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PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL SERICO

EN PREECLAMPTICAS Y EMBARAZADAS
NORMOTENSAS

Eduardo Reyna-Villasmil'2, Jorly Mejia-Montilla'?2°, Nadia Reyna-
Villasmil'22®, Joel Santos-Bolivar'?, Andreina Fernandez-Ramirez'2®,
Marta Rondon-Tapia'<

RESuUMEN

Objetivo: Comparar las concentraciones séricas de péptido natriurético cerebral en pacien-
tes con preeclampsia y embarazadas normotensas sanas. Disefio: Estudio de casos y con-
troles. Institucién: Hospital Central “Dr. Urquinaona’, Maracaibo, Venezuela. Participantes:
Se seleccioné un total de 180 embarazadas. Se incluyeron 90 preeclampticas como grupo
de estudio (grupo A) y un grupo de control seleccionado por tener edad e indice de masa
corporal similares al grupo de estudio, que consistié en 90 embarazadas normotensas sanas
(grupo B). Métodos: Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del
parto e inmediatamente después del diagndstico en el grupo A, para determinar las concen-
traciones de péptido natriurético cerebral. Principales medidas de resultados: Caracterfs-
ticas generales, concentraciones de péptido natriurético cerebral y eficacia diagndstica. Re-
sultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
séricas de péptido natriurético cerebral entre las pacientes del grupo A (65,1 +/- 14,1 pg/mL)
y las pacientes del grupo B (43,2 +/- 9,8 pg/mL; p < 0,001). No se observaron correlaciones
significativas con los valores de presion arterial sistélica y diastélica en las preecldmpticas (p
=ns). Un valor de corte de 55 pg/mL presenté un valor por debajo de la curva de 0,88, sensi-
bilidad 71,1%, especificidad 83,3%, valor predictivo positivo 81,0% y valor predictivo negativo
74,2%, con una exactitud diagndstica del 77,2%. Conclusion: Las preecldmpticas presentaron
concentraciones séricas significativamente mas altas de péptido natriurético cerebral al com-
pararlo con embarazadas normotensas sanas.

Palabras clave: Péptido Natriurético Cerebral; Preeclampsia; Embarazo.

SERUM BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE IN PREECLAMPTIC PATIENTS AND
NORMOTENSIVE PREGNANT WOMEN

ABsTRACT

Objective: To compare serum brain natriuretic peptide concentrations in preeclamptic pa-
tients and healthy normotensive pregnant women. Design: Case-control study. Setting:
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Participants: A total of 180 pa-
tients were selected. Ninety preeclamptic patients were selected as the study group (group
A) and 90 healthy normotensive pregnant women with the same age and body mass index
as the study group were selected as controls (group B). Methods: Blood samples were
extracted from all patients before labor and immediately after diagnosis in group A to de-
termine serum cerebral natriuretic peptide concentrations. Main outcome results: Gen-
eral characteristics, serum brain natriuretic peptide concentrations and diagnostic efficacy.
Results: There was a statistically significant difference in serum brain natriuretic peptide
concentrations between group A (65.1 +/- 14.1 pg/mL) and group B (43.2 +/- 9.8 pg/mL; p <
0.007). There was no significant correlation with systolic and diastolic blood pressure values
(p =ns). A cutoff value of 55 pg/mL had an area under the curve of 0.88, sensitivity 71.1%,
specificity 83.3%, positive predictive value 81.0% and negative predictive value 74.2%, with
diagnostic accuracy of 77.2%. Conclusion: Preeclamptic patients have significantly high-
er concentrations of serum brain natriuretic peptide compared to healthy normotensive
pregnant women.

Keywords: Brain Natriuretic Peptide; Preeclampsia; Pregnancy.
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INTRODUCCION

El embarazo esta asociado con cambios drama-
ticos en el sistema cardiovascular materno®™. Es-
tos cambios son exagerados en asociacion con
la enfermedad hipertensiva del embarazoy, ain
en mujeres asintomaticas, puede estar asociado
con dafio de las miofibrillas cardiacas, anoma-
lias ecocardiograficas y alteraciones mecanicas
del ventriculo izquierdo®. No esta claro, sin em-
bargo, si las alteraciones de la funcién cardiaca
durante el embarazo normaly en las preeclamp-
ticas estan asociadas con elevacion de la presion
de llenado del ventriculo izquierdo.

El péptido natriurético cerebral (PNC) es una
neurohormona secretada por los ventriculos
cardiacos enrespuesta a sobrecarga de volumen
0 presion. Es miembro de la familia de péptidos
natriuréticos que sirve como defensa contra la
sobrecarga de volumen por vasodilatacién, inhi-
bicion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona y natriuresis®. La elevacion de las concen-
traciones circulantes suministra una referencia
precisa de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo y de la funcion miocardica en diferen-
tes situaciones clinicas®. Las concentraciones
también han sido utilizadas en la pesquisa de
disfuncién ventricular en la poblacion general®
y en pacientes considerados de alto riesgo para
enfermedad cardiaca, como los diabéticos®. Se
ha descrito aumento de los valores en nefropa-
tias e hipertension®. Sin embargo, existe escasa
informacién sobre las concentraciones de PNC
en la hipertension inducida por el embarazo.

El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones séricas de péptido natriurético
cerebral en preeclampticas y embarazadas nor-
motensas sanas.

METtobpos

Se realizd un estudio de casos y controles en-
tre enero del 2014 y febrero del 2016 que inclu-
y6 mujeres con embarazos simples que fueron
atendidas en el Hospital Central “Dr. Urquinao-
na”, Maracaibo, Venezuela. La investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica e Investigacion
del hospital y se obtuvo consentimiento por es-
crito de todas las pacientes.

Se selecciond un total de 180 embarazadas de
las cuales 90 preeclampticas fueron escogidas
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como casos (grupo A) y un grupo control que fue
seleccionado por tener edad materna e indice
de masa corporal similar al grupo de estudio, y
consistié en 90 embarazadas normotensas sa-
nas (grupo B). Basado en la diferencia supuesta
de 50% en las concentraciones de PNC entre los
grupos, se calcul6 que esta cantidad de sujetos
era suficiente para satisfacer los calculos de po-
der (alfa = 0,05 y beta = 0,20). Esto permitio re-
chazar la hipétesis nula que las concentraciones
de PNC no son diferentes entre los casos y los
controles.

Se excluy6 a las embarazadas con polihidram-
nios, hemorragia del tercer trimestre (despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta pre-
via), sospecha de restriccion del crecimiento
intrauterino del feto (circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal y longitud del fémur
menor del percentil 10 de referencia con confir-
macion posnatal de peso menor al percentil 10
de referencia), sindrome de HELLP, alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones mul-
tiples, presencia de infeccion intrauterina o ma-
terna activa, enfermedad hipertensiva crénica
(hipertensidn antes de las 20 semanas de emba-
razo), enfermedad cardiaca, hematoldgicas, he-
patica, renal o sistémica cronica, diabetes melli-
tus pre o gestacional, habito tabaquico, aquellas
embarazadas en las cuales no se pudo obtener
muestras de sangre y en las que hubieran utili-
zado medicamentos que alteraran la concentra-
cion de PNC. También se excluy6 a las pacientes
que se negaron a participar en la investigacion.

La preeclampsia se definié como presién arterial
sistolica de 140 mmHg o mas, o presién arterial
diastolica de 90 mmHg o mas, confirmada por 6
h o mas de diferencia. La proteinuria se definié
como 300 mg o mas de proteina en una muestra
de 24 h, 0 1 a 2 cruces de proteinuria en un exa-
men cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion. La presion sanguinea se midi6 en po-
sicion sentada después de 15 min de descanso
usando un esfigmdgrafo de mercurio estandar
con un manguito de 14 cm. La presion arterial
sistolica y diastdlica (tomada en relacion con el
quinto ruido de Korotkoff) se ubicé con relacion
al punto de 2 mmHg mas cercano. El método
palpatorio se utilizd para verificar las lecturas
auscultatorias de la presion arterial sistdlica. Las
presiones arteriales sistélica y diastélica se cal-
cularon del promedio de la presion arterial de
cada brazo.
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Las muestras de sangre se recolectaron en todas
las pacientes antes del parto e inmediatamente
después del diagnostico en el grupo de casos de
la vena antecubital en todas las pacientes antes
del parto y en el grupo de estudio inmediata-
mente después del diagnoéstico, antes de la ad-
ministracion de cualquier medicamento. Todas
las muestras de sangre fueron tomadas de la
vena antecubital con la paciente en posicién sen-
tadaentubossecosycon EDTAy posteriormente
centrifugados a temperatura ambiente con una
fuerza relativa de 3 000 g por 10 minutos. Las
alicuotas de suero y plasma fueron almacena-
das a -80°C hasta el andlisis. Los parametros de
laboratorio estdndar fueron determinados con
un auto-analizador utilizando los kits del fabri-
cante en el laboratorio clinico del hospital. Los
parametros hematoldgicos se determinaron con
el sistema Advia 120 Hematology (Advia Centaur
BNP, Siemens Healthcare Diagnostics, USA) y la
quimica sanguinea y la proteinuria en 24 horas
con el sistema Beckman Coulter AU5800 (Beck-
man Coulter, Inc, USA). Las concentraciones de
creatinina se midieron con un auto-analizador
automatico usando el método no enziméatico de
Jaffe.

Para las mediciones de PNC, las muestras de
sangre fueron almacenadas en un tubo con
EDTA y colocadas inmediatamente en hielo. La
muestra se centrifugd a 1 800 g por 10 minutos
a4°Cy el plasma aislado se almacen6 a -80°C. La
determinacién de las concentraciones se realiza-
ron con un kit de inmunofluorescencia para la
determinacién cuantitativa (Triage BNB test, Bio-
site Diagnostics Inc, EE.UU.). El valor minimo de
determinacion fue de 5 pg/mLy con coeficientes
de variacidn intra e inter ensayo menores del
11%.

Los datos son presentados como valores prome-
dios +/- desviacion estandar. El analisis estadisti-
coentrelosdos grupos se realizé una pruebatde
student para datos no relacionados para compa-
rar las caracteristicas demograficasy las concen-
traciones séricas de PNC. Se utilizo la prueba de
Pearson para establecer la correlacién entre la
presion arterial, datos de laboratorio y peso del
recién nacido con las concentraciones séricas de
PNC. La precision de la PNC para el diagnostico
de preeclampsia se presentd en funcion de sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo. Se utilizd el analisis
operador-receptor para determinar el mejor va-

normotensas

lor de corte. Se considerd p < 0,05 como estadis-
ticamente significativa.

REsuLTADOS

Las caracteristicas de las preeclampticas (grupo
A; n=90)y las embarazadas normotensas (gru-
po B; n = 90) se muestran en la tabla 1. No se
encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas con relacion a la edad materna, edad
gestacional al momento del parto e indice de
masa corporal materno (p = ns), pero se encon-
traron diferencias estadisticamente significati-
vas en los valores de la presion arterial sistolica,
presion arterial diastolica y peso del recién naci-
do (p <0,001).

Enlatabla 2 se muestran los valores de laborato-
rio de cada uno de los grupos. Las concentracio-
nes de hemoglobina, plaquetas, transaminasas,
creatinina, acido urico, deshidrogenasa lactica 'y
proteinuria fueron significativamente mas altas
en las pacientes del grupo A comparado con las
pacientes del grupo B (p < 0,001). Las pacientes
del grupo A presentaron valores significativa-
mente mas elevados de PNC (65,1 +/- 14,1 pg/mL)
comparado con las pacientes del grupo B (43,2
+/- 9,8 pg/mL; figura 1, p <0,001).

Al correlacionar las concentraciones séricas de
PNC con los valores de presion arterial, se ob-
servaron correlaciones significativas entre los
valores de PNC y los valores de presién arterial
sistolica (r = 0,400) y diastolica (r = 0,624) en las
pacientes de ambos grupos (p < 0,05). En las em-
barazadas controles no hubo correlacién signifi-
cativa entre las concentraciones séricas de PNC
y los valores de presion arterial sistélica y dias-

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Grupo B
Controles
(n=90)
Edad, afos 219+/-24 224+/-23 ns
Edad gestacional al momento
388+/-10 389 +/-1] ns
del parto, semanas
indice de masa corporal,kg/m2 30,0 +/-12 29,7 +/-12 ns
Presion arterial sistélica, mmHg 1502 +/-126  1045+/-6,] <0,001
Presion arterial diastdlica,
1062+/-83  743+/-80  <0,001

mmHg

Peso del recién nacido, gramos 2929 +/-344 3645+/-390 <0,001
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LABORATORIO.

Grupo B

Controles
(n=90)

Hemoglobina, g/dL 11+/-15 103+/-13  <0,00I
Plaquetas, xI03/mL 1746 +/- 401  2521+/-303 <0,001

Aspartatoaminotransferasa,
90,0+/-290  227+/-77  <0,001

ui/L

Alaninoaminotransferasa, Ul/l 1076 +/-346  279+/-54  <0,001
Creatinina, mg/dL 09+/-0] 07+/-0] <0001
Acido trico, mg/dL 50+/-06 34+/-03 <0,001
Proteinuria en 24 horas, g 395+-059 0J5+-002 <0001
Deshidrogenasa lactica, Ul/L 5239 +/-131,7  2410+/-763 <0,001

Péptido natriurético cerebral,
65,1 +/14,] 432+/98  <0,001

pg/mL

télica (p = ns). Tampoco se encontro correlacion
con los valores de la presion arterial en el grupo
de casos (p = ns). Los valores de PNC no mos-
traron diferencia significativa con ninguno de los
valores de laboratorio en las preeclampticas (p =
ns). Tampoco se encontraron correlaciones sig-
nificativas con el peso del recién nacido en nin-
guno de los dos grupos (p = ns).

Alanalizar la capacidad del valor de corte de PNC
de 55 pg/mL en el diagnostico de preeclampsia
(figura 2), se observé que el area bajo la curva
fue de 0,88 (intervalo de confianza [IC] del 95%;
0,84 a 0,93) con sensibilidad de 71,1% (IC 95%;
60,5 a 80,2), especificidad 83,3% (IC 95%; 74,0
a 90,3), valor predictivo positivo 81,0% (IC 95%;
70,6 a 88,9%) y valor predictivo negativo 74,2%
(IC 95%; 64,6 a 82,4%). La relacion de probabili-
dad positiva fue 4,26. La exactitud diagnostica
de la prueba fue 77,2%.

DiscusioN

Los resultados de la investigacién confirman las
alteraciones en las concentraciones séricas de
PNC de las preeclampticas comparado con las
embarazadas normotensas sanas y demuestran
gue puede ser utilizado como una prueba util
para confirmar el diagnostico de preeclampsia.

El PNC tiene 32 aminoacidos en una estructura
circular compuesta por 17 aminoacidos comu-
nes a otros péptidos natriuréticos. Es sintetizado
como prohormona, pro-péptido natriurético ce-
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FIGURA 1. CONCENTRACIONES SERICAS DE PEPTIDO NATRIURETICO
CEREBRAL EN CADA UNO DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

~110 1 P <0,001
=)

90 4

Peptido natriuretico tipo cerebral (pg.

