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RESUMEN:

Introduccién: la mortalidad por enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) es alta. En
la poblacién con ERC terminal (ERCT) la mortalidad es hasta 20 veces mayor en comparacién a la poblacién general. Los péptidos
natriuréticos, especialmente el péptido natriurético tipo-B (BNP), han sido estudiados como posibles marcadores de riesgo de
mortalidad por ECV. El objetivo de este trabajo es determinar si el BNP actia como un marcador pronéstico para mortalidad por
ECV en pacientes con ERCT.

M¢étodos: se estudiaron 53 pacientes con ERCT prevalentes en didlisis peritoneal sin evidencia clinica de insuficiencia cardiaca al
inicio del estudio. El impacto de las variables se realizé con el modelo de regresion lineal. La probabilidad de sobrevida fue estimada
con el andlisis de Kaplan-Meier y la diferencia entre grupos con el test de Log-Rank, acorde a los niveles de BNP dividido en tertiles.
La asociacién de riesgo fue calculada con el andlisis proporcional de Cox ajustado.

Resultados: el BNP fuertemente predice la mortalidad por ECV. El modelo de regresion de Cox mostrd que el BNP es un predictor
de muerte por ECV. Pacientes con niveles altos de BNP tuvieron mayor riesgo de muerte. Varios mecanismos fisiopatoldgicos no
bien definidos estin involucrados.

Conclusiones: ¢l BNP predice la mortalidad por ECV en pacientes con ERCT. La medicién sérica de este péptido puede ser util
para la estratificacion de riesgo en estos pacientes y ajustar el plan terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus Tipo 2, Enfermedades Cardiovasculares, Insuficiencia Renal Crénica.
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ABSTRACT:

Background: Mortality for cardiovascular disease (CVD) in patients with chronic kidney disease (CKD) is higher. In the end-stage
renal disease (ESRD) the mortality is 20 times greater in comparison with general population. Natriuretic peptides, particularly
type-B natriuretic peptide (BNP) have been studied as potential markers of risk of cardiovascular (CV) mortality. The aim of this
paper is to determine whether BNP acts as a prognostic marker for CV mortality in patients with ESRD.

Methods: We studied 53 patients with ESRD prevalent in peritoneal dialysis without clinical evidence of heart failure at baseline
was studied. The impact of variables was performed with linear regression model. The probability of survival was estimated by
Kaplan-Meir analysis and the difference between survivals between groups with log-rank test according the levels of BNP. Adjusted
hazard ratios were calculated with Cox proportional hazards analysis.

Results: BNP strongly predicts CVD mortality. The Cox regression model showed that BNP is a predictor of death from CVD.
Patients with high levels of BNP were at increased risk of death. Several pathophysiological mechanisms not well defined are
involved.

Conclusions: BNP predicts CVD mortality in patients with ESRD. Serum measurement of this peptide can be useful for risk
stratification in these patients and adjust treatment.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Type 2, Cardivascular Diseases, Renal Insufficiency, Chronic.

ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica (ERC) se define por la presencia de dafio y pérdida de la funcién renal,
independientemente de su etiologia. Por su alta morbilidad y mortalidad, a la ERC terminal (ERCT)

se le ha considerado como un problema de salud publica, 1 México no es ajeno a esta situacién y su

prevalencia y etiologfa secundaria a la diabetes es semejante a la de los paises industrializados.* La enfermedad
cardiovascular (ECV) en pacientes con ERC es comun y tiene implicaciones importantes, tanto en términos
de sufrimiento humano como para la economia de la salud. Se conoce que la mortalidad por ECV en los

pacientes con ERCT es hasta 20 veces mayor que en la poblacién general, 3 y este incremento en el riesgo
cardiovascular se debe, en gran medida, a las alteraciones hemodindmicas y metabdlicas propias de la ERC.
Factores de riesgo cardiovascular tradicionales como la edad avanzada, la diabetes mellitus, la hipertensién y
la dislipidemia, tienen un papel importante en la progresién de la ECV en los pacientes que tienen reducida la

