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RESUMEN

El péptido natriurético B (PNB) es un péptido
responsable de los cambios durante la
organogénesis del corazény enla transicién ala
vidaextrauterina. Enla primerasemanade vida,
losniveles de PNB son altos y se normalizan con
eldescenso fisiolégico del peso. Valoreselevados
de PNB se han asociado a diferentes patologias.
Objetivo. Establecer la relacién entre los niveles
dePNBylacriticidad y evoluciénacortoplazoen
pacientes internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

Método. Estudio observacional analitico de una
cohorte prospectiva. Se defini6 criticidad como
requerimientos de asistencia respiratoria con
fraccién inspirada de oxigeno mayor del 50%
y/o inotrépicos. Se extrajeron 2 muestras de
sangre con 72 h de diferencia.

Resultados. Ingresaron 73 pacientes. Segtn la
evoluciénal séptimo dfa delingreso, selos dividié
en 2 grupos: pacientes con buena evolucién o
con evolucién grave persistente. La mediana
del PNB inicial fue similar en ambos grupos (p:
0,15). La mediana de PNB a las 72 h fue mayor
en los pacientes con evolucién grave persistente
(p: 0,005). Se calcul6 la diferencia entre ambos
valores de PNB (APNB: valor de PNB alas 72 h
—valor de PNB ala hora cero). EI APNB present6
valores positivos en los pacientes con evolucién
grave persistente (X= 1260 pg/ml; rango: 426-
2094) y valores negativos en el grupo con buena
evolucién (X= -967 pg/ml; rango: -1656/-278)
(p:0,0002); sensibilidad: 87%; especificidad: 86%;
valor predictivo positivo: 74%; y valor predictivo
negativo: 93%.

Conclusion. En este grupo de pacientes, el delta
de PNB reflej6 la evolucién a corto plazo.
Palabras clave: péptido natriurético B, recién nacido.
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INTRODUCCION

El péptido natriurético B (PNB)
es un péptido cardiaco liberado por
los ventriculos en respuesta a los
cambios de presién y/o de volumen
ventricular.?

El PNB es un péptido de
32 aminodcidos, de forma circular,
cuyo mecanismo de accién estd
mediado por el aumento de guanosin
monofosfato ciclico (GMPc). Tiene
efecto diurético y vasodilatador
pulmonar. Tiene un rol importante
en la organogénesis cardiaca fetal y
en el perfodo de transicién del recién
nacido (RN).>*

En la primera semana de vida, los
niveles estdn normalmente elevados
con valores 12 veces mds altos que
los maternos, ya que no atraviesa
la placenta. Este valor elevado
encontrado en RN sanos durante
los primeros dias de vida tiende a
normalizarse en forma conjunta con el
descenso fisiolégico de peso y alcanza
valores similares a los observados en
adultos.>”

En la poblacién neonatal, existe
una amplia variabilidad en los
dosajes de PNB. Varios estudios
reportan valores de PNB de entre
200 y 6000 pg/mL. Luego de la
primera semana, los valores tienden
anormalizarse y llegan a ser menores
de 300 pg/mL.®

Existen evidencias en adultos de
que el aumento del PNB y la fraccién
terminal del PNB (NT-pro-PNB por
sus siglas en inglés) se ha asociado con
insuficiencia cardiaca’'’ y aumento de
la mortalidad en sepsis grave y shock
séptico."!
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En la poblacién pedidtrica, un aumento
drdstico de los valores del PNB y NT-pro-
PNB se ha asociado a cuadros de compromiso
hemodindmico, a la presencia de malformaciones
cardiacas congénitas, como asi también a su
evolucion clinica desfavorable.'**

En pacientes con cuadros de hipertension
pulmonar (HTP), el PNB ha demostrado ser util
como marcador prondstico. Los cambios en los
niveles de PNB en el seguimiento longitudinal
del paciente parecerfan ser mds importantes que
el valor aislado, aunque este fuera elevado.”

En RN prematuros, los valores aumentados de
PNB y NT-pro-PNB se han asociado a la presencia
de ductus arterioso persistente (DAP)*' y al
grado de compromiso hemodindmico.'® Su
aumento también se correlaciona con la medida
del DAP y el aumento del flujo pulmonar.*?!

Hasta el momento, no hay reportes que hayan
evaluado el rol de este marcador como predictor
de la evolucién de los neonatos enfermos o si
existe asociacion entre los valores de PNB y/o el
aumento de este con la falta de estabilizacién en
neonatos que presentan una afeccion critica.

La hipétesis de nuestro estudio era que
los valores de PNB son méds elevados en RN
criticamente enfermos y que el descenso de
dichos valores se relaciona con buena evolucién
(BE) y respuesta al tratamiento. La medicién de
PNB podria ayudar a la decision del traslado
oportuno en este subgrupo a los centros de
nivel III, anticipando la necesidad de soporte
terapéutico de mayor complejidad.

El objetivo de este estudio fue establecer si
existe relacién entre los niveles y /o variaciones
de PNB y la criticidad y la evolucién a corto plazo
en pacientes con inestabilidad cardiorrespiratoria
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN).

METODO

Se realiz6 un estudio observacional analitico
de una cohorte prospectiva. Se incluyeron, en
el estudio, todos los neonatos que ingresaron a
la UCIN, en forma consecutiva y por tinica vez,
que cumplieran con los criterios de inestabilidad
hemodindmica.

El estudio se realizé en el Area de Cuidados
Intensivos Neonatales del Hospital Nacional de
Pediatria SAMIC “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”,
hospital de nivel III B de complejidad, durante el
periodo comprendido entre el 1 de julio de 2013
y el 30 de junio de 2014.

Los criterios de inclusion fueron pacientes

con inestabilidad hemodindmica, definida
como requerimientos de asistencia respiratoria
mecdnica (ARM) con fraccién inspirada de
oxigeno (FIO,) mayor del 50% o requerimientos
de ARM, con cualquier FIO,, més inotrépicos.

Se excluyeron los RN menores de
35 semanas de edad gestacional, pacientes con
malformaciones incompatibles con la vida o falta
del consentimiento informado.

Se eliminaron todos los pacientes fallecidos
antes de las 72 horas.

En todos los casos incluidos, se tomaron
2 muestras de sangre: la primera, en el momento
de inclusién al estudio, y la segunda, 72 h
después.

Las muestras extraidas consistian en 1,3 ml
de sangre recolectadas en tubo con 4cido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y fueron
centrifugadas en forma inmediata para el dosaje
de PNB en plasma. La medicién se realizé por
enzimoinmunoensayo de microparticulas (equipo
AXSYM. Lab. ABOTT) y los valores se reportaron
en pg/ml.

Adicionalmente, se recolectaron los datos
clinicos basales y de evolucién durante los
siguientes 7 dfas desde el ingreso al estudio.

Las variables de estudio incluidas fueron edad
en dias, sexo, edad gestacional, peso al nacer,
puntaje de Apgar, via de nacimiento, necesidad
de derivacién, diagnostico, puntaje de SNAPPE
(Score for Neonatal Acute Physiology-Perinatal
Extension)- en el ingreso. Para determinar la
criticidad y evolucién de esta, se midieron
requerimiento de ARM, presién media en la
via aérea (mean airway pressure; MAP, por sus
siglas en inglés), FIO,, indice de oxigenacién (IO),
uso de inotrépicos, indice inotrépico-vasoactivo
(ITV)* (dosis: dopamina + dobutamina + 100 x
epinefrina + 10 x milrinona + 10000 x vasopresina
+ 100 x norepinefrina), uso de 6xido nitrico
inhalado (ONi), requerimiento de oxigenacién
por membrana extracorpérea (ECMO), disfuncién
hepatica y/o renal, presencia de disfuncién
multiple de 6érganos (DMO) y muerte.

Segun la condicién clinica al séptimo dia,
se los dividi6 en 2 grupos a los fines de medir
el resultado primario: pacientes con BE o
pacientes con evolucién grave persistente (EGP),
definida como la persistencia de inestabilidad
cardiorrespiratoria a pesar del tratamiento
(requerimientos de ARM e inotrépicos igual o
mayor que en el ingreso al estudio, requerimientos
de ECMO o muerte).

Para analizar el rol de las variaciones del
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marcador, se midié APNB, calculado como la
diferencia entre el valor de PNB a las 72 h menos
el valor del ingreso en cada uno de los pacientes.

El protocolo fue evaluado y aprobado por
el Comité Revisor y el Comité de Etica de
Investigaciéon del Hospital Nacional de Pediatria
SAMIC “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Se solicité
el consentimiento informado a las familias para la
participacion en el estudio.

Analisis estadistico

Todas las variables fueron resumidas mediante
estadisticos descriptivos de tendencia central,
posicion y dispersion.

Se realiz6 el cdlculo del tamafio muestral para
estimar una diferencia de 500 pg con una variabilidad
de méas-menos 500 pg; considerando un error alfa de
0,05y un error beta de 0,10, se requirieron 22 nifios en
cada rama (pacientes con BE y EGP).

Los valores de PNB al inicio y a las 72 horas se
expresaron como mediana y rango intercuartilo.

A los fines de medir la variacién del marcador,
se definié el APNB como la diferencia entre el
segundo valor del PNB menos el primer valor de
cada paciente.

Ficura 1. Flujograma de estudio

La comparacién entre valores de PNB, APNB
y la evolucién clinica de los pacientes (BE vs.
EGP) se realizé mediante el test no paramétrico
de Wilcoxon. Se consideré estadisticamente
significativo un nivel de p < 0,05. Para la
comparacion de variables categdricas, se utiliz6
el test de chi?.

Se construyd una curva de caracteristicas
operativas del receptor (COR) no paramétrica
para determinar el punto de corte del marcador
en el que se alcanzaba la sensibilidad y
especificidad mds alta y para evaluar su capacidad
discriminativa como test diagndstico, es decir, su
capacidad de diferenciar casos con BE y EGP. Se
estim¢ el drea bajo la curva e IC 95%, asf como
los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para
dicho valor de corte, el cual fue seleccionado de
acuerdo con el criterio de Youden.

El andlisis estadistico se realizé con el software
STATA SE 12.0, StataCorp LP (USA).

RESULTADOS
Ingresaron al estudio 73 pacientes criticamente
enfermos (Figura 1).

Pacientes con inestabilida
hemodindmica:

ARM FIO,> 50
ARM + inotrépicos;
n= 88

Grupo de estudio
n=73

Grupo con
buena evolucién (BE);

- Pacientes eliminados: 4

Pacientes excluidos: 11
® Recién nacidos pretérmino: 7
* Malformaciones incompatibles con la vida: 4
e Rechazo del consentimiento informado: 0

e Fallecidos antes de la recoleccién de la
segunda muestra de PNB: 4

Grupo con evolucién
grave persistente (EGP);
n=>50 n=23

ARM: asistencia respiratoria mecanica; FIO,: fraccién inspirada de oxigeno; PNB: péptido natriurético B.
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Las caracteristicas generales de los pacientes
se resumen en la Tabla 1.

TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados al
estudio

N=73

Edad en dias* 3(1-14)

Edad gestacional en semanas® 37 (35-38)

Sexo masculino 64%

Peso de nacimiento*® 2880 g (2120-3500)

Cesarea 63%

APGAR al min 5 9 (7-9)

Derivados de otros centros 73%

Diagnésticos Respiratoria (65%)
Cardiolégicas (8%)
Sepsis (19%)
Otras (8%)

* Valores expresados en mediana, con sus respectivos rangos
intercuartilos.

En la Tabla 2, se puede observar que no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las variables clinicas y
demograficas en el ingreso al estudio entre los
grupos (BE y EGP).

Al séptimo dia del ingreso al protocolo, 23 de
los 73 pacientes (31%) presentaron EGP. De ellos,
el 73% presentaba requerimientos de ARM con
FIO, > 50%, con una media de IO de 13 (desvio
estdndar -DE- + 13); el 83% requeria inotrépicos
con una media de ITV de 24 (DE 24 + 38); el 11%
se encontraba con ECMO y el 86% cumplia con
los criterios de DMO.

La mortalidad global fue del 7% (5/73).
Fallecieron, luego de las 72 horas del ingreso
al protocolo, 5 pacientes en el grupo con EGP.
Cuatro pacientes fallecieron antes de las 72 horas
de haber ingresado al protocolo y fueron
eliminados de él.

TasLA 2. Comparacién de la poblacion en el ingreso, segtin la evolucion

Buena evolucion N: 50 EGP alos 7 dias N: 23 P
Edad (dias)
M (RIQ) 3(13) 6(17) 0,09
Peso (g)
X (DE) 2818 (836) 2487 (1101) 0,16
Edad gestacional (semanas)
M (RIQ) 37 (2) 38 (1,5) 0,09
Sexo masculino
n (%) 32 (64%) 15 (65%) 0,92
HTP*
n (%) 22 (44%) 9 (39%) 0,69
APGAR al min 5
X (DE) 8,2 (1,8) 7,6 (0,7) 0,09
SNAPPE
X (DE) 30 (22) 29 (19) 0,99
Acido lactico (mmol /L)
X (DE) 3,5(3,7) 3,5(4,1) 0,76
FIO,” > 50%
n (%) 39 (78%) 17 (74%) 0,70
Indice de oxigenacién
X (DE) 12 (9) 12 (11) 0,59
Inotrépicos
n (%) 39 (78%) 16 (70%) 0,43
fndice de inotrépicos
X (DE) 25 (38) 27 (65) 0,18
Vasodilatadores pulmonares
n (%) 17 (34%) 9 (39%) 0,21
Oxido nitrico (ONi)
n (%) 13 (26%) 3 (13%) 0,21
Disfuncién renal
n (%) 6 (12%) 3 (13%) 0,9
Disfuncién hepética
n (%) 11 (22%) 5 (21%) 0,98
Disfuncién mdiltiple de érganos
n (%) 44 (88%) 18 (78%) 0,28

Los valores se expresan en promedio (X) con desvio estandar (DE) o mediana (M) con rango intercuartilo (RIQ).
* HTP: hipertensién pulmonar. ** FIO,: fraccién inspirada de oxigeno. EGP: evolucién grave persistente.

SNAPPE: Score for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension.
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Con respecto a los valores iniciales de PNB,
la mediana del valor inicial fue similar entre los
pacientes que tuvieron BE y EGP (p: 0,15). Sin
embargo, la mediana de PNB a las 72 h fue mayor
en los pacientes que presentaron EGP en relaciéon
con los que presentaron BE (p: 0,005) (Tabla 3).

En todos los pacientes del grupo con EGP,
el APNB presenté valores positivos, o sea,
el valor del PNB a las 72 h fue mayor que al
inicio. Por el contrario, en aquellos RN que
tuvieron BE, el APNB present6 valores negativos.
Estas diferencias resultaron estadisticamente
significativas (p: 0,0002) (Tablas 3 y 4).

El mejor valor de corte del APNB fue de +11
con una sensibilidad de 0,87 y una especificidad
de 0,86 (VPP: 0,74; VPN: 0,93) (Tabla 5).

En la Figura 2, se grafica la curva COR para
el APNB en relacién con la evolucién de los
pacientes al séptimo dfa y se observa un drea bajo
la curva de 0,86 (0,76-0,97).

DISCUSION

El PNB modula procesos biol6gicos a través
de la activacién del receptor A (RNP-A); es un
marcador rdpido y muy sensible de disfuncién
miocdrdica.”® La produccién de PNB y NT-
pro-PNB, su precursor inactivo, es 1:1, por lo

cual ambos tendrian la misma utilidad clinica
y podrian ser utilizados de acuerdo con la
disponibilidad de cada institucién.*

En nuestro estudio, se mostré la utilidad del
dosaje de PNB en RN criticamente enfermos para
predecir la evolucién a corto plazo.

Si bien el valor inicial de PNB en el ingreso
no mostré asociacién con el prondstico de los
pacientes, los valores secuenciales demostraron
que el descenso del PNB en la segunda muestra
se correlacionaba con BE y su aumento, con mala
evolucién a corto plazo.

La poca capacidad discriminativa del dosaje
de PNB en el ingreso, como valor aislado, también
fue observada por otros autores,* quienes
reportaron que el valor de NT-pro-PNB en forma
seriada era mejor predictor de prondstico que una
tnica muestra aislada. En cambio, otros autores
reportaron buena correlacién entre el dosaje de
PNB el primer dia de vida de nifios con hernia
diafragmadtica y su evolucién.®

La amplia dispersién de los valores de PNB,
hallada en la primera semana de vida, muestra el
importante rol del PNB durante la transicién a la
vida extrauteriana.” En nuestro estudio, el valor
aislado de PNB inicial también mostré una amplia
dispersion entre los pacientes.

TaBLA 3. Comparacién de los valores de péptido natriurético B a la hora 0, 72 y el delta péptido natriurético B en los paciente

segiin su evolucién grave persistente

*TOTAL n= 73 **BE n= 50 ***EGP n= 23 p
PNBOh 459 (185/1555) 498 (196/2297) 378 (92/1238) 0,15
PNB72h 360 (91/1165) 271 (68/737) 1386 (136/3760) 0,005
APNB -265 (DE 2494) -967 (-1656/-278) 1260 (426/2094) 0,0002

Los valores de PNB se expresan en pg/mL. Los valores estdn expresados en mediana (IQ 25-75).
Los valores de APNB se expresan en media (DE). * Total: corresponde a la totalidad de los pacientes ingresados al estudio.

** BE: buena evolucién. *** EGP: evolucién grave persistente.

TaBLA 4. Resultado de las variaciones del péptido
natriurético B en los pacientes estudiados y su relacion con
la evolucién

TaBLA 5. Resultados de las variaciones de péptido
natriurético B en los pacientes y su capacidad de predecir
evolucién

1TEGP n=23 2BE n=50 Total n="73 1C 95%
* APNB + 20 7 27 Sensibilidad 87,0% De 67,9 a 95,5%
** APNB - 3 43 46 Especificidad 86,0% De 73,8 2 93,0%
Valor predictivo positivo 74,1% De 55,3 a 86,8%
* Delta PNB +: pacientes con aumento del valor de PNB en Valor predictivo negativo 93,5% De 82,5 2 97,8%
la segunda muestra respecto de la primera muestra. Proporcién de falsos positivos 14,0% De 7,0 a 26,2%
** Delta PNB -: pacientes con disminucién del valor de PNB Proporcién de falsos negativos 13,0% De4,5a32,1%
en la segunda muestra respecto de la primera muestra. Exactitud 86,3% De 76,6 a 92,4%
! EGP: evolucién grave persistente. Indice ] de Youden 0,7

2BE: buena evolucién.

IC: intervalo de confianza.
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El PNB ha sido ampliamente estudiado
en pacientes con cardiopatfas congénitas, y
se mostr6 que el PNB estaba mds elevado en
esta poblacién que en los controles, aun en
aquellos pacientes clinicamente estables.'?!3%
También es una herramienta ttil para identificar
precozmente a aquellos pacientes que, luego de la
cirugfa correctora de malformaciones cardiacas,
desarrollardn insuficiencia cardiaca, como asi
también para marcar el momento oportuno de la
intervencién.?%

La medicién de PNB en RN prematuros
mostré una fuerte correlacién entre el aumento
de PNB y la presencia de ductus arterioso
hemodindmicamente significativo.?

Existen reportes en relacién con la capacidad
del PNB para diferenciar el sindrome de dificultad
respiratoria del RN de aquellos pacientes con
HTP, es decir que el dosaje de PNB podria
discriminar a aquellos pacientes con patologfa
respiratoria pura de aquellos con compromiso
hemodindmico o cardiaco.?® En RN con HTP, se
ha observado una fuerte correlacién entre el valor
de PNB, la gravedad del cuadro clinico®* y la
respuesta a la terapéutica instituida.*

Baptista y col.,** estudiaron los valores de
PNB en pacientes con hernia diafragmadtica
congénita (HDC) y observaron una asociacién
entre los valores del PNB con el grado de HTP
y la mortalidad en esta poblacién. Otros autores
reportaron que la medicién seriada de PNB en
RN con HDC predecia la gravedad de la HTP y
el requerimiento de ECMO,* lo que coincidié con
los resultados de nuestro trabajo.

A partir de los hallazgos obtenidos en nuestro
estudio, se podria afirmar que el aumento del PNB
en 2 muestras consecutivas con 72 h de diferencia
permite predecir la EGP y su disminucién a BE, a
corto plazo. Del mismo modo, se puede establecer
que esta diferencia puede ser utilizada como una
herramienta de prondstico a corto plazo.

El aumento del PNB dosado en forma
secuencial en pacientes criticos internados en la
UCIN podria predecir cambios hemodindmicos,
prondstico y/o respuesta al tratamiento médico
instituido.

Entre las debilidades de nuestro estudio,
se podria mencionar que no se efectué una
correlacién entre el valor de PNB y el estudio
ecocardiogrdfico de los pacientes, como se
ha reportado en otros estudios.*** De igual
manera, se deberia evaluar si estos resultados son
reproducibles en otros centros.

Se necesitan mds estudios que avalen la
utilidad del dosaje de PNB como predictor de
evolucién en RN criticos.

En conclusidn, el dosaje de PNB en
una poblacién de RN con inestabilidad
cardiorrespiratoria, segiin nuestros resultados,
podria predecir evolucién a corto plazo. Es un
estudio sensible, facil de realizar y disponible
en muchos centros, destinado, especialmente, a
aquellas instituciones que no cuentan con Terapia
Intensiva Neonatal de alta complejidad, ya que
permitirfa anticipar la necesidad del traslado del
paciente a un centro de mayor complejidad. B

FiGuraA 2. Curva de caracteristicas operativas del receptor de APNB
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