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Péptido natriurético (BNP)

Jorge Andrés Gonzalez Salazar*, Elissanny Sanchez*, Miguel Contreras**

Los Péptidos Natriuréticos (NP) son amplia-
mente reconocidos como reguladores claves de la
presion arterial sistémica, homeostasis del agua y
sal, juegan un papel fundamental en el crecimien-
to fisiologico del corazon y sirven para mediar una
variedad de efectos bioldgicos como antiprolifera-
tivo y antiinflamatorio en otros érganos y tejidos.
La liberacion de Péptido Natriurético B (BNP)
representa una compensacion importante en la car-
diopatia aguda y sobrecarga cronica asi como para
contrarrestar la activacion del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA) y otros siste-
mas neurohormonales.

Los altos niveles de péptidos natriuréticos cir-
culantes en plasma se correlacionan con la grave-
dad de la insuficiencia cardiaca. E1 BNP y el pro-
péptido, NT-proBNP se han establecido como bio-
marcadores para el diagnodstico de insuficiencia
cardiaca asi como marcadores pronoésticos de ries-
go cardiovascular.

La funcion bioldgica principal de los péptidos
natriuréticos a lo largo del eje cardiorrenal es la
regulacion de electrolitos y homeostasis del agua
en respuesta a los cambios de volumen vascular y
presion arterial, ademas de los mencionados efec-
tos antiproliferativos que involucran a los cardio-
miocitos.
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El BNP, a pesar de haber sido aislado por prime-
ra vez en el cerebro porcino, es el principal péptido
natriurético del tejido cardiaco y se sintetiza en
ambas auriculas y ventriculos. Se almacena en gra-
nulos en la auricula en conjunto con el péptido
natriurético ANP, y esta descrita la secrecion de
ambos péptidos de forma simultanea, explicando la
estrecha relacion de los niveles plasmaticos de ANP
y BNP en personas sanas. El precursor preproBNP
es sintetizado en los cardiomiocitos y luego proce-
sado a proBNP. El BNP se secreta de forma activa
como un fragmento de 32 aa C- terminal y de forma
inactiva como fragmento de 76 aa N-terminal, NT-
proBNP. El estiramiento de la pared ventricular
parece ser el estimulo principal para la liberacion de
BNP, igualmente se han encontrado niveles eleva-
dos en condiciones de presion diastolica ventricular
elevada y presion en cuiia de la arteria pulmonar. El
efecto biologico del BNP es de 19 min aproximada-
mente y de 120 min para la fraccion NT-proBNP,
siendo asi este ultimo un marcador mas sensible al
momento de diagndstico, la degradacion es depen-
diente de la enzima neprilisina también denomina-
da Endopeptidasa Neutra (NEP). Se ha demostrado
que el BNP redujo la glucosa plasmatica, asi como
indujo mejor tolerancia a la glucosa; por el contra-
rio niveles bajos de BNP se han correlacionado con
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2.
Mas recientemente se ha demostrado su importante
papel en la regulacion de procesos metabodlicos
como la lipolisis, oxidacion de acidos grasos mito-
condriales y homeostasis de la glucosa.

Receptores BNP
La presencia de receptores de péptidos natriuré-
ticos ha sido descrita en una variedad de tejidos y



células, incluyendo células endoteliales y de mus-
culo liso, cardiomiocitos, glandulas suprarrenales,
pulmones, cerebro, neuronas. Actualmente existen
4 subtipos de receptores caracterizados por dos de
ellos: NPR-A y NPR-B, que se encargan de mediar
las acciones de los péptidos natriuréticos a través
de la activacion de glunilato-ciclasa y produccion
de GMP ciclico. Su estructura se caracteriza por
dominio extracelular de union al ligando, una
transmembrana y una porcion intracelular que con-
siste en glunilato ciclasa, una region bisagra y una
quinasa reguladora. EI BNP se une a NPR-A, el
cual se expresa en rifion, células del musculo liso
vascular, células endoteliales, tejido adiposo, glan-
dula suprarrenal, higado, cerebro, y en niveles mas
bajos en el corazon.

Modelos transgénicos que ilustran la funcion
de BNP

Mientras que la administracion exogena de NP
proporciond informacion valiosa sobre sus principa-
les acciones, los efectos observados fueron tipica-
mente de corta duracion y la selectividad del recep-
tor era perdido cuando se administraron dosis supra-
fisiologicas. Para superar estas limitaciones, mode-
los genéticos, ya sea de sobreexpresion o elimina-
cion dirigida, son empleados para facilitar la com-
prension de las funciones fisiologicas de NP y su
receptores que proporcionan informacion adicional
en su papel en los estados de salud y enfermedad.