tasa de filtracién glomerular, especialmente en sus estadios III y IV. * Enlos pacientes con ERCT, los factores
de riesgo no tradicionales, incluyendo la inflamacién, el estrés oxidativo, la calcificacién vascular, un medio

protrombético y la anemia, parecen conferir un riesgo adicional, > por lo que la enfermedad renal ha sido

considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de ECV. 6
Los biomarcadores son pardmetros medibles que proporcionan una evaluacién de la funcidn bioldgica. En
clinica, los biomarcadores se han utilizado para evaluar los procesos funcionales, ayudar a un diagndstico,

determinar la eficacia de un tratamiento y evaluar o predecir el riesgo de un evento adverso. 7 Existen
biomarcadores con valor prondstico para muerte por ECV en pacientes con ERCT como la proteina C

reactiva (PCR), 8 la interleucina- ®° el factor de necrosis tumoral alfa, 1° y el péptido natriurético tipo-B

(BNP). "' EI BNP es un miembro del sistema de péptidos natriuréticos liberados principalmente por las
células miocardicas de las auriculas y ventriculos en respuesta a una sobrecarga de volumen o a un aumento
en las presiones intracavitarias, tienen propiedades diuréticas y natriuréticas ademds han sido estudiados

como posibles marcadores de mortalidad cardiovascular y general. '>!* El BNP se ha propuesto como un
biomarcador de insuficiencia cardiaca (IC), " pues en varios estudios han encontrado concentraciones
elevadas en pacientes con infarto agudo del miocardio, 15 hipertensién arterial, 16 hipertrofia ventricular

izquierda (HVI) 7 e insuficiencia renal. '® Las concentraciones en plasma de péptidos natriuréticos estin
frecuentemente incrementadas en pacientes con ERCT con diversas modalidades de tratamiento y es
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atribuido a varios factores, como la sobrecarga de volumen, enfermedad cardiaca concomitante y a una
depuracién renal disminuida. 19

En el presente estudio, nosotros evaluamos el valor pronéstico de BNP para ECV en los pacientes con
ERCT en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA).

METODOS
Pacientes

En un estudio de cohorte prospectivo, de marzo del 2007 a febrero del 2008, fueron incluidos 53 pacientes
(20 hombres y 33 mujeres) con ERCT secundaria a nefropatia diabética prevalentes en DPCA, de entre 6 a
12 meses de inicio y sin evidencia clinica de IC, que acudian regularmente al médulo de didlisis del Hospital
General Regional No. 1 (HGR No. 1) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Con el propésito
de llevar a cabo el andlisis de nuestro estudio, se investigd la sobrevida o muerte de los pacientes hasta
diciembre del 2012. La IC fue excluida, basados en ausencia de sintomas y signos clinicos tales como disnea,
ingurgitacion yugular, crepitaciones bibasales en la auscultacion del térax, hepatomegalia congestiva en la
palpacién del abdomen, y ausencia de hipertensién venopulmonar o edema intersticial en la radiografia de
térax. Los pacientes conocidos con diagndstico de IC o que recibian tratamiento para IC fueron excluidos. Al
inicio del estudio todos los pacientes tenfan un ritmo sinusal. Todos los pacientes dieron su consentimiento

informado y el estudio fue aprobado por el Comité de Ftica del HGR No.1 IMSS.

Protocolo

El género, edad, indice de masa corporal (IMC) (peso kg/talla m?), presién arterial sistélica (PAS), presién
arterial diastélica (PAD) (Mercurial sphyngomanometer American Diagnostic Corporation, USA), tiempo
evolucién de la diabetes mellitus, hemoglobina (Hb), glucosa, urea, creatinina, tasa de filtracién glomerular
(TFG) [(ml/min/1.73 metros superficie corporal (MSC)], cinética de depuracién renal de urea (K/tV),
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), colesterol de alta densidad (c-HDL), colesterol de baja densidad (c-
LDL), PCR, albimina sérica y BNP fueron registrados al inicio del estudio.

La mortalidad cardiovascular fue definida como todas las muertes causadas por eventos cardiacos tales
como la insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, muerte stbita, y por evento vascular cerebral.

La Hb se cuantificé en un analizador hematolégico Sysmex XE-2100 (Sysmex Corp, Kobe, Japan); la
glucosa, urea, creatinina, TFG, CT, TG, c-HDL, c-LDL, albtimina y la PCR sérica por métodos de quimica
seca en equipo automatizado (Vitros 5.1, Ortho Clinical Diagnostics, Johnson-Johnson Company®) y el BNP
sérico por el método de ELISA (Phoenix Pharmaceuticals INC. Ca. USA).

Los estudios ecocardiogréficos fueron realizados al menos 24 horas después de haber tomado las muestras
de sangre con un ecocardidgrafo (SSa-380%) y un transductor de 3.0 MHz. Todas las mediciones fueron
realizadas de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia, por un
observador que no conocia los resultados de las mediciones bioquimicas de los pacientes. La masa ventricular
izquierda (MVI) fue calculada acorde a la férmula de Devereux e indexada al peso corporal.  Se consideré
HVI aun indice de MVI > 116 g/m?2 para el hombre y > 104 g/ m? para la mujer. Los valores indicativos de

HVI concéntrica o excéntrica fueron establecidos en base a estindares de referencia, > la disfuncién sistélica
fue definida como una fraccién de eyeccién (FE) del ventriculo izquierdo (FEVI) < 45%.
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Analisis estadistico

Los datos son reportados en medias + error estindar (EE) en las variables continuas, mientras que en las
variables categéricas los datos son reportados en frecuencias. La normalidad de la distribucién de BNP fue
estimada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias en las variables continuas fueron
realizadas con el andlisis de varianza de una via (ANOVA) seguido de la prueba de Tukey como post-hoc;
mientras que las diferencias en las variables categéricas se realizaron con la prueba de Chi cuadrada. Se realiz6
un modelo de regresion lineal usando una seleccién de paso a paso; como variables independientes se incluy6
la edad, el genero, el IMC, la presion arterial, la duracién de la diabetes, la Hb, la glucosa, TFG, Kt/V renal,
CT, TG, PCR, albumina BNP, y MVI para establecer las variables que predecian la mortalidad por ECV
(variable dependiente). La probabilidad de sobrevida fue analizada mediante el andlisis de Kaplan-Meier y
la diferencia entre grupos con el test de Log-Rank, acorde a los niveles de BNP estratificado por tres tertiles
(tertil I BNP = 0 a 22.3 ng/dL; tertil Il BNP = 22.4 a 56.0 ng/dL, y tertil IIl BNP = > 56.0 ng/dL). La
asociacion de riesgo y su intervalo de confianza del 95% fue estimada por la regresion proporcional de Cox
ajustada por sexo, patologia agregada, afnos de evolucién de la ERC, PCR y albimina. La correlacién de las
variables se hizo con la correlacién de Pearson. Todos los calculos se realizaron en el paquete estadistico SPSS
version 18.0 para Windows. Se consider significancia estadistica a un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de la poblacién estudiada analizadas por tertiles de
BNP se muestran en el cuadro I. En ella se observa que los pacientes con el tertil IIT fueron diferentes en los
valores del Kt/V, PCRy MVL

ENP=223ngdl  BNP 224 3 SEngid BAIP > 6 ngioL

e =23 ne=1s n= 18 P
Edad [afics) 5812 5842 G122 ns&a
Genero (MF) B 510 FaL nss2
1C (kgimz) 257410 %3413 53208 n7es
PAS (mmHg) 137 24 147 £5 14346 D
PAD (mmiHg) Bl22 BS42 B523 0233
Duracitn de fa diabeses (aflos) 20 & 1 1842 1821 0633
Hemoglobina {gidL) 113404 10EL0S 111505 0747
GIUCORE {MQAIL) 1386128 17142188 15632174 0199
Urea (mg/dL) 1280+ 128 1M0EL117 106709 navz
Creafiina [mg/aL) 5034045 5252075 520080 ng6s
TFG (mibminA 73 MSC) 113410 1713 129216 i
Ky 162003 142004 124 0.03 nooe
Colesterod tolaf (mgidL) 21952152 82,4 2150 139.02118 0360
Trighogrides {mgidL) 24552227 20604301 19622 107 0.308
C-HOL (mg/dL) 40747 EIE45E 457242 0208
c-LOL {mghiL ) 1652632 11204142 10182111 D624
PCR imgrL) 65413 90418 135219 0015
ADOMTNE {git ) 34:01 35201 35: 01 0685
WV (gimsc) 1170237 1311252 1658477 <0.0001
CUADRO 1

Caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas de la poblacién estudiada
Los datos son expresados en media + EE, con excepcidn del género que se reporta en nimero de sujetos.
IMC = indice de masa corporal; PAS = presion arterial sistdlica; PAD = presion arterial diastdlica;
TFG = tasa de filtracién glomerular; Kt/V = cinética de la depuracién renal de urea; c-HDL =
lipoproteinas de alta densidad; c-LDL = lipoproteinas de baja densidad; PCR = proteina C reactiva

Al final del seguimiento del estudio, 21 pacientes tuvieron uno o mas eventos cardiovasculares; de ellos,
15 (71.4%) murieron; 6 por IC, 4 por isquemia miocdrdica, 2 muerte stbita y 3 por evento vascular cerebral.
Los niveles de BNP fueron significativamente mas altos en los pacientes que murieron, en comparacién a los
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pacientes que sobreviven (64.7 + 7.2 frente a 32.1 + 3.9 ng/dL; p < 0.0001) respectivamente. Solo 7 (13.2%)
tuvieron disfuncidn sistdlica.

Del total de la poblacidn estudiada, 43 pacientes (81.1%) mostraron HVI en el ecocardiograma. La
hipertrofia concéntrica fue el patrén mas frecuente (n = 23; 62.2%), seguida de hipertrofia excéntrica (n = 10;
18.9%) y solo 10 pacientes (18.8%) mostraron una geometria del ventriculo izquierdo normal. Los pacientes
que sobrevivieron tuvieron una mejor ultrafiltracién que aquellos que murieron (Ke/V = 1.6 £ 0.03 frente
al2+0.03;p< 0.0001) respectivamente.

El cuadro II muestra los resultados del anélisis de regresion lineal por el método de pasos sucesivos de
las variables que significativamente se asociaron con la mortalidad por ECV en los pacientes con ERCT
prevalentes en DPCA. BNP correlaciond fuertemente de manera independiente con la mortalidad por ECV
(Coef. estandarizado B = 0.505; p < 0.0001).

ariables Cosef. estandarizada B ialor de p
Varlables Incluldas
Hemogiabina (g) -0.257 0.030
BMP {ngrdL) D505 = 0L00a1
PCR (mgidL) 0320 1.032
AlbOming (gl 0.8 0.030
WAV (gimec) 0395 0.003
K - B5T |p = 0.0001
Varales axcluldas
Edad {aflos) 0037 0745
Genero (MIF) -0.20z 0147
IMC (Rgfma) -0.103 0463
PAS (mmHg) 0185 0132
PAD {mm#Hg) o1 077
Glucosa (mgidL) 006 0908
Urea {mgidL) 0050 0624
Creatining (mg'dL} D23 o.nae
TFG [mifmindM3C) Lo2s D.837

CUADRO 11

Modelo de regresion lineal de las variables predictoras de
mortalidad por ECV en los pacientes con IRCT en DPCA

ECV = enfermedad cardiovascular; BNP = péptido natriurético cerebral; PAS = presion arterial sistdlica; PAD = presién
arterial diastdlica; PCR = proteina C reactiva; MVI = masa ventricular izquierda. Kt/V = cinética de la depuracién renal de urea

La figura 1 muestra el anlisis estratificado en funcién de las categorias de BNP. Los pacientes con ERCT
en DPCA con niveles més altos de BNP (tertil IIT) tuvieron un incremento significativo en la mortalidad en
comparacion a las concentraciones de BNP menores (tertil Iy IT) (Log-Rank = 10.0; p = 0.006).
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Curvas de sobrevida riesgo proporcional de Cox para mortalidad cardiovascular.
En la cohorte de estudio los pacientes fueron estratificados en tres tertiles acorde a las concentraciones de

BNP. Tertil 1, BNP 0 a 22.3 ng/dL; Tertil I, BNP entre 22.4 a 56.0 ng/dL; y Tertil III, BNP > 56.0 ng/dL
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El analisis de regresion de Cox para prediccién de mortalidad por ECV en los pacientes con ERCT en

DPCA mostré que los pacientes con valores de BNP > 56.0 ng/dL tuvieron un riesgo mayor de mortalidad
(Exp. B ajustado = 2.880, IC95% 1.392-5.960; p = 0.002), mientras que los pacientes con ERCT en DPCA
con niveles de BNP <22.3 ng/dL, tienen el menor riesgo de mortalidad cardiovascular (Exp. B ajustada =
0.058; IC95% 0.007-0.468, p = 0.008). Los resultados se muestran en el cuadro I1L

Miodek
Variabies mcluldas
Hemogiobina (g)
BMP = 56.0 (ng/mL)
BNP =223 (ng/iL)
PCR {mgidL)
Albimin {g/aL)
K

W1 [gimse)
Variabies exciuidas
Edad (afos)
@énen (MF}
IMAC [kgim2)
TAS (mmHg)
TAD {mmHg)
Glucosa (mghdL)
Urea (mghdL)
Creafinina (mg/L)
TFG (MLIMINASE)

Modelo de regresién de Cox para riesgo de mortalidad por ECV basados en los niveles de BNP
BNP = péptido natriurético cerebral; PAS = presion arterial sist6lica; PAD = presién arterial diast6lica; PCR
= proteina C reactiva; Kt/V = cinética de la depuracion renal de urea; MVI = masa ventricular izquierda

ExpB

0537
2360
0.05E
1.204
0378
0281
1.030

1014
0450
0.955
1018
0956
0.9
0957
1.228
0762

CUADRO III

ICE5%

0.413-0.970
1.382-5.960
0.007-0.466
1.063-1.355
0.142-0.934
0.079-0.936
1.015-1.044

0.907-1.134
0.178-1.3582
0.313-1.115
0.983-1.043
0.971-1.021
0.983-1.006
0.965-1.007
1.007-1.436
0.577-1.060

Valor de p

0.040
o.ooz
0.006
o.ooz
o.0an
o.o2s
<=0.0001

0.500
0.18s
0.560
IR L-x)
0735
0.a72
0.505
0.0s0
0120

Finalmente el cuadro IV muestra que el BNP tuvo una correlacién directa con la MVI (r = .733, p <
0.0001) yla PCR (.312, p < 0.01), ¢ inversa con el Kt/V (r = -.380, p < 0.01), y la Hb (r = -.287, p < 0.05).
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Varabks BNP (L] Lty Albuminz PCR Hb
BNP 1
M Ja3- 1
Krv -380" 311"
Albamings =218 -225 173 1
FCR A58 412" -.3a0" - 166 i
HD - 287" -387 159 247 -5 i

CUADRO 1V
Correlacién bivariada de las variables que resultaron significativas con las concentraciones de BNP
*p <0.05
*p <0.01

b < 0.0001
BNP = péptido natriurético cerebral; MVI = masa ventricular izquierda; Kt/V =
cinética de la depuracion renal de urea; PCR = proteina C reactiva; Hb = hemoglobina

Discusion

En el presente estudio, nosotros estimamos el valor pronéstico de BNP en la mortalidad por ECV en
pacientes con ERCT secundaria a diabetes mellitus en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con DPCA.
Los niveles aumentados de BNP se asociaron con un incremento significativo en el riesgo de muerte por
ECV. Adicionalmente, la MVI1 y la inflamacién también se asociaron con un incremento significativo en el
riesgo de muerte por ECV, mientras que los niveles séricos de Hb > 10.0 g/dL, albumina > 3.5 g/dL y una
didlisis adecuada se asocian con una mayor sobrevida.

Estudios previos han sugerido que los niveles en plasma de BNP pueden tener un potencial prondstico en

los pacientes con ERCT en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con diversas modalidades de dialisis,

222324 3] menos tres son los mecanismos fisiopatolégicos involucrados; el primero, se relaciona con la funcién

renal residual como fue demostrado recientemente en un estudio realizado en poblacién mexicana, en donde
se reportan concentraciones mayores de BNP en pacientes anefriticos (TFG <1 mL/min) en comparacién

2 un segundo mecanismo involucra la retencién de agua,

a pacientes no anefriticos (TFG >1 mL/min);
la sobrecarga de volumen y una presién mayor frecuentemente encontradas en los pacientes con ERCT;

estas alteraciones favorecen un aumento de la MVI y son los determinantes fundamentales de la HVI en

la poblacién general, y en los pacientes con ERCT; 26 ¢] tercer mecanismo involucrado es atribuido a una
depuracién renal disminuida de BNP, ya que los niveles de BNP estdn estrechamente relacionados con el
deterioro de la funcién renal.?” Sin embargo, la influencia de la eliminacién renal en los niveles séricos de
BNP es fraccional e influenciado por otras condiciones concomitantes como la edad, la HVI y la disfuncién
del ventriculo izquierdo.*® Nuestro estudio pudo demostrar este hecho, al menos parcialmente, al encontrar
una asociacion entre los niveles de BNP con la MVI en los pacientes con ERCT en DPCA. Aunque la masa
y la funcién del ventriculo izquierdo han sido considerados factores importantes asociados, existen otros
factores relacionados. Recientemente, se ha reportado que los valores en plasma de BNP se relacionan con
la presencia y severidad de la ECV en pacientes con ERCT en hemodidlisis crénica; 2 ese estudio evaludé
la severidad de la ECV mediante la identificacién del nimero de arterias coronarias enfermas y el indice
de Gensini, que tiene un valor prondstico de la enfermedad coronaria. Ambos pardmetros correlacionaron
con los niveles plasméticos de BNP en la poblacién estudiada. Por otro lado, factores adicionales como la
anemia también se ha relacionado con la disminucién de la funcién renal. Se conoce que la anemia favorece
el deterioro de la funcién renal y tienen un valor pronéstico en la morbilidad y mortalidad por ECV; **
3! aunque el mecanismo fisiopatolégico no esta bien definido, la hipoxia crénica, entre otros mecanismos,

se relaciona de manera directa. >> Nuestro estudio, al haber encontrado una correlacién inversa entre las
concentraciones de la Hb con los niveles en plasma de BNP, resalta la importancia de mantener los niveles de
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Hb por lo menos > 10 g/dL; estudios previos ya han demostrado que un manejo 6ptimo de la anemia reduce
la morbilidad y mortalidad por ECV en los pacientes con ERC; 3 nuestros resultados, de manera indirecta,
también sugieren que una hipoxia crénica, por si sola, es otro mecanismo fisiopatolégico que desencadena la
liberacién de BNP en los pacientes con ERCT prevalentes en DPCA.

Finalmente, en todos los pacientes incluidos, la causa de la ERCT fue la nefropatia diabética; sin embargo,
ni la diabetes, ni las caracteristicas antropométricas tuvieron un efecto en los niveles de BNP. Estudios
previos realizados tampoco han encontrado diferencias en los niveles de BNP entre pacientes diabéticos y

34

no diabéticos,”* aunque los resultados son contradictorios. Otros estudios han reportado que la obesidad se

relaciona con niveles bajos de BNP. s
La HVI es una de las complicaciones cardiovasculares mds frecuentes y es un poderoso predictor de

mortalidad en pacientes con ERCT. 36 Acorde a un estudio de corte transversal en pacientes incidentes en

didlisis, la prevalencia de HVI fue del 75%. %" Nuestro estudio mostré HVI en sus diversas modalidades
en el 81.1% de los pacientes estudiados. Varios factores son responsables para la HVI en los pacientes con
ERCT. Lahipertensidn, 38 Ja desnutricién, > lainflamacién, ¥° yla expansién crénica de volumen, 41 resultan
en un estado de sobrecarga de presién y de volumen asociados inicialmente con dilatacién ventricular y
finalmente con hipertrofia concéntrica o excéntrica del ventriculo izquierdo, sobre todo en pacientes con
didlisis peritoneal cronica. Trabajos previos ya han reportado mayor hipertrofia y dilatacién en pacientes
tratados con didlisis peritoneal con historia de sobrecarga de volumen, siendo identificados estos como
factores de riesgo asociados para mortalidad por ECV. % En este estudio, ademas de BNP, la MVI y la
inflamacién fueron los factores de riesgo que se asociaron con la mortalidad por ECV en los pacientes con
ERCT prevalentes en DPCA, mientras que un estado nutricional y dialisis adecuadas se asocian con mayor
sobrevida. Estos resultados resaltan la importancia que tiene la desnutricién, la inflamacién y la sobrecarga de
volumen extracelular como factores de riesgo no tradicionales en predisponer a los pacientes con ERCT aun
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por ECV. Estos resultados ya fueron confirmados previamente por
nosotros en un estudio de pacientes con ERCT en tratamiento sustitutivo de la funcién renal en hemodialisis.
43

Algunas limitaciones deben ser consideradas en la interpretacién de nuestros resultados. Una primera
limitacién incluye el nimero pequeno de pacientes seleccionados, aunque la muestra fue rigurosamente
seleccionada de los pacientes que acudian regularmente al médulo de didlisis del hospital, todos con dafio
renal secundario a la diabetes, que recibian tratamiento antihipertensivo con inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina y/o antagonistas de los receptores de la angiotensina I1, y sin signos o sintomas
clinicos de IC manifiesta, es tentador especular que las elevaciones de BNP podrian ser signos tempranos de
manifestaciones encubiertas de problemas del ventriculo izquierdo, como son la hipertrofia y la disfuncién.

Una segunda limitacién es que en nuestro estudio solo medimos la forma activa de BNP. Varios estudios
han demostrado que tanto las formas activas como las proactivas son igualmente utiles. 4445

Una tercera limitacién puede ser el que el diagndstico de exclusion de IC fue basado en datos clinicos por
lo que esta practica podria llevar a la inclusion de pacientes con IC subclinica.

CONCLUSION

En este estudio, encontramos que el BNP predice la mortalidad por ECV en pacientes con ERCT en DPCA.
Varios mecanismos fisiopatolégicos no bien definidos estin involucrados. En los pacientes con ERCT, el
BNP puede ser utilizado como un biomarcador para facilitar el diagnéstico, estimar el riesgo, determinar
la eficacia del tratamiento o para que un tratamiento determinado pueda ser dirigido a reducir el riesgo de
muerte por enfermedades relacionadas con el deterioro de la funcién cardiaca.
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