Grupo A (casos) Grupo B(controles)

FiGurA 2. CURVA OPERADOR-RECEPTOR DE LAS CONCENTRACIONES
SERICAS DE PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL PARA EL DIAGNOSTICO DE
PREECLAMPSIA.
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rebral (108 aminoacidos) y transformado en una
molécula activa (PNC) y otra inactiva (fraccion
terminal del PNC). Tanto el pro-péptido como el
péptido y la fraccion terminal del PNC estan pre-
sentes en miocardio y plasma. El proceso de se-
paracion parece que ocurre en el miocardio®. Su
vida media es de 22 minutos debido a su menor
afinidad por los receptores y por la accion de la
endopeptidasa neutra®. Aunque fue descubier-
to originariamente en el cerebro, las concentra-
ciones del péptido y el ARNm son elevadas en
auriculas y ventriculos y el principal estimulo
para la sintesis y liberacién del PNC es el estrés
de pared auricular y ventricular®. Las concen-
traciones ventriculares de ARNm aumentan en
forma sustancial secundaria a la sobrecarga car-
diaca crénica. Aunque el PNC parece estar sinte-
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tizadoy liberado en respuesta al estrés de pared
en corazones insuficientes, cantidades significa-
tivas son liberadas por las auriculast'.

Los resultados de la investigacion son simila-
res a investigaciones previas que confirman el
aumento de las concentraciones de PNC en pa-
cientes con diagnostico de preeclampsia. Res-
nik y col.™ encontraron que las preeclampticas
severas presentaron valores significativamente
mas elevados que las preeclampticas leves y
embarazadas normotensas en cualquier fase
del embarazo normal. Un valor de corte de 40,6
pg/mL mostrd un valor predictivo negativo de
92% para excluir el diagnostico de preeclampsia.
Otro estudio demostré concentraciones signifi-
cativamente mas elevadas de PNC en embara-
zadas con hipertension inducida por el emba-
razo comparado con embrazadas normales con
edades gestacionales similares o con mujeres no
embarazadas!'?. En ese estudio, las preeclampti-
cas severas tenian concentraciones de PNC ma-
yores que las encontradas en las preeclampticas
leves. Otro estudio similar indic6 un aumento
de 8 veces en las concentraciones de PNC en las
preeclampticas severas comparado con las em-
barazadas normales®.

Furuhashi y col."® compararon a pacientes em-
barazadas normotensas y preeclampticas, en-
contrando que las concentraciones plasmaticas
de PNC eran significativamente mas elevadas
en estas Ultimas. Okuno y col."™ hallaron un
aumento de 7 veces en las concentraciones en
preeclampticas cuando se compard con las con-
centraciones plasmaticas al tomar muestras en
la misma paciente durante el puerperio inme-
diato.

Por otra parte, otras dos investigaciones re-
portaron elevacion de las concentraciones del
péptido natriurético entre las preeclampticas
comparado con las embarazadas normotensas
controles‘®'. Aunque ambos estudios midie-
ron las concentraciones de fraccién terminal
del PNC, los limites de los valores de referencia
fueron diferentes entre ambos estudios. Uno de
estos demostré que las preeclampticas tenian
concentraciones mayores al limite superior de
referencia (razon de probabilidad 30,7, IC 95%,
2,8 a 251)%, El otro estudio demostré una ten-
dencia hacia la elevacién de las concentraciones
de la fraccion terminal del PNC (razén de proba-
bilidad 21, IC 95%, 0,5 a 192)1®,

normotensas

En 6 de 7 estudios, las preeclampticas presenta-
ron valores significativamente mas elevados de
péptidos natriuréticos en comparacion con em-
barazadas normales en el tercer trimestre(16-20),
Ademas, una investigacién hallé concentracio-
nes de péptidos significativamente mas eleva-
das en las preeclampticas que en las hiperten-
sas crénicas™®. Una sola publicacién no reporté
diferencia en las concentraciones de péptidos
natriurético entre las preeclampticas leves y las
embarazadas controles sanas a las 37 semanas
de embarazo®".

La disfuncién ventricular es la causa mas pro-
bable de elevacién de las concentraciones de
PNC, por lo que sus concentraciones han sido
propuestas como una herramienta de pesquisa
para disfuncion ventricular izquierda. La dismi-
nucion de la funcién miocardica es frecuente
en la preeclampsia, disminuyendo el volumen
diastolico ventricular final y el volumen latido
con cualquier presién de llenado ventricular. El
incremento de la presién de llenado estimula
los cardiomiocitos en los ventriculos para libe-
rar el péptido. Borghi y col."® demostraron un
aumento significativo de la masa del ventriculo
izquierdo y de los volumenes del final de la sis-
tole y de la diastole en preeclampticas compa-
rado con embarazadas normotensas y mujeres
no embarazadas. También encontraron dismi-
nucion significativa en la fraccién de eyeccion
y porcentaje de acortamiento fraccionado del
ventriculo izquierdo. Estos cambios coinciden
con el incremento de las concentraciones plas-
maticas del PNC, los cuales se relacionaron en
forma lineal con cambios funcionales y estructu-
rales del ventriculo izquierdo observado en las
preeclampticas.

En esta investigacion, la diferencia en las con-
centraciones del PNC fue significativa entre am-
bos grupos de pacientes. Basado en la asocia-
cion reconocida entre las concentraciones del
péptido y la disfuncion ventricular en pacientes
con insuficiencia cardiaca, se ha propuesto que
el aumento de las concentraciones de PNC en las
preeclampticas puede reflejar estrés ventricular
y/o disfuncion cardiaca subclinica asociado con
el proceso de la enfermedad.

Contrario a los hallazgos de Szabé y col.??, esta
investigacion no encontrd correlacion signifi-
cativa entre las concentraciones de PNC y los
valores de proteinuria en 24 horas en las pree-
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cldmpticas. Varias investigaciones han descrito
que las concentraciones del péptido suminis-
tran informacion sobre la incidencia de enfer-
medad renal crénica y microalbuminuria®. En
pacientes con diabetes tipo 2 asintomaticos, las
concentraciones se relacionan con la disfuncion
diastélica mientras que la tasa de excrecion
urinaria de albumina se relaciona con la masa
ventricular izquierda®®®. Onodera y col.?® en-
contraron que las concentraciones plasmaticas
del péptido son mas utiles en la determinacion
del riesgo cardiovascular en pacientes con dia-
betes mellitus comparadas con la albuminuria.
Otra investigacion en pacientes con quemadu-
ras severas demostré que el aumento en las
concentraciones de PNC y la disminucion de la
proteinuria, reflejo de la disminucién del dafio
capilar, estan asociadas con un menor nimero
de complicaciones®®. Al igual que esta investi-
gacion, un estudio previo no fue capaz de ob-
tener datos sobre la correlacion entre los pép-
tidos natriuréticos y los valores de plaquetas,
fosfatasa alcalina y proteinuria®”.

Se ha demostrado el PNC en varios tipos celula-
res. En particular, la hipoxia induce la expresion
extra-cardiaca. La preeclampsia esta asocia-
da con alteraciones histopatoldgicas placen-
tarias e incremento de la resistencia vascular
total que lleva a hipoxia local®®. EIl PNC mues-
tra acciones paracrinas no solo en el corazén,
sino también en la placenta y muchos otros
tejidos??. También modula las células vecinas
llevando a proliferacion endotelial y remode-
lacion tisular®9. Por lo tanto, la produccién de
PNC puede no solo ser una adaptacién al incre-
mento de la presion arterial sistémica sino una
consecuencia y mecanismo de defensa de la hi-
poxia placentaria.

Aunque las embarazadas de ambos grupos no
fueron evaluadas por ecografia o monitoreo he-
modinamico invasivo, todas fueron cuidadosa-
mente estimadas por medio de los anteceden-
tes personales y por el examen fisico en busca
de signos o sintomas de insuficiencia cardiaca o
cualquier otra patologia cardiaca.

Se concluye que las preeclampticas presentaron
concentraciones séricas significativamente mas
altas de péptido natriurético cerebral al compa-
rarlo con embarazadas normotensas sanas.
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