La modificacion genética de BNP mostré una
patron similar de sobreexpresion de BNP humano en
ratones y se asocio con hipotension arterial mientras
que la deficiencia de BNP a través de la interrupcion
del gen preproBNP condujo a la fibrosis cardiaca.
Los ratones que carecen de NPR-A se caracterizaron
por hipertrofia cardiaca y fibrosis junto con una
supervivencia reducida, ademas tenian presion arte-
rial elevada y murieron antes debido al desarrollo de
insuficiencia cardiaca o diseccion adrtica.

Regulacion de BNP

La activacion del péptido natriurético represen-
ta una importante herramienta compensatoria en la
insuficiencia cardiaca, sin embargo cuando no se
logra prevenir la retencion de fluidos y homeosta-
sis del agua y sal, se han planteado varios mecanis-

mos subyacentes como causa de estas: fallas en
regulacion y funcidn, inadecuada liberacion frente
al estimulo, disminucion de receptores, desensibi-
lizacién de receptores que conlleva a resistencia,
aumento de la enzima degradadora (neprilisina),
desregularizacion de la enzima degradadora de
cGMP fosfodiesterasa-5. Sin embargo el sistema
de péptidos natriuréticos ha sido reconocido como
importante regulador de la insuficiencia cardiaca.

Uso de BNP como biomarcador en la insufi-
ciencia cardiaca

Con base en las observaciones de que la falla
cardiaca es asociada a niveles elevados de BNP,
este péptido se convirtié6 en una herramienta util
para el diagnostico y manejo de la falla cardiaca y
puede ser medido de forma rapida para un diagnos-
tico precoz. Mientras que el ANP es el péptido cir-
culante dominante en individuos sanos, el aumento
de los niveles de BNP es mas pronunciado en pre-
sencia de insuficiencia cardiaca u otras condicio-
nes que estan asociadas con aumento del estrés de
la pared ventricular. Actualmente juegan un papel
importante como biomarcadores en tres diferentes
aspectos de la insuficiencia cardiaca y también en
el contexto mas general de enfermedades cardio-
vasculares: 1) prevencion primaria: evaluacion de
riesgo cardiovascular en individuos aparentemente
"sanos", 2) diagnostico de insuficiencia cardiaca en
el contexto de cuidados agudos de pacientes con
disnea, 3) estratificacion y pronodstico de pacientes
con insuficiencia cardiaca.

BNP en la prediccion de riesgo cardiovascular

Grandes estudios epidemioldgicos han estable-
cido el uso de NP como predictores de insuficien-
cia cardiaca y eventos cardiovasculares en sujetos
sanos o pacientes con enfermedades Cardiovas-
culares (CV) preexistentes. En el contexto del
estudio del corazoén Framingham, el uso de biomar-
cadores CV se evalud en mas de 3.000 participan-
tes y se encontr6 que el BNP fue la herramienta de
diagnodstico y prediccion mas informativa para
futuros eventos cardiovasculares y muerte. En
general, el NT-pro BNP es identificado como el
marcador mas robusto para predecir mortalidad y
riesgo CV en la poblacion general. Basado en evi-
dencia acumulada que muestra BNP y NT-BNP
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como fuertes predictores para la nueva aparicion
de insuficiencia cardiaca en la poblacion general,
estos biomarcadores se recomiendan actualmente
para uso clinico por la AHA.

BNP en el diagndstico de insuficiencia cardi-
aca aguda

La medicion de niveles plasmaticos de PN es
muy util para abordar un problema comtn en la car-
diologia clinica, que es el diagnostico preciso de
insuficiencia cardiaca en pacientes que acuden a
salas de emergencia con clinica de disnea aguda.
Estudios recientes encontraron que BNP y NT-
proBNP fueron superiores a ANP en el diagnodstico
de insuficiencia cardiaca. Cuando se utiliz6 BNP
para diagnosticar insuficiencia cardiaca en pacien-
tes con disnea, la sensibilidad fue de 90% y especi-
ficidad de 76% y cuando se utilizo6 NT-proBNP, la
precision fue de 99%. En base a estos datos, el con-
cepto de utilizar PN en el diagnostico diferencial de
la insuficiencia cardiaca ha sido adaptado por ESC,
AHA y ACC directrices que recomiendan el uso de
BNP y NT-proBNP para la toma de decisiones, asi
como evaluacion de la gravedad y el pronostico. Al
interpretar resultados de pruebas de BNP es impor-
tante tomar consideraciones médicas como; mayor
edad, alteracion de la funcion renal, anemia, fibrila-
cion auricular, hipertension pulