
Insuficiencia circulatoria
Septicemia
Tirotoxicosis
Anemia
Cortocircuitos eléctricos
Taponamiento
Embolismo pulmonar
Descompensacion de la ICC preexistente
Falta de cumplimiento del tratamiento
Farmacos (AINE, inhibidores de la COX y tiazolidinedionas)
Sobrecarga de volumen
Infecciones, especialmente neumonia
Dafio cerebrovascular
Cirugia
Disfuncién renal
Asma, EPOC
Abuso de drogas
Abuso de alcohol

COX: ciclooxigenasa;
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Tabla 3. Clasificacion de la enfermedad renal cronica.

Estadio TFGe (ml/min/1,73m?) Descripcion

1 =90 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Dafio renal, ligero descenso del FG
3 30-59 Descenso moderado del FG

4 15-29 Descenso grave del FG

5 < 15 ¢ didlisis Predidlisis / dialisis

Tabla 4. Causas de insuficiencia renal crénica.

Procesos capaces de causar lesién renal

Enfermedades renales primarias

e Glomerulonefritis extracapilares: tipos I, 1l 'y Il
e Glomerulonefritis mesangioproliferativas
e Nefropatias tubulointersticiales
- Pielonefritis crénica con reflujo vesicouretral
- Pielonefritis crénica con obstruccion
- Nefropatia obstructiva congénita
- Nefropatia obstrctiva adquirida
- Pielonefritis idiopatica
e Nefropatias por nefrotoxicos
- Analgésicos: paracetamol, fenacetina, acido
salicilico
- AINE
- Litio
- Farmacos antineoplasicos: cisplatino,
nitrosoureas
- Ciclosporina A
- Metales: plomo, cadmio, oro, mercurio,
arsénico, cromo

e Nefropatias quisticas y displasias renales
- Poliquistosis renal autosémica dominante
- Poliquistosis renal autosémica recesiva
- Enfermedad quistica medular — nefronoptisis
- Hipoplasia renal oligonefrénica
- Hipoplasia renal segmentaria
- Displasia renal bilateral subtotal

e Nefropatias heredofamiliares
- Nefritis congestiva hereditaria con sordera
(sindrome de Alport)
- Nefritis progresiva hereditaria sin sordera
- Enfermedad de Fabry

- Sindrome uiia-rétula
- Sindrome nefrético congénito
- Déficit de lecitinacolesterol-acetiltransferasa

- Osteolisis hereditaria
- Enfermedad de Wilson, glucogenosis tipo |
- Cistinosis, oxaluria primaria

Enfermedades sistémicas con afectacion renal secunda ria

Nefropatias vasculares
Nefropatiaisquémica (ateromatois)
Enfermedad renal ateroembdlica
Nefroangiosclerosis

Colagenosis

Procesos capaces de hacer progresar la enfermedad

Sindrome urémico hemolitico
Vasculitis

Sindrome de Goodpasture
Sarcoidosis

Disproteinemias

Hipertension intraglomerular
Hipertension arterial de cualquier intensidad

Niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad

Hipercalcemia

Hiperuricemia

Proteinuria > 1-2 g/dia

Obstruccién urinaria

Reflujo

Disminucién del volumen extracelular
(deshidratacion, hemorragia, etc)

IC congestiva

Infecciones sistémicas viricas o bacterianas

Administracion de nefrotéxocos exdégenos
Malnutricion

Ferropenia

Dietas con alto contenido en proteinas
Dietas con alto contenido en fésforo
Factores genéticos

¢Secuencia “D” en el gen de la enzima de
conversion de la angiotensina I1?
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Tabla 5. Manifestaciones clinicas por érganos y aparatos.

Trastornos cardiovasculares

1

rastornos gastrointest inales

e Homeostasia Na™ y H20
- Hipertensién, enfermedad aortopulmonar
- Depleccion de volumen
e Hipertension
- Volumen dependiente
- Rifiones presores
o Arteriosclerosis
- Enfermedad coronaria
-AVC, TIA
- Enfermedad vascular periférica
- Calcificaciones y disfuncién valvular
- Alteracion de la lecitina-colesterol

aciltransferasa
e Aceleracion de la vasculopatia diabética
e Pericarditis

- Taponamiento

- Intolerancia a la dialisis

Trastornos hematolégicos

e Anorexia, nduseas y vomitos
e Gastritis urémica

- Hipersecrecion acida

- Trombocitopatia
e Pancreatitis, parotiditis

Trastornos hidroelectroliticos

e Anemia
- Déficit de eritropoyetina
- Defecto en el uso de Fe
- Hemolisis mecanica
- Déficit de folato
e Diatesis hemorragica
- Trombocitopenia
e Respuesta inmune
- Rosetas T
- Migracién leucocitica
- Fagocitosis
- Hipergammaglobulinemia

Trastornos dermatologicos

e Sodio
- Hiponatremia leve. No suele requerir
tratamiento
e Potasio
- Hiperpotasemia en situaciones con
oliguria:
diabetes, acidosis tubular tipo 1V,
betablogeantes, IECA, AINE, diuréticos
distales, “sal de régimen”, estrefiimiento
o Acido-basico
- Acidosis grave (<18 mEg/l) si FG< 10%
- Disminuye la produccién de 1,25 OHD3;
- Disminuye la contractilidad cardiaca
- Disnea
- Aumenta el desarrollo de osteopatias
e Calcio, fosforo, magnesio
- Osteitis fibrosa
- Osteomalacia
- Enfermedad ésea adinamica
- Calcificaciones metastasicas
- Calcificaciones vasculares
- Fracturas patoldgicas
- Miopatia paratiroidea

Trastornos neurolégicos

e Prurito
- Uremia, PTH
e Calcifilaxia
-CaxP

Trastornos endocrinoldgicos

e Resistencia a TRH
- Disminucion de TSH

e Déficit conversion de T4 en T3 (eutiroideos)
- Disminucion de T3

e Hombre
- Reduccién de espermatogénesis y libido
- Aumenta FSHy LH

e Mujer
- Amenorrea y esterilidad
- Prolactina elevada, estrogenos y PRL
disminuidos
- Embarazo excepcional y reduccién de la
supervivencia fetal

e Inversion vigilia/suefio
e Disminucién del nivel de alerta
e Disminucion de la capacidad intelectual
- Calculo
- Memoria reciente
e Evolucion hacia el coma
- Temblor, asterixis
- Mioclonias, convulsiones
- Neuropatia sensorial y motora
- Demencia dialitica
- Sindrome de desequilibrio

Trastornos del crecimiento

eTalla baja en IRC de inicio en la infancia
e Causas

- Desnutriciéon

- Restriccién obligada de fosforo

- Defecto de vitamina D

- Esteroides

- Osteodistrofia renal

- Acidosis

- GH, somatomedianas

AVC: accidente vascular cerebral; TIA: accidente isquémico transitorio; IECA: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina.
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Tabla 6. Causas desencadenantes de insuficiencia renal aguda.

IRA pre-renal

Por bajo gasto cardiaco

IAM, IC, arritmias
Por reduccién de volumen

Hemorragias, pérdidas digestivas, renales o cutaneas
Reduccion del liquido extracelular

Hipoalbuminemia, traumatismos, quemaduras
Vasodilatacion periférica

Sepsis por gramnegativos

IRA renal

Lesiones vasculares
Trombosis y embolia renales, trombosis venosa bilateral, ateroembolia, vasculitis,
hipertensién acelerada, enfermedades del tejido conjuntivo
Lesiones glomerulares
Glomerulonefritis agudas, vasculitis, enfermedades del tejido conjuntivo
Lesiones tubulointersticiales
Pielonefritis aguda, rechazo de transplante, obstruccion tubular difusa
Necrosis tubular aguda o nefropatia vasomotora

IRA post-renal

Lesiones ureterales

Intrinsecas: litiasis, coagulos, necrosis papilar

Extrinsecas: tumores proximos, ligaduras, fibrosis retroperitoneal
Lesiones de vejiga

Hipertrofia y carcinoma prostatico

Rotura vesical

Disfuncién neurégena
Lesiones de uretra

Traumatismos
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MATERIAL Y METODOS

1. Poblacion y protocolo de estudio

Entre septiembre de 2006 y febrero de 2008, se incluyeron
prospectivamente un total de 145 pacientes consecutivos ingresados, con un
diagnéstico inicial de ICA, en el Servicio de Cardiologia del Hospital Virgen de
la Arrixaca. A la llegada de cada paciente al servicio de Urgencias del hospital,
se le recogieron simultdneamente muestras de sangre y orina. Tras el ingreso
hospitalario, en 138 de esos pacientes se establecié un diagndstico final de
ICA, los cuales representan la poblacion incluida en este estudio. El diagnéstico
de ICA se realiz6 mediante estudios cardioldgicos, independientemente de los
niveles de NT-proBNP y basado en las guias de consenso actuales, y se
defini6 como el rapido o gradual comienzo de signos y sintomas de IC,
teniendo como consecuencia una hospitalizacion no planeada, e incluyendo

tanto casos nuevos de ICA como descompensacién aguda de la ICC.

Al ingreso, se recogieron prospectivamente las siguientes caracteristicas
clinicas basales: edad, sexo, tension arterial, fumadores, colesterolemia,
presencia de diabetes mellitus, estado de anemia usando la definiciébn de la
World Heart Organization (hemoglobina <13 g/dl para los hombres y <12 g/dI
para las mujeres), enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IC previa, ataques
previos, la clase funcional segun la NYHA, la etiologia de la cardiomiopatia,
ritmo cardiaco, bloqueo de la rama, necesidad de soporte con inotropos y

medicacion actual al ingreso.
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Se realiz0 un ecocardiograma transtoracico en dos dimensiones en
todos los pacientes tras el alta hospitalaria, usando un equipo Sonos 5500
(Philips, Andover, MA). La FEVI se determiné usando el método biplano de
Simpson. Todos los pacientes recibieron un tratamiento estandar segun lo
recomendado por las guias existentes en ese momento®?. Durante todo el
periodo de hospitalizacion, las decisiones de tratamiento clinico de cada
paciente fueron tomadas por el cardidlogo encargado, que no conocia las

concentraciones de NT-proBNP del paciente.

2. Parametros de laboratorio

2.1. Recogida de muestras

Se obtuvieron simultineamente muestras de sangre y orina de todos los
pacientes a su llegada al servicio de urgencias. Las muestras de sangre se
recogieron en tubos secos (sin anticoagulante) y un gel separador y las
muestras de orina se recogieron en un tubo de orina de pico de 10 ml. de
capacidad. Ambos tipos de muestra se centrifugaron a 2500 rpm durante 10
minutos a 4°C. El espécimen resultante de las muestras de sangre fue suero.
El suero y la orina separada de su sedimento se guardaron en criotubos a -
80°C hasta su analisis. Antes del analisis, las muestras de orina fueron
centrifugadas dos veces a 2500 rpm durante 30 minutos a 4°C para evitar las
posibles interferencias en la medida del NT-proBNP producida por la

precipitacion de sales en la orina.
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2.2. Parametros analizados

Los parametros de laboratorio medidos en suero fueron: glucosa,
creatinina, urea, albumina, sodio, acido dUrico, proteina C reactiva (PCR),
Troponina T, cistatina C, BTP y NT-proBNP. Se midieron en orina los
siguientes parametros: alfa-1 microglobulina, aloumina (MAU) y NT-proBNP. La
medida de BTP, MAU y alfa-1 microglobulina se realiz6 mediante un ensayo
nefelométrico utilizando un nefelémetro BN-ProSpec® de Dade Behring®-
Siemens®. La concentracion del resto de parametros bioquimicos se midié en
un analizador Modular Analytics SWA® (Roche Diagnostics® GMBH,
Mannheim, Germany). La medida de sodio se obtuvo por potenciometria en el
moédulo ISE. NT-proBNP y Troponina T se analizaron mediante un
inmunoensayo por electroquimioluminiscencia (ECLIA) usando el modulo
E170. La PCR se midi6 por turbidimetria y el resto de parametros de obtuvieron
por espectrofotometria en el médulo P800. Para el célculo de la TFGe se
utilizé la versién abreviada de la férmula Modification of Diet in Renal Disease
TFGe (MDRD-4)*%: TFGe (ml/min/1,73m?) = 186 x (Creatinina) >*** x (edad) %%

x (0,742 si mujer)

Los parametros de laboratorio que fueron estudiados presentaron las

siguientes caracteristicas técnicas (tabla 7):

Glucosa: La técnica analitica empleada para su determinacion en suero fue la
espectroscopia de absorcion molecular. Se utiliz6 el método enzimatico de la

hexoquinasa®*>°.
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El limite inferior de deteccion fue de 2 mg/dl. El coeficiente de variacion (CV)
intraserie o repetitibilidad oscilé entre 0,5 y 0,7% y el CV interserie, también
llamado precision intermedia o interdia oscilo entre 1,1 y 1,3 %, segun el

espécimen utilizado para su célculo.

Creatinina: La técnica analitica empleada para su determinacioén en suero fue
la espectroscopia de absorcion molecular. Se utiliz6 un método cinético
colorimétrico basado en el método de Jaffé>®>"*8, E| |imite inferior de deteccién
fue de 0,17 mg/dl. El coeficiente de variacion intraserie oscil6 entre 1,3y 3,2 %
y el CV interserie entre 2,2 y 3,5%, segun el espécimen utilizado para su

calculo.

Urea: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la
espectroscopia de absorcion molecular. Se utilizé el método cinético con
ureasa y glutamato deshidrogenasa®®*®*®2_ E| limite inferior de deteccion fue
de 3 mg/dl. EI CV intraserie oscil6 entre 0,6 y 0,9% y el CV interserie entre 1,1

y 1,3%, segun el espécimen utilizado para su calculo.

Albimina: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la
espectroscopia de absorcién molecular. Se utilizé6 el método colorimétrico que
emplea verde de bromocresol (BCG)®. El limite inferior de deteccién fue de 0,2
g/dl. El CV intraserie oscilé entre 0,5y 1,1% y el CV interserie entre 0,9y 1,5

%, segun el espécimen utilizado para su calculo.
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Sodio: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la
potenciometria directa con electrodo selectivo de sodio®*®. El limite inferior de
deteccion fue de 80 mmol/l. El CV intraserie oscilé entre 0,2 y 1,7 %, segun el
espécimen utilizado para su calculo. EI CV interserie, también llamado
precision intermedia o interdia oscilo entre 0,6 y 2,5 %, segun el espécimen

utilizado para su calculo.

Acido Urico: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la
espectroscopia de absorcion molecular. Se utiliz6 el método enzimatico
colorimétrico que utiliza las enzimas uricasa y peroxidasa. El limite inferior de
deteccion fue de 0,2 mg/dl. EI CV intraserie oscilé entre 0,5y 0,7% y el CV

interserie entre 1,3y 1,6 %, segun el espécimen utilizado para su calculo.

PCR: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la turbidimetria
potenciada con particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-PCR (ratén)
en un tampon de glicina. El limite inferior de deteccién fue de 0,1 mg/dl. EI CV
intraserie oscilo entre 0,6 y 3,7 % y el CV interserie entre 1,8 y 4,0 %, segun el

espécimen utilizado para su célculo.

NT-proBNP: La técnica empleada para su determinacion en suero fue un
inmunoensayo tipo ECLIA. El limite inferior de deteccion fue de 5 pg/ml. El CV
intraserie oscilé entre 1,2y 1,9 % y el CV interserie entre 1,7 y 3,1 %, segun el
espécimen utilizado para su célculo.

La variante de la técnica del ECLIA es la tipo sandwich.
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Troponina T: La técnica empleada para su determinacion en suero fue un
inmunoensayo tipo ECLIA. El limite inferior de deteccion fue de 0,010 pg/l. El
CV intraserie oscil6é entre 0,8 y 2,4% y el CV interserie entre 1,7 y 5,0 %, segun

el espécimen utilizado para su calculo.

Cistatina C: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la
nefelometria. El limite inferior de deteccion depende de la curva de calibracion
utilizada segun el valor del lote del calibrador suministrado por el fabricante en
cada caso. El CV intraserie oscil6 entre 2,9y 5,2 % y el CV interserie entre 7,4
y 13,2 %, segun la concentracion de partida de proteina utilizada para su

calculo.

BTP: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la nefelometria.
El limite inferior de deteccion depende de la curva de calibracion utilizada
segun el valor del lote del calibrador suministrado por el fabricante en cada

caso.

Alfa-1 microglobulina: La técnica empleada para su determinacion en suero
fue la nefelometria. El limite inferior de deteccion depende de la curva de
calibracion utilizada segun el valor del lote del calibrador suministrado por el
fabricante en cada caso. El CV intraserie oscil6 entre 2,9 y 5,2 %y el CV
interserie entre 7,4 y 13,2 %, segun la concentracion de partida de proteina

utilizada para su calculo.
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MAU: La técnica empleada para su determinacion en suero fue la
inmunoturbidimetria. Los anticuerpos anti-aloumina del reactivo reaccionan con
el antigeno de la muestra formando un complejo antigeno-anticuerpo que se
mide turbidimétricamente después de la aglutinacion. El limite inferior de
deteccion fue de 3 mg/l. EI CV intraserie oscil6 entre 0,5y 3,5 % y el CV

interserie entre 1,2 y 2,8 %, segun el espécimen utilizado para su calculo.

Los valores de referencia de cada se presentan en la tabla 8.

2.3. Técnicas empleadas para el analisis

Espectrometria de absorcion: En la técnica espectrométrica se compara la
intensidad de un haz de luz medida antes y después de la interaccion con una
muestra (figura 3). La espectrometria ultravioleta-visible se refiere a técnicas
donde se mide cuanta luz de una longitud de onda del espectro perteneciente
al ultravioleta y visible es absorbida por una muestra. El color, a menudo,
puede correlacionarse con la presencia de una sustancia quimica particular.
Técnicamente, la espectrometria de absorcidon se basa en la absorcién de
fotones por una 0 mas sustancias presentes en una muestra y la promocion
subsiguiente del electron (o electrones) desde un nivel de energia a otro en esa
sustancia. Existe una ley fundamental en esta técnica: la ley de Lambert-Beer.

Se utilizé un espectrofotbmetro integrado en el sistema automatizado modular

SWA en sus médulos D y P de Roche Diagnostics® (figura 4).

Potenciometria: La potenciometria directa es un método de analisis que

consiste basicamente en la medida de la concentracion (actividad) de una
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especie quimica, midiendo directamente el potencial eléctrico con el que esta
directamente relacionada, mediante una conocida funcion logaritmica llamada

ecuacion de Nernst.

La utilizacion en este caso de la potenciometria directa se conoce con el
nombre de Electrodos Selectivos de lones (ISE). Podemos decir que un ISE,
consiste en una membrana que responde mas o menos selectivamente a un
determinado ion, y que esta en contacto, por una parte, con la disolucién del
ion a determinar, y por otra, generalmente, con una disolucién del mismo ion a
una actividad fija, la cual esta a su vez en contacto con un electrodo de

referencia apropiado (figura 5).

La modificacion del transporte de materia debido a la presencia de la
membrana puede dar lugar a diferencias de potencial. Estos potenciales de
membrana son funciéon de la composicion de las disoluciones y pueden, por

tanto, relacionarse con las actividades de los iones de las mismas.

Se utilizé el sistema automatizado ISE del modular SWA de Roche

Diagnostics® (figura 6).

Nefelometria: En la inmunonefelometria, se hace coincidir el analito problema
contenido en el espécimen (orina 0 suero) con anticuerpos anti-analito
(normalmente obtenidos mediante inmunizacion de conejos), potenciados o0 no
con particulas de latex. Al entrar en contacto el analito con los anticuerpos anti-

analito, forman inmunocomplejos especificos, los cuales pueden dispersar un
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rayo de luz incidente. Se irradia la cubeta donde tiene lugar la reaccion y se
mide la intensidad de luz dispersada en un angulo de 90° respecto a dicha luz
incidente. La intensidad de la luz dispersada depende de la concentracion de
inmunocomplejo formado y, por tanto, de la concentracion de analito presente
en la muestra (figura 7).

Se utilizé el sistema operativo BNProspec® de Dade Behring-Siemens® (figura

8).

Turbidimetria: En la inmunoturbidimetria, se hace coincidir el analito problema
contenido en el espécimen (orina 0 suero) con anticuerpos anti-analito
(normalmente obtenidos mediante inmunizacion de conejos), normalmente
potenciados con particulas de latex. Al entrar en contacto el analito con los
anticuerpos anti-analito, forman inmunocomplejos especificos, los cuales
pueden dispersar un rayo de luz incidente. Se irradia la cubeta donde tiene
lugar la reaccién y se mide la intensidad de luz dispersada en un angulo de 0°
respecto a dicha luz incidente. La intensidad de la luz dispersada depende de
la concentracion de inmunocomplejo formado y, por tanto, de la concentracion
de analito presente en la muestra (figura 9). Se utilizo el sistema automatizado

modular SWA en su médulo P de Roche Diagnostics® (figura 4).

Electroquimioluminiscencia: La ECLIA es un proceso donde se generan
especies muy reactivas a partir de precursores estables en la superficie de un
electrodo. Estas especies sumamente reactivas reaccionan entre si,

produciendo luz.

MATERIAL Y METODOS 51



CAPITULO Il

El desarrollo de los inmunoensayos ECLIA se basa en el uso de
complejo de rutenio(ll)-tris(bipiridil) [Ru(bpy)s]** y tripropilamina (TPA). El
producto quimioluminiscente final se forma durante el proceso de deteccion.
Las reacciones quimioluminiscentes que producen la emision de luz del
complejo de rutenio se inician por un proceso eléctrico en vez de quimico. Esto
se consigue aplicando voltaje a los complejos inmunolégicos (incluido el
complejo de rutenio) que estan unidos a las microparticulas recubiertas de
estreptavidina. La ventaja de la iniciacion eléctrica sobre la reaccion
quimioluminiscente es que se puede controlar de forma precisa toda la

reaccion.

La técnica ECLIA puede aplicarse a tres principios inmunolégicos.

1. Principio competitivo. Se afiaden en una primera incubacion, anticuerpos

anti-muestra problema marcados con rutenio. Estos, se uniran a su
antigeno: la muestra problema. En una segunda incubacion, se afiaden
particulas del antigeno que han sido biotiniladas. Estas se uniran a los
anticuerpos marcados con rutenio sobrantes de la primera incubacion.
En este principio, la cantidad de luz producida es inversamente
proporcional a la cantidad de antigeno en la muestra del paciente y la
curva de calibracion es de tipo decreciente.

Este principio se aplica a analitos de bajo peso molecular

2. Principio tipo sandwich. En un primer paso, la muestra del paciente se

combina con un anticuerpo biotinilado monoclonal especifico anti-
antigeno problema y un anticuerpo monoclonal especifico anti-antigeno

problema marcado con rutenio formando un complejo. Tras una
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incubacion, los anticuerpos forman un “sandwich” con el antigeno. En
este principio, la cantidad de luz producida es directamente proporcional
a la cantidad de antigeno en la muestra del paciente y la curva de
calibracion es de tipo ascendente.

Este principio se aplica a analitos de mayor peso molecular y se utiliza
para cuantificar NT-proBNP.

3. Principio _de formacién de puentes. Este principio es similar al tipo

sandwich, con la diferencia de que el ensayo estd disefiado para
detectar anticuerpos, no antigenos (por ejemplo, IgG, IgM, IgA). Esto se
puede realizar incluyendo antigenos biotinilados y marcados con rutenio

en los reactivos con los que el anticuerpo objetivo presenta afinidad.

La técnica ECLIA tipo sandwich utilizada para el analisis de NT-proBNP
presenta 4 pasos fundamentales:
1. Mezcla de los reactivos y las muestras e incubacion: El antigeno de 15
ML de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal especifico anti-
antigeno problema y un anticuerpo monoclonal especifico anti-antigeno

problema marcado con rutenio forman un complejo (figura 10).

2. Se incorporan microparticulas recubiertas de estreptavidina. El complejo
biotina-estreptavidina formado se fijja a una fase sdlida por atraccién

electromagnética.

3. La mezcla de reaccion es trasladada a una célula de lectura donde, por

magnetismo, las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie
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del electrodo. Los elementos no fijados se eliminan posteriormente

(figura 11).

4. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
quimioluminiscente entre el rutenio - [Quelato Tris (2-2’-bipiridina) rutenio
(IN] (Rubpy)®*s - y la molécula de TPA. Esta reaccién es ciclica, con lo
que el rutenio se regenera y puede estar generandose continuamente la
emision de luz y asi, ser detectada la sefial luminosa con mucha mas
exactitud por el fotomultiplicador (figura 12).

La sefal detectada es equivalente a la concentracién de analito.

Calibracion en ECLIA:

La calibracion es un proceso necesario para determinar la concentracion
de una sustancia desconocida con la mayor precision posible
independientemente del lote de reactivos, de las condiciones del reactivo o del
analizador. En este caso, el fabricante (Roche Diagnostics®) genera una curva
de calibracibn maestra durante la produccion de cada lote de reactivos
utilizando material de estandar certificado (por ejemplo, material de referencia
de la Organizacion Mundial de la Salud). La curva de calibracion maestra

consta de entre 10 y 12 puntos.

En la practica clinica, la calibracién de la técnica de NT-proBNP se

realiza con dos calibradores que corresponden a 2 puntos de la recta de

calibracion maestra (figura 13).
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Se utilizé el sistema automatizado modular SWA en su moédulo E de Roche

Diagnostics® (figura 4).

2.4. Adaptacion de la técnica NT-proBNP para orina

La técnica de NT-proBNP estd desarrollada para medir en suero o
plasma como espécimen. Para poder utilizar los mismos reactivos y aprovechar
los beneficios de utilizar una curva de calibracion perfectamente disefiada y
validada y un sistema operativo contrastado, habia que comprobar que la
técnica era reproducible si se utilizaba orina como espécimen de estudio.
Utilizamos, para ello, pacientes control del servicio de preanestesia que
tuvieran aproximadamente la misma edad media que los pacientes de estudio y
que, tras evaluacién por el personal del servicio, fueran clasificados como
pacientes ASA | o ASA Il (criterios de evaluacion preoperatoria de la American
Society of Anaesthesiologist). El valor medio de NT-proBNP urinario para este
grupo de pacientes fue de 41 pg/ml. La mediana fue 36 pg/ml [27-48 pg/ml].
Nuestros valores no diferian de los encontrados en publicaciones paralelas®™.
El CV intraserie utilizando una muestra de orina de uno de los pacientes como
espécimen de estudio oscil6 entre 1,5y 2,3 % y el CV interserie con la misma
muestra, entre 2,0 y 3,9 %. Son datos que no varian mucho de los ya obtenidos
utilizando suero como espécimen de estudio. Por todo ello y dada la elevada
precision y sensibilidad de la técnica empleada, la aceptamos como valida para

medir las concentraciones de NT-proBNP en orina.
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3. Seguimiento y endpoints clinicos

Los pacientes fueron seguidos clinicamente durante un periodo de 387
dias [rango intercuartiles (RIC), 161-559]. El criterio para la finalizacion del
seguimiento fue una fecha final comun para todos los pacientes. Es importante
sefalar que, al final del seguimiento, se registr6 en todos los pacientes la
aparicion de eventos clinicos adversos. Los eventos del estudio se definieron
como la combinacion de la mortalidad y/o los reingresos por IC. Los motivos de
muerte se determinaron a partir de las historias clinicas disponibles y los
certificados de defuncidn. Si la historia clinica hospitalaria era ambigua o no se
disponia de ella, se consultaron los registros de defunciones nacionales. En los
pacientes que requirieron hospitalizacion, se revisaron cuidadosamente las
historias clinicas para caracterizar mejor la causa de la hospitalizacion. El
estudio fue aprobado por el comité ético local y se obtuvo el consentimiento

informado de cada paciente en el momento de la inclusion en el estudio.

4. Analisis estadistico

Se evalug la distribucion normal de las variables continuas con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Los datos con una distribucion normal se presentaron
mediante la media * desviacién estandar y los datos de distribucién no normal
en forma de mediana [RIC]. Para el andlisis categérico, los pacientes fueron
estratificados en 4 categorias en funcion de las TFGe y basandonos en las
guias de practica clinica de la National Kidney Foundation: TFGe = 90
mL/min/1,73 m?, 60 < TFGe < 90 mL/min/1,73 m?, 30 < TFGe < 60 mL/min/1,73

m? y <30 mL/min/1,73 m? y en base a la presencia o ausencia de eventos
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clinicos adversos durante el periodo de seguimiento. En todos los casos, las
variables categoricas se expresaron mediante porcentajes. Para comparar las
diferencias entre las caracteristicas de la poblacion se usaron el test de la t de
Student, la prueba de la U de Mann-Whitney, ANOVA vy el test de Kruskal-
Wallis para las variables continuas, y la prueba de x* para las variables
categoricas. Las correlaciones entre los diferentes biomarcadores de funcién
renal, los niveles plasmaticos y urinarios de NT-proBNP y el resto de
parametros clinicos y analiticos se evaluaron mediante los coeficientes de
rango de Spearman y el coeficiente de correlacion de Pearson. Ademas para
evaluar el efecto independiente de las variables clinicas sobre las
concentraciones urinarias de NT-proBNP asi como en su ratio (NT-proBNP
urinario/ NT-proBNP plasmatico) se realizaron analisis de regresion lineal
multiple. Los modelos multivaribles se ajustaron a través de un algoritmo de
seleccién escalonada con el empleo de todas las variables posiblemente
implicadas. Dado que las concentraciones urinarias y plasmaticas de NT-
proBNP no tenian una distribucion normal, para los analisis de regresion lineal
se utilizaron transformaciones con logaritmos naturales; y no se detectd
multicolinealidad en ninguno de los modelos utilizados. Por otro lado, los
diferentes parametros de funcién glomerular (Creatinina sérica, MDRD,
Cistatina C y BTP) no fueron introducidos de forma conjunta en un mismo
modelo de regresion sino que se realizaron modelos independientes para cada

uno de ellos.

El valor pronéstico de las concentraciones en plasma y orina de NT-

proBNP se evalu6 teniendo en cuenta dichos marcadores como variables
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continuas y categoricas (por encima y por debajo de la mediana de
concentraciones). Para ello, se calcularon las razones de riesgos (HR)
derivadas del analisis de regresion de Cox para identificar los factores que
predecian la aparicion de eventos clinicos adversos durante el seguimiento. El
efecto independiente que tenian las variables sobre el prondstico se calculd
con un analisis de regresion multivariable de Cox, en el que se incorporaron las
covariables con valores de p < 0,1 en el analisis univariable. Se evalué el
supuesto de linealidad con el empleo de los residuos de Martingale. Se
utilizaron graficos de riesgos logacumulativos, covariables dependientes del
tiempo y residuos de Schoenfeld para evaluar la adherencia a los supuestos de
riesgos proporcionales del modelo de Cox. La capacidad predictiva del modelo
final se cuantifico con el indice C. Ademas se evalu6 la capacidad predictiva
afiadida por el NT-proBNP urinario al NT-proBNP plasmatico con el calculo de
la mejora de discriminacion integrada (IDI por integrated discrimination
improvement), segun lo descrito por Pencina et al.?. El indice C y la IDI se
validaron internamente con un bootstrapping de 1.000 veces utilizando un
muestreo aleatorio del 100% mediante sustitucion. La incidencia acumulativa
de eventos clinicos adversos se estimd con el método de Kaplan-Meier, y se
utilizé el pardmetro estadistico de log-rank para las comparaciones. Se
aceptaron como estadisticamente significativos todos los valores de p < 0,05.
El analisis estadistico se realizé6 con el programa SPSS® versién 15.0 para

Windows® (SPSS®, Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).
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ANEXOS

I. Figuras

Figura 3. Fundamento bésico de la espectrometria de absorcion. Atenuacion de una radiacion con una
potencia inicial Po, por una solucion conteniendo ¢ moles por litro de un soluto absorbente y con una
longitud de trayectoria de b cm. P<P,. Analisis Instrumental, 4% Edi., D.A. Skoog and J.J. Leary, Ed.:
McGraw-Hill (1993).
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Figura 4. Sistema automatizado modular SWA de Roche Diagnostics®.
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Figura 5: Potencial de membrana. Es aquel potencial que se desarrolla a través de una membrana
selectiva para un cation o anién determinado, cuando ésta se interpone entre dos soluciones de diferente

actividad.
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Figura 6: Electrodos selectivos de ion de Roche Diagnostics®. El rojo, electrodo selectivo de ion sodio. El
amarillo, electrodo selectivo de ion potasio. El verde, electrodo selectivo de ion cloro.
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Figura 7. Técnica inmunonefelométrica.
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Figura 8: Detalle del nefelémetro BNProspec® de Dade-Behring-Siemens®.
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Figura 9. Técnica inmunoturbidimétrica.
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Figura 10. Unién antigeno-anticuerpos. Los anticuerpos estan marcados; uno con biotina y el otro, con
rutenio.

Figura 11. Union de las particulas al electrodo mediante atraccion electromagnética en la célula de
medida.
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Figura 12. Emision de luz en la célula de lectura y deteccion por el fotomultiplicador.

Figura C-10 Procedimiento de calibracién

Figura 13. Representacion de la curva de calibracion ‘ascendente’ con entre 10 y 12 puntos
desarrollada por el fabricante. Para calibrar la técnica se utilizan 2 calibradores que se
comparan con la calibracion maestra.
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Il. Tablas

Tabla 7. Caracteristicas técnicas de los parametros de laboratorio utilizados para el estudio.

Parametro de laboratorio Especimen Técnica analitica Método Unidades L.I.D. C.V. intraserie C.V. interserie

Glucosa Suero Espectromgima de Hexoquinasa mg/dl 2 0,5-0,7 1,1-1.3
absorcion

Creatinina Suero ~ Espectrometriade Jaffé mg/dl 0,17 13-3.2 22-35
absorcion

Urea Suero Espectromgi{na de Ureasa mg/dl 3 0,6-0,9 1,1-1.3
absorcion

Albmina Suero  Espectrometriade BCG gl 0.2 05-11 09-15
absorcion

Sodio Suero Potenciometria Electrodo selectivo mEq/| 80 0,2-1,7 0,6 -2,5

Acido Urico Suero Espectromgima de Uricasa mg/dl 0,2 05-0,7 1,3-1,6
absorcion

PCR Suero Turbidimetria ~ "munoturbidimetria. g 0,03 0,6-37 18-4,0

Particulas de latex

Troponina T Suero Inmunoensayo ECLIA ug/l 0,01 08-24 1,7-5,0

Cistatina C Suero Nefelometria Inmunonefelometria mg/| 29-52 7,4-13,2

BTP Suero Nefelometria ~ "runonefelometria. -, 29-52 74-132

Particulas de latex

NT-ProBNP Suero / Orina Inmunoensayo ECLIA pg/mi 5 1,2-1,9 1,7-3,1

alfa-1 microglobulina Qrina Nefelometria Inmunonefelometria mg/| 2,9-52 74-1372

MAU QOrina Turbidimetria Inmunoturbidimetria mg/l 3 0,5-3,5 1,2-2,8

L.I.D.: Limite inferioir de referencia
C.V.: Coeficiente de Variacion
ECLIA: Electroquimioluminiscencia
BCG: Verde de Bromocresol

Tabla 8. Valores de referencia en adultos de los parametros de laboratorio utilizados para el estudio.

Parametro de laboratorio Unidades espécimen Género Limite inferior Limite superior
Glucosa mg/dl Suero ambos 70 110
- hombres 0,5 1,2
Creatinina mg/dl Suero - 0.4 11
Urea mg/dl Suero ambos 10 50
Alblimina g/dl Suero ambos 3,4 4.8
Sodio mEq/l Suero ambos 135 145
oL - hombres 3,4 7,0
Acido Urico mg/dl Suero —T 2.4 5.7
PCR mg/dl Suero ambos 0,0 0,5
Troponina T uo/l Suero ambos 0,0 0,1
Cistatina C mg/l Suero ambos 0,50 0,96
BTP mg/| Suero ambos 0,36 0,82
NT-ProBNP pg/ml zl;ﬁqrg ambos varios propuestos
alfa-1 microglobulina mg/| QOrina ambos 0,1 1,2
MAU mg/| QOrina ambos 0 30
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion de estudio

En este estudio incluimos 138 pacientes consecutivos cuyas
caracteristicas clinicas y analiticas fueron similares a las descritas en grandes
estudios poblacionales en los que se incluyen pacientes con ICA (tabla 9). La
mediana de edad de los pacientes fue de 74 afios [67-80] y mas de la mitad
fueron varones. La mayoria de los pacientes tenia historia previa de
hipertension arterial y, aproximadamente dos terceras partes, presentaron IC
de novo. La mediana de FEVI fue del 50% y un 54% de los pacientes presenté
FEVI preservada (FEVI>45%). Como era de esperar en pacientes con ICA, la
mediana de la concentracion plasmatica de NT-proBNP fue superior a la
urinaria (3.345 [1.900-7.205] pg/ml frente a 73 [41-213] pg/ml; p<0,001). Los
pacientes con una FEVI reducida presentaron concentraciones plasmaticas de
NT-proBNP mas altas que los pacientes con una FEVI preservada (4.298
[2.238-10.963] pg/ml frente a 2.933 [1.628-5.242]; p=0,018), mientras que las
concentraciones urinarias de NT-proBNP fueron similares en los pacientes con
una FEVI reducida o en aquellos con una FEVI preservada (92 [44-225] pg/ml

frente a 71 [40-195] pg/ml; p=0,77).
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1. Influencia de la tasa de filtrado glomerular est  imada sobre las
concentraciones de NT-proBNP en orina y en plasma.

La tabla 10 muestra las caracteristicas de los pacientes segun el estado
de la funcion renal. Asi, los pacientes con TFGe mas bajas fueron mayores,
tuvieron una mayor prevalencia de anemia, peor clase funcional NYHA y
necesitaron soporte inotrépico hospitalario mas frecuentemente. Ademas, los
pacientes con una TFGe mas baja tuvieron niveles séricos de creatinina, urea,
acido urico y troponina T mas altos, mientras que los niveles de hemoglobina y
albumina fueron menores. De forma importante, las concentraciones de NT-
proBNP plasmaticas y urinarias fueron mas elevadas en aquellos pacientes con

un mayor deterioro de la TFGe (p<0,001).

Las concentraciones de NT-proBNP plasméatico correlacionaron
positivamente con los valores de NT-proBNP urinario (r=0,61, p<0,001; figura
14). Las correlaciones entre TFGe y NT-proBNP también fueron significativas
aungque menos potentes (r=-0,44 para el NT-proBNP plasmatico y r=-0,37 para
el NT-proBNP urinario, p<0,001 para ambos; figura 15 y figura 16). Ademas, las
concentraciones de NT-proBNP plasmaticas y urinarias correlacionaron
positivamente con la edad y con los niveles de PCR y troponina T, mientras
que tan solo la concentracion plasmatica de NT-proBNP correlacioné

negativamente con la FEVI (tabla 11).

La mediana del ratio entre el NT-proBNP urinario y plasmatico fue 0,03

[0,01-0,06]. No hubo diferencias en el ratio de NT-proBNP entre las diferentes

categorias de TFGe (p=0,224) (tabla 10). Ademas, el ratio de NT-proBNP no
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correlacion¢ significativamente con la TFGe (r=-0,11; p=0,213) y tan solo

correlaciond6 positivamente con la FEVI (tabla 11).

Posteriormente, mediante un analisis de regresion lineal mdltiple, se
investigaron los determinantes clinicos y analiticos de las concentraciones
plasmaticas y urinarias de NT-proBNP (tabla 11). Tal y como se ha mencionado
anteriormente, la TFGe mostro una correlacion inversa con las concentraciones
plasmaticas y urinarias de NT-proBNP en los analisis univariables, pero tras el
ajuste multivariable, ésta tan solo fue predictora independiente de las
concentraciones plasmaticas de NT-proBNP (y de una forma débil). Por otro
lado, el principal predictor independiente de las concentraciones urinarias de
NT-proBNP fue el NT-proBNP en plasma. Con todo, el mejor modelo,
incluyendo estas variables, tuvo una R? ajustada de 0,35 (p<0,001) para el NT-
proBNP plasmatico y 0,53 (p<0,001) para el NT-proBNP urinario.

Por ultimo, los predictores independientes del ratio entre NT-proBNP urinario y
plasmatico fueron la FEVI, la presencia de fibrilacion/flutter atrial, el tratamiento
con antagonistas de aldosterona en el momento del ingreso hospitalario, un
historial previo de infarto cardiaco por elevacion del segmento ST y los niveles
de PCR (tabla 11). Sin embargo, la capacidad predictiva del mejor modelo fue

muy débil ofreciendo una R? ajustada de tan sélo 0,22 (p<0,001).
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2. Influencia de marcadores bioquimicos especificos de funcion renal
glomerular y tubular sobre las concentraciones de N T-proBNP para
establecer su mecanismo de eliminacion renal

Tal y como muestra la tabla 12, los niveles de NT-proBNP en orina
correlacionaron positivamente con sus niveles en plasma (r = 0,61; p <0,001,
figura 14). También correlacionaron con los de todos los parametros de funcién
renal glomerular y tubular estudiados, especialmente con la concentracion de
alfa-1 microglobulina urinaria (r= 0,68; p <0,001, figura 17). Cabe destacar que

la correlacion con la TFGe es de signo negativo (tabla 12).

Para estudiar los determinantes clinicos y analiticos de los niveles
urinarios de NT-proBNP, asi como el efecto independiente de los diferentes
parametros de funcion renal glomerular y tubular se realiz6 un analisis de
regresion lineal mdaltiple. Los niveles urinarios de alfa-1 microglobulina (B =
0,50; p <0,001) y el NT-proBNP plasmatico (8 = 0,29; p <0,001) fueron los
principales predictores independientes de los niveles de NT-proBNP en orina;
mientras que la creatinina, MDRD, cistatina C, BTP y MAU, todos marcadores
principalmente de funcidn renal glomerular, no alcanzaron significacion
estadistica (tabla 12). Otros predictores independientes de los niveles de NT-
proBNP en orina fueron la PCR, la albumina sérica, el uso de
antialdosteroénicos y la presencia de fibrilacion auricular. Cabe destacar que el
modelo de regresion multivariable fue capaz de explicar la mayoria de la
variabilidad encontrada en los niveles de NT-proBNP urinario (R?=0,72,

p<0,001).
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3. Valor pronéstico de los niveles de NT-proBNP en orina comparado con
el de NT-proBNP en plasma en pacientes con ICA

A lo largo del periodo de estudio, un total de 65 pacientes (47%)
presentaron eventos clinicos adversos: 33 pacientes fallecieron y 44 pacientes
fueron ingresados de nuevo en el hospital a causa de una descompensacion de
la IC. La distribucion de las caracteristicas y los pardmetros de laboratorio en
funcion de la aparicion de eventos clinicos adversos se muestra en la tabla 13.
Los pacientes que presentaron eventos clinicos adversos eran de mayor edad,
tenian una prevalencia mas alta de anemia e ICC y necesitaron apoyo

inotropico mas frecuente durante la hospitalizacion.

Los pacientes que presentaron eventos clinicos tenian una
concentracion plasmatica superior de NT-proBNP (4.561 pg/ml [2.191-8.631]
frente a 2.906 pg/ml [1.643-5.823]; p=0,03) (figura 18A) pero su concentracion
urinaria de NT-proBNP fue similar (78 pg/ml [42-294] frente a 71 pg/ml [41-189];
p=0,62) (Figura 18B) en comparacién con las de los pacientes que no sufrieron
eventos clinicos. Las concentraciones séricas de creatinina, nitrdgeno ureico en
sangre y troponina T fueron también mas altas en los pacientes que
presentaron eventos clinicos adversos; mientras que los valores de

hemoglobina y de TFGe fueron menores en estos pacientes.

En el andlisis de regresion de Cox univariable, para cada 100 pg/ml de
aumento de la concentracién plasmatica de NT-proBNP se observé un mayor
riesgo de eventos clinicos adversos, y esta asociacion no se modificd tras

introducir un ajuste multivariable (por 100 pg/ml; HR=1,001; IC del 95%, 1,004-
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1,007; p=0,003) (tabla 14). El indice C en el modelo final fue de 0,75 (IC del
95%, 0,67-0,83) y el método bootstrap mostrd validaciones internas buenas
(indice C, 0,75%0,039). Por el contrario, un cambio de 10 pg/ml en la
concentracion urinaria de NT-proBNP no se asoci6 a la aparicion de eventos
clinicos adversos en el analisis univariable (por 10 pg/ml; HR=1; IC del 95%,
0,998-1,001; p=0,55) (tabla 14). Al analizar la mortalidad y los reingresos por IC
como variables de valoracion separadas, los resultados fueron muy similares:
el NT-proBNP plasmatico fue un factor predictivo significativo para cada una de
estas variables (HR por 100 pg/ml de aumento del NT-proBNP en
plasma=1,006; IC del 95%, 1,003-1,009; p<0,001 para la mortalidad, y
HR=1,003; IC del 95%, 1,002-1,004; p=0,014 para el reingreso por IC),
mientras que el NT-proBNP urinario no tuvo valor predictivo (p>0,3 en ambos

casos).

Determinamos también el valor prondstico de las concentraciones
plasmaticas y urinarias de NT-proBNP situadas por encima y por debajo de la
mediana. En los analisis de regresion de Cox univariables y multivariables, la
concentracion plasmatica de NT-proBNP por encima de la mediana (3.345
pg/ml) se asocié a un mayor riesgo de eventos clinicos adversos (HR=2,35; IC
del 95%, 1,41-3,93; p=0,001) (tabla 14). Sin embargo, la concentracién urinaria
de NT-proBNP por encima de la mediana (73 pg/ml) no alcanzé significaciéon
estadistica como factor predictivo del prondstico de eventos en el analisis
univariable (HR=1,2; IC del 95%, 0,79-1,96; p=0,46) (tabla 14). Ademas, al
analizar la capacidad predictiva adicional del NT-proBNP urinario al afadirlo al

NT-proBNP plasmético mediante el calculo de la IDI, observamos que el NT-
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proBNP urinario no proporcionaba una informacion pronostica adicional
respecto a la de su concentracion plasmatica (IDI=0,00786; p=0,308, con el

meétodo bootstrap).

La normalizacion de la concentracion urinaria de NT-proBNP respecto a
los valores de creatinina urinaria (pg/mg creatinina urinaria) no mejoré los
resultados obtenidos con el NT-proBNP urinario. En consecuencia, el AUC para
la concentracion de NT-proBNP en orina normalizada fue inferior, de 0,54 (IC
del 95%, 0,45-0,63; p=0,049). Los analisis de regresiéon de Cox univariables
mostraron también que la concentracion urinaria de NT-proBNP normalizada no
se asociaba al riesgo de eventos clinicos adversos al considerarla una variable
continua (por pg/mg; HR=0,997; IC del 95%, 0,991-1,004; p=0,46) ni al
considerarla una variable categorica (>2,7 pg/mg; HR=1,106; IC del 95%, 0,68-

1,799; p=0,68).

En los analisis estratificados segun la funcion renal o la FEVI, la
concentracion plasméatica elevada de NT-proBNP se asocié también a un
mayor riesgo de mortalidad y/u hospitalizacion por IC en todos los subgrupos,
excepto en los pacientes con una disfuncion renal moderada-grave. En cambio,
el NT-proBNP urinario no predecia los eventos clinicos adversos en ninguno de
los subgrupos de pacientes (Figura 19A y B). Los analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier mostraron que una concentracion plasmatica de NT-proBNP
superior a la mediana se asociaba a un incremento de la tasa de mortalidad y/o

reingreso por IC (Figura 20A; prueba de log-rank, p=0,017), mientras que la
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concentracion urinaria de NT-proBNP por encima de la mediana no mostraba

esa asociacion (Figura 20B; prueba de log-rank, p=0,465).
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ANEXOS

I. Figuras

Plasma log NT-ProBNP

Urinary log NT-proBNP

Figura 14. Correlacion entre las concentraciones plasmaticas y urinarias de NT-proBNP.
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Figura 15. Correlacion entre NT-proBNP plasmatico y TFGe.
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Figura 16. Correlacion entre NT-proBNP urinario y TFGe.
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Figura 17. Correlacion entre NT-proBNP urinario y alfa-1 microglobulina.
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Figura 18. Graficos box plot de las concentraciones plasmaticas (A) y urinarias de porcion NT-proBNP (B)

en pacientes que presentaron mortalidad y/o reingreso por IC y en pacientes que no sufrieron estos

eventos.
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Figura 19 . Asociacion de las concentraciones plasmaticas (A) y urinarias (B) de porcion NT-proBNP con
la mortalidad y/o el reingreso por IC en pacientes con ICA, estratificados mediante la filtracion glomerular
estimada y la FEVI. En la figura se muestra el riesgo de mortalidad y/o reingreso por IC en los
participantes con concentraciones plasmaticas y urinarias de NT-proBNP por encima (alta) o por debajo
(baja) de la mediana de 3.345 pg/ml y 73 pg/ml respectivamente. Las razones de riesgos comparan las
concentraciones de NT-proBNP alta y baja en los distintos subgrupos de participantes con una TFGe 260
ml/min/1,73 m2 o < 60 ml/min/1,73 m2, asi como en los que tenian una FEVI 245% o <45%. FGe:

filtracion glomerular estimada
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Il. Tablas

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales de la poblacion total.

Variables Pacientes (n=138)
Edad (afios) 74 [67-80]
Varones 74 (54)
indice de masa corporal 28 [26-31]
Presion arterial sistolica (mmHg) 151436
Frecuencia cardiaca (lat/min) 105+31
FEVI 50 [35-60]
Clase funcional de la NYHA Il o IV previa 44 (32)
ICC 86 (62)
IC coronaria 48 (35)
Diabetes mellitus 70 (51)
Hipertension 114 (83)
Fibrilacion/flutter auricular 86 (63)
IMEST previo 36 (26)
Ictus previo 22 (16)
Anemia 64 (46)
Uso de farmacos inotrépicos en el hospital 2(1,4)
Hemoglobina (g/dl) 12,5+2,1
Creatinina (mg/dl) 1,2 [0,9-1,5]
TEG estimada (ml/min/1,73 m?) 6325
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dl) 51 [39-72]
Albimina (g/dl) 4,0+0,5
Sodio (mEqg/l) 13945,6
Acido urico (mg/dl) 7.742,7
PCR (mg/dl) 1,2 [0,5-3]

Troponina T (ng/ml)

NT-proBNP en plasma (pg/ml)

NT-proBNP en orina (pg/ml)

NT-proBNP en orina/creatinina en orina (pg/mg Cr)
Alfa-1 microglobulina

Tratamiento utilizado al ingreso

Blogueador beta

Inhibidor de la ECA/ARA-II

AA

Diurético de asa

0,01 [0,01-0,06]
3.345 [1.900-7.205]
73 [41-213]

2,7 [1,66-6,49]
0,61 [0,26-1,37]

74 (54)
72 (55)
47 (34)
122 (88)

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartiles], en forma de mediatdesviacion

estandar, o como namero (porcentaje).
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes segun el estado de la funcién renal.

GFR (mL/min/1,73 m?)

Variables <30 (N=12) 30-59 (N=54) 60-90 (N=54) =90 (N=18) Valor p
Caracteristicas clinicas basales
Edad 78 (72-84) 74 (66-84) 72 (62-78) 71 (51-77) 0,002
Hombres 6 (50) 27 (50) 31 (57) 10 (56) 0,513
IMC (kg/m?) 28 (23-32) 30 (26-31) 26 (29-32) 26 (25-29) 0,323
TAS (mm Hg) 157168 143+31 157+37 141449 0,455
FC (latidos/min) 110+26 100+26 104132 128142 0,221
FEVI 52 (34-60) 50 (30-60) 46 (35-60) 52 (38-61) 0,639
NYHA IlI-IV 8 (67) 17 (32) 15 (28) 4 (22) 0,029
ICC 9 (75) 34 (63) 32 (59) 11 (61) 0,444
IC isquémica 6 (50) 15 (28) 19 (35) 8 (44) 0,687
Diabetes mellitus 8 (67) 24 (44) 27 (50) 11 (61) 0,768
Hipertension 10 (83) 47 (87) 44 (83) 13 (72) 0,262
Hiperlipidemia 6 (50) 24 (44) 19 (35) 5 (28) 0,113
Fibrilacion atrial/flutter 6 (50) 34 (63) 36 (69) 8 (56) 0,678
Bloqueo de rama 3 (25) 18 (33) 15 (28) 6 (33) 0,954
IMEST previo 6 (50) 14 (26) 12 (22) 4 (22) 0,137
Infarto previo 1(8) 10 (19) 8 (15) 3(17) 0,874
Anemia 11 (92) 25 (46) 20 (37) 8 (44) 0,021
EPOC 2 (17) 6 (11) 9 (17) 1(6) 0,720
#\Z‘t’rggif‘g‘sos'mta'a”o de 6 (50) 7 (13) 5 (9) 1(6) 0,004
Tratamiento al ingreso

Beta-bloqueantes 5 (42) 26 (48) 21 (39) 10 (55) 0,972

Inhibidores ECA 7 (58) 33 (61) 34 (63) 12 (67) 0,853
Aldo sAtgrtgg;’”'Stas de la 3 (25) 11 (20) 4(7) 5 (28) 0,449

Diuréticos del Asa 11 (92) 37 (69) 28 (52) 13 (72) 0,199
Parametros de laboratorio
Hemoglobina (g/dL) 10,0+1,6 12,4+1,9 13,1+2,0 12,7+2,0 <0,001
Glucosa (mg/dL) 142+77 17171 171186 170196 0,692
Creatinina (mg/dL) 2,4 (2,1-2,7) 1,4(1,2-1,6) 0,95(0,82-1,15) 0,69 (0,60-0,82) <0,001
TFGe(mL/ min/ 1.732) 2414 4619 7319 110£15 <0,001
Urea (mg/dL) 125 (107-140) 68 (50-87) 44 (36-52) 36 (32-49) <0,001
Alblmina (g/dL) 3,740,4 3,940,4 4,310,4 4,140,5 <0,001
Sodio (mEqg/L) 13816 13816 13945 13744 0,386
Acido Urico (mg/dL) 10,543,8 8,61+2,3 7,0£2,0 5,541,6 <0,001
PCR(mg/dL) 2,4 (0,5-3,8) 1,3 (0,6-6,0) 1,0 (0,4-1,7) 0,8 (0,4-2,2) 0,163
Troponina T (ng/mL) 0,05 (0,01-0,12) 0,03 (0,01-0,06) 0,02 (0,01-0,04) 0,01 (0,01-0,04) <0,001
NT-proBNP urinario (pg/mL) 603 (72—-2945) 153 (52-317) 71 (41-159) 52 (36-79) <0,001
NT-DrOBNP PIaStaico (UML) (oeod 0 60 (2035-11195)  (1360.3600) (1496464 <0001
Ratio NT-proBNP (orinajplasma) 0,07 (0,02-0,13) 0,02 (0,01-0,06) 0,02 (0,01-0,05) 0,02 (0,02-0,07) 0,224

IMC: indice de masa corporal; TAS: Tension arterial sistolica; FC: frecuencia cardiaca;
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Tabla 11. Analisis de correlacién y determinantes independientes de NT-proBNP plasmatico y urinario y el

ratio de NT-proBNP por analisis de regresion linear mdltiple.

NT-proBNP plasmatico

NT-proBNP urinario

Ratio NT-proBNP

Univarible Multivariable Univarible Multivariable Univarible Multivariable
Variables R P B P R P B P R B B P
NT-proBNP plasmatico
0,61 <0,001 0,52 <0,001

(ng/mL)
FEVI -0,27 0,001 -0,258 0,002 -0,09 0,282 0,17 0,016 0,21 0,013 0,23 0,008
Albimina (g/dL) -0,46 <0,001 -0,36 <0,001 -0,44 <0,001 -0,24 <0,001 -0,13 0,123 - 0,79
PCR (mg/dL) 0,24 0,006 - 0,146 0,25 0,003 0,17 0,009 0,09 0,303 0,21 0,011
Tratamiento antagonistas

- 0,823 -0,15 0,024 -0,18 0,031
de aldosterona al ingreso
Fibrilacién atrial/flutter - 0,637 -0,16 0,009 -0,19 0,02
IAM con elevacién del

- 0,093 0,14 0,034 0,27 0,002
segmento ST previo
NYHA clase lll 6 IV - 0,120 - 0,397 - 0,279
Edad 0,22 0,009 0,22 0,008 0,22 0,011 - 0,950 0,06 0,475 - 0,310
IMC (Kg/mz) -0,17 0,068 - 0,211 -0,06 0,505 - 0,673 -0,11 0,234 - 0,112
PSS (mm Hg) 0,15 0,200 - 0,556 -0,06 0,639 - 0,313 0,19 0,140 - 0,210
Troponina T (ng/dL) 0,40 <0,001 0,18 0,17 0,42 <0,001 - 0,251 0,09 0,313 - 0,192
TFGe (mL/min/1.73%) -0,44 <0,001 -0,17 0,018 -0,37 <0,001 - 0,126 -0,11 0,213 - 0,480

IMC: indice de masa corporal; PSS: Presion sanguinea sistolica
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Tabla 12. Correlacion de NT-proBNP urinario con NT-proBNP plasmatico y con parametros de funcion

renal.
NT-proBNP urinario
Univariable Multivariable

Variables R P B P
Creatinina (mg/dL) plasma 0,38 <0,001 - 0,29
MDRD-4 (ml/min/1,73m?) -0,34 <0,001 - 0,23
Cistatina C (mg/l) plasma 0,36 <0,001 - 0,19
BTP (mg/l) plasma 0,30 <0,001 - 0,32
alfa-1 microglobulina (mg/l) orina 0,68 <0,001 0,50 <0,001
MAU (mg/ml) orina 0,46 <0,001 - 0,57
NT-proBNP (pg/ml) piasma 0,61 <0,001 0,29 <0,001
PCR (mg/ml) plasma 0,24 0,005 0,15 0,003
Albumina (g/ml) plasma -0,45 <0,001 -0,18 0,001
Fibrilacion atrial - - -0,12 0,013
Uso de aldosterona - - -0,11 0,18

Para evitar el efecto de colinealidad, debido a la extremadamente alta correlacion, creatinina y MDRD asi como BTP y
Cistatina C, no fueron introducidos de forma conjunta en los modelos multivariables. Las “Hazard Ratio” y “p” para el

resto de variables mostradas corresponden al modelo de BTP.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de la poblacién en estudio segin la mortalidad

y/o reingreso por IC.

Variables Sin eventos (n=73) Eventos (n=65) p
Edad (afios) 73 [62-79] 76 [69-82] 0,037
Varones 41 (56%) 33 (51%) 0,53
indice de masa corporal 29 [26-32] 28 [26-32] 0,9
Presion arterial sistélica (mmHg) 156+34 148436 0,21
Frecuencia cardiaca (lati/min) 100+34 99+29 0,98
FEVI 52 [38-60] 49 [30-60] 0,43
Clase funcional de la NYHA Il o IV previa 12 (16%) 32 (49%) <0,001
ICC 38 (52%) 48 (74%) 0,008
IC coronaria 22 (30%) 26 (40%) 0,23
Diabetes mellitus 32 (44%) 38 (59%) 0,09
Hipertension 62 (86%) 52 (80%) 0,34
Fibrilacion/flutter auricular 42 (59%) 44 (68%) 0,3
IMEST previo 14 (19%) 22 (34%) 0,05
Ictus previo 10 (14%) 12 (19%) 0,45
Anemia 27 (27%) 37 (57%) 0,019
Uso de farmacos inotrépicos en el hospital 6 (8%) 13 (20%) 0,045
Hemoglobina (g/dl) 13+2 12+2 0,01
Creatinina (mg/dl) 1[0,8-1,3] 1,2 [1-1,7] 0,01
TFG estimada (ml/min/1,73 m2) 69+24 56+25 0,003
Nitr6geno ureico en sangre (mg/dl) 47 [36-59] 58 [47-99] <0,001
Albumina (g/dl) 4,1+0,4 4+0,5 0,18
Sodio (mEqg/l) 13816 13815 0,64
Acido urico (mg/dl) 7,542,4 8+2,9 0,24
PCR (mg/dl) 1[0,6-3] 1,3 [0,4-3,4] 0,93
Troponina T (ng/ml) 0,01 [0,01-0,04] 0,02-[0,01-0,06] 0,029
Tratamiento al alta
Bloqueadores beta 44 (60%) 30 (53%) 0,383
Inhibidores de la ECA/ARA-II 64 (88%) 48 (84%) 0,571
AA 31 (43%) 16 (28%) 0,09
Diuréticos de asa 69 (95%) 53 (93%) 0,729

Los datos se expresan en forma de mediana [rango intercuartiles], en forma de media+DE, o como

namero (%).
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Tabla 14. Analisis de riesgo de regresion de Cox para los factores predictivos de la mortalidad por todas

las causas y/o el reingreso por IC 2

Univariable Multivariable °

HR p HR p
Edad 1,03 (1,01-1,06) 0,008 — 0,235
Clase funcional de la NYHA Il o IV previa 3,34 (2,03-5,49) <0,001 3,58(2,16-5,93) <0,001
IMEST previo 1,81 (1,08-3,04) 0,024 1,69 (1,01-2,85) 0,047
ICC 1,82 (1,05-3,17) 0,034 — 0,23
Diabetes mellitus 1,65 (1,01-2,71) 0,049 — 0,08
Anemia 1,75 (1,07-2,87) 0,026 — 0,24
Uso de farmacos inotrépicos en el hospital 2,17 (1,18-3,99) 0,012 — 0,27
Troponina T 2,61 (1,5-4,55) 0,001 2,5(1,36-4,61) 0,003
Nitrégeno ureico en sangre 1,007 (1,002-1,012) 0,006 — 0,09
TFG estimada 2,2 (1,33-3,65) 0,002 — 0,09
NT-proBNP en plasma por 100 pg/ml 1,003 (1,001-1,006) 0,01 1,004 (1,001-1,007) 0,003
NT-proBNP en plasma>3.345 pg/mi 1,86 (1,13-3,06) 0,014 2,35(1,41-3,93) 0,001
NT-proBNP en orina por 10 pg/ml 1,15 (0,79-1,68) 0,55
NT-proBNP en orina>73 pg/ml 1,2 (0,79-1,96) 0,46

a Todas las variables con un valor de p < 0,10 en el analisis univariable se indican en la tabla y se

incluyeron en el modelo multivariable.

b La concentracion plasmatica de NT-proBNP se analiz6 por separado como variable cuantitativa y

categorica. Se indica la HR multivariable y el valor de p para otras variables calculado a partir del modelo

cuantitativo.
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DISCUSION

En este trabajo, tratamos de averiguar como influye la IR en el
aclaramiento de NT-proBNP en pacientes con ICA utilizando para ello medidas
simultdneas de la concentracion de NT-proBNP en sangre y orina. Los
pacientes incluidos en el estudio tenian, de media, una IR “moderada” segun la

clasificacién de la Nacional Kidney Fundation®’.

1) Pudimos comprobar en este grupo de pacientes, que tanto la
concentracion  plasmatica como urinaria de NT-proBNP aumenta
exponencialmente cuando la funcién renal empeora. Sin embargo, tras un
ajuste multivariable, encontramos que la TFGe fue predictor independiente de
NT-proBNP plasmatico pero no del NT-proBNP urinario. Observamos también
que NT-proBNP plasmatico fue el principal factor predictivo independiente de la
concentracion de NT-proBNP urinario y ademas que el ratio entre NT-proBNP
en plasma y orina fue independiente de la funcion renal. Con estos datos
podria decirse que, en estos pacientes con IR, la elevacion de NT-proBNP
circulante no se debe fundamentalmente a una disminucion de su aclaramiento
renal, proponiéndose como mecanismo alternativo un probable aumento de su
secrecion a nivel cardiaco como consecuencia de un mayor estrés
cardiovascular en estos pacientes. Esto ultimo deberia ser confirmado con

andlisis funcionales.

Dado que el peso molecular de NT-proBNP es de 8,5 kDa, se clasifica

68,69,70

como una proteina de bajo peso molecular (1-50 kDa ). Las proteinas de
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bajo peso molecular filtran libremente a través del glomérulo y son
metabolizadas normalmente por las células del epitelio tubular sin que
intervenga ningun otro proceso como la reabsorcion o secrecion tubular. La
fraccion de excrecion de las proteinas de bajo peso molecular esta
determinada en su mayor parte por el peso molecular, aunque también podrian
influir factores estéricos y electrostaticos®. Por lo tanto, en el grupo de
pacientes que estudiamos nosotros, la funcién glomerular no deberia ser el
factor principal que determine la concentraciéon de NT-proBNP ni en sangre ni

en orina.

Van Kimmenade y colaboradores™ han demostrado recientemente, en
un estudio con pacientes hipertensos sometidos a angiografia por sospecha de
estenosis arterial renal, que el aclaramiento de BNP y de NT-proBNP depende
de la funcién renal de manera similar. Estos autores encontraron que ni la
concentracion plasmatica de BNP ni la de NT-proBNP estaba influenciada por
su fraccidon de extraccion, sugiriendo que la concentracion plasmatica de estos
péptidos natriuréticos podria estar determinada principalmente por la secrecion
cardiaca y en menor medida, por el aclaramiento renal. Esta teoria concuerda
con nuestro estudio, a pesar de que nuestros pacientes presentaban un riesgo
mayor debido a su peor funcién renal. Ademas, se ha demostrado en estudios
previos, que NT-proBNP plasméatico y urinario son el principal factor de riesgo
de muerte, manteniendo su valor prondstico independientemente de la funcién

renal?t"?,
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2) En nuestra poblacion, encontramos una relacién inversa entre la
concentracion urinaria de NT-proBNP y la TFGe (tabla 12). Estos resultados
van en contra de lo esperado cuando la capacidad de excrecion de los rifiones
es menor, al producirse un dafio renal. Ng y colaboradores’® fueron los
primeros que describieron esta correlacion inversa en 34 pacientes
hospitalizados con IC estabilizada aunque no entre pacientes control
electrocardiograficamente normales con valores considerablemente bajos de
NT-proBNP. Cortes y colaboradores'® mostraron resultados similares en 96
pacientes ambulatorios con IC crénica y sugieren también que el NT-proBNP
urinario puede ser utilizado como marcador para el diagndstico y prondstico de
pacientes con IC de manera similar al NT-proBNP plasmatico. Mas
recientemente, Michielsen y colaboradores®’ describieron también una fuerte
relacion inversa entre el NT-proBNP urinario y la TFGe en 47 pacientes
hospitalizados, aunque encontraron que NT-proBNP plasmatico era mejor que
NT-proBNP urinario para diagnosticar IC. A diferencia del nuestro, todos los
estudios anteriores, se disefiaron para evaluar la importancia diagnostica o
prondéstica del NT-proBNP urinario, pero no evaltan el impacto especifico de la
IR en los valores de los péptidos. Ademas, nuestro estudio también difiere en el
momento de la recogida de muestras de orina y plasma. Nosotros recogimos
las muestras a la llegada al servicio de urgencias y no cuando los pacientes ya
estuvieron estabilizados con el tratamiento y listos para el alta hospitalaria. Las
concentraciones de NT-proBNP mas elevadas que se observan en nuestro
estudio comparadas con las anteriores, pueden deberse a que la medicacién

para la IC podria reducir potencialmente el NT-proBNP plasmatico.
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No debe sorprender el hecho de que NT-proBNP plasmatico
correlacione positivamente con NT-proBNP urinario ya que el NT-proBNP del
plasma es excretado a través de los rifiones. Como era de esperar,
encontramos que una disminucion de la funcidon renal estaba asociada de
forma independiente con concentraciones mas altas de NT-proBNP en plasma.
Ademas, cuando combinamos NT-proBNP plasmatico y los parametros de
funcién renal en un modelo de ajuste simple, NT-proBNP plasmatico fue el
principal factor predictivo independiente de la concentracion urinaria de NT-
proBNP, mientras que TFGe no fue predictor. Ademas, tanto en pacientes con
IR como en aquellos que no la padecian, encontramos que el cociente de
concentraciones NT-proBNP plasma/orina no estaba asociado con la TFGe.
Por ultimo, y tal como suele ocurrir en la practica clinica, obtuvimos un amplio
intervalo de concentraciones de NT-proBNP en nuestros pacientes con IR;
intervalo que podria no estar explicado tan solo por dicho estado de IR.
Nuestros resultados contrastan con los de Linssen y colaboradores’®. Estos
autores han mostrado recientemente que la excrecion renal de NT-proBNP en
pacientes con IC crénica es significativamente menor que en los controles
sanos y han visto que la reduccion de la excrecion urinaria de NT-proBNP
podria estar asociada con una perfusiéon renal disminuida, pero no con la TFGe.
Basandose en estos hallazgos, sugieren que la excrecién reducida de NT-
proBNP podria estar relacionada con una alteracion tubular en el manejo del
NT-proBNP en respuesta a cualquier reducciéon de la perfusiéon renal y/o

aumentos de las concentraciones plasmaticas de NT-proBNP.
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Por otro lado, en nuestro trabajo comprobamos que los niveles urinarios
de alfa-1 microglobulina, junto con los de NT-proBNP en plasma, fueron los
principales predictores independientes de los niveles de NT-proBNP urinarios
mientras que los marcadores de funcién renal glomerular no alcanzaron
significacion estadistica. Alfa-1 microglobulina es una glicoproteina de bajo
peso molecular (33 KDa) que, en condiciones normales, pasa con facilidad al
filtrado glomerular. Normalmente, alfa-1 microglobulina, filtra libremente por el
glomérulo renal y es parcialmente reabsorbida a nivel tubular, concretamente a
nivel del tabulo proximal. Se ha demostrado que su concentracion urinaria esta
aumentada en pacientes con afectacién renal de origen tubular™. El hecho de
que los niveles urinarios de alfa-1 microglobulina y los niveles plasmaticos de
NT-proBNP fueran los principales predictores del NT-proBNP a nivel urinario
puede sugerir como mecanismos implicados en la elevacion de NT-proBNP
urinario observada en pacientes con IC e IR: una mayor produccion de NT-
proBNP a nivel cardiaco que se filtra liboremente y aparece en orina como
consecuencia de un mayor estrés cardiovascular; y una disminucion de la
reabsorcion del NT-proBNP a nivel renal como consecuencia de disfunciéon

tubular renal.

3) Por ultimo exploramos el valor pronéstico de la concentracion
urinaria de NT-proBNP en pacientes con ICA y la comparamos con la
concentracion plasmatica de NT-proBNP. En consonancia con lo indicado por
estudios previos observamos que, en nuestra poblacibn de pacientes

hospitalizados con ICA, la concentracion plasmatica elevada de NT-proBNP se
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asocidé con un riesgo mayor de eventos clinicos adversos, mientras que la

concentracion urinaria de NT-proBNP no mostr¢é utilidad prondstica.

Se ha observado que la determinaciéon en plasma de la concentracion de
péptidos natriuréticos es util como adyuvante en la evaluacion clinica estandar
para el diagnostico y la estratificacion del pronostico en los pacientes con ICA.
Como tal, la utilidad de las determinaciones plasmaticas de los péptidos
natriuréticos ha sido reconocida e incorporada en documentos y guias de
consenso para el diagnostico y el tratamiento de los pacientes con ICA.

En cambio, es poco lo que se sabe hoy dia acerca de la utilidad clinica de la
concentracion de NT-proBNP en orina. Un reducido numero de estudios
previos han mostrado que la determinacion de péptidos natriuréticos en orina
podria ser util para la deteccion de la disfuncion sistélica ventricular izquierda y
la prediccion de eventos clinicos adversos en los pacientes con IC. Sin
embargo, no todos los estudios han presentado resultados concordantes. Por
ejemplo, Michielsen y cols. han indicado recientemente que las
concentraciones urinarias de NT-proBNP presentan una gran variabilidad en un
mismo individuo y entre distintos individuos, y que tienen una sensibilidad y un
valor predictivo negativo relativamente bajos para la deteccion de la disfuncion
sistélica ventricular izquierda en pacientes con ICA, lo cual sugiere que las
concentraciones urinarias de NT-proBNP deben interpretarse con precaucion

en este contexto.

En este mismo sentido, en el presente estudio hemos observado que la

concentracion urinaria de NT-proBNP no predijo la aparicion de eventos

DISCUSION 92



CAPITULO IV

clinicos adversos en pacientes hospitalizados por ICA, y estos resultados se
mantuvieron inalterados tras introducir una estratificacion de la poblacién segun
la FEVI o la funcidn renal. Es de destacar que nuestros resultados contrastan
con los de estudios previos en los que se ha indicado un aumento del riesgo de
eventos cardiovasculares adversos en los pacientes con concentraciones
elevadas de péptidos natriuréticos en orina, aunque estos estudios se
realizaron habitualmente en pacientes con IC ambulatorios, mas estables, a
diferencia de nuestro estudio llevado a cabo en pacientes con una situacion
clinica inestable; cuando menos en el contexto de la ICA, nuestros resultados
parecen sugerir que la determinacion de péptidos natriuréticos en orina tiene

menor utilidad prondstica.

Dado que el NT-proBNP es una proteina de bajo peso molecular (8,5
kDa) que es filtrada libremente a través del glomérulo, observamos —tal como
se esperaba— que el NT-proBNP en orina aumentaba con el incremento de la
concentracion plasmatica de NT-proBNP. De hecho, observamos que el NT-
proBNP plasmatico fue el principal factor predictivo independiente de la
concentracion urinaria de NT-proBNP. Sin embargo, en contra de lo esperado,
observamos que las concentraciones urinarias de NT-proBNP en nuestra
cohorte global eran inferiores a las que tal vez podria predecir la concentracion
plasmatica elevada de NT-proBNP observada en nuestros pacientes con ICA.
De hecho, observamos que el cociente de concentraciones en plasma/orina de
nuestros pacientes (cociente=46) era al menos 3 veces superior al de los
pacientes ambulatorios con IC, que tenian unos valores urinarios de NT-

proBNP relativamente comparables, pero unas cifras plasmaticas
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considerablemente inferiores. Nuestros resultados contrastan con el hecho de
que se haya propuesto que un aumento de la carga de NT-proBNP en la luz
tubular secundaria a una concentracion plasmatica superior satura los
mecanismos de reabsorcién del péptico, con el consiguiente aumento de las
concentraciones urinarias de NT-proBNP. El potencial papel de la degradacion
del NT-proBNP en la orina es muy improbable, puesto que las concentraciones
de NT-proBNP de nuestros pacientes fueron comparables a las de otros
estudios; ademas, se sabe que el NT-proBNP es excepcionalmente estable en

la orina, lo cual hace que esta posibilidad sea remota.
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LIMITACIONES

Las limitaciones de nuestro estudio son similares a las de cualquier estudio
observacional de un solo centro. La poblaciéon de estudio es una muestra
seleccionada de pacientes ingresados por ICA en el servicio de cardiologia de
un hospital universitario terciario y asi, los resultados obtenidos podrian no ser
generalizables a otras poblaciones. Se deberia estudiar la utilidad de las
concentraciones urinarias de NT-proBNP en grupos mas amplios de pacientes
con ICA. El pequefio tamafio muestral y el nimero relativamente bajo de
pacientes incluidos en cada grupo dificultan también poder extraer
conclusiones solidas. La validez de nuestros resultados en otras poblaciones
estd por establecer. Concretamente, seria preciso examinar la utilidad de las
concentraciones urinarias de NT-proBNP en grupos de pacientes con IC aguda
méas amplios. Obtuvimos el ratio de filtracion glomerular estimado usando una
simple medida de creatinina en lugar de medirlo invasivamente. Obviamente,
es preferible a la medida invasiva pero proporciona menos informacién en el
contexto de la ICA. Ademas, la férmula MDRD simplificada subestima la tasa
de filtrado glomerular en los rangos mas bajos y no ha sido ampliamente
aceptada como medida de la funcién renal en el marco de la ICA”. Ademas, no
se incluyeron pacientes trasplantados cardiacos, por lo que nuestros resultados
podrian no ser extrapolables a esa poblacion especifica. La presencia de
variables no medidas como la actividad de isquemia coronaria, anormalidades
diastolicas (indice de masa ventricular izquierda, Doppler tisular, etc.), o
severidad de la enfermedad cardiaca valvular no se tuvieron en cuenta en

nuestros analisis de regresion lineal multivariable para prediccion de NT-
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proBNP plasmatico y urinario; dadas las numerosas anormalidades cardiacas
que los pacientes con IR e IC tienden a tener, es razonable esperar que la
inclusion de estas covariables relevantes pudieran producir una debilitacion en
las asociaciones entre funcion renal y valores de NT-proBNP. Dado que
utilizamos la primera muestra de orina obtenida al ingresar en el hospital para
la determinacion del NT-proBNP urinario, no pudimos evaluar ni la cantidad
total de excrecion urinaria de NT-proBNP en una muestra de orina de 24 h ni la
excrecion fraccional de NT-proBNP. Otra consideracion a tener en cuenta es la
falta de métodos estandarizados para la determinacion del NT-proBNP urinario,
que incluiria un uso del mismo preparado peptidico, y de las mismas unidades,
valores de referencia y valores de corte’®. Por Ultimo, se observé una
asociacion inversa entre TFGe y NT-proBNP, y en esos pacientes el ratio NT-
proBNP fue independiente de la funcién renal, aunque disponemos de escasos

de pacientes con IR severa (categorizados con TFGe < 30 ml/min/1,73m?).
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CONCLUSIONES

1. El deterioro de la funcién renal glomerular se asocia con un aumento de las
concentraciones de NT-proBNP tanto a nivel plasmético como urinario. Sin
embargo, el filtrado glomerular renal no es predictor independiente de las

concentraciones urinarias de NT-proBNP.

2a. Los niveles plasmaticos de NT-proBNP fueron el mejor predictor de las
concentraciones urinarias de NT-proBNP. Esto podria deberse a una mayor
produccion de NT-proBNP a nivel cardiaco como consecuencia del mayor
estrés cardiovascular al que estdn sometidos los enfermos con afectaciéon

cardiaca y renal concomitante.

2b. Sugerimos que la presencia de disfuncion tubular renal podria estar
implicada en el aumento de niveles de NT-proBNP urinarios que se observa en
pacientes con IR ya que, a diferencia de los marcadores de filtrado glomerular
renal, el biomarcador alfa-1 microglobulina, como parametro de funcion tubular
renal, fue predictor independiente de los niveles urinarios de NT-proBNP. En
este sentido, una disminucion de la reabsorcion de NT-proBNP a nivel del

tabulo proximal favoreceria un aumento de los niveles urinarios de NT-proBNP.

3. Consideramos que los niveles urinarios de NT-proBNP no deben ser
utilizados con fines pronosticos en pacientes con ICA debido a que los niveles
plasmaticos de NT-proBNP se asocian de forma independiente con el

pronéstico de los pacientes con ICA pero, por el contrario, los niveles urinarios
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de NT-proBNP no presentan asociacion con la aparicion de eventos durante el

seguimiento en este tipo de pacientes.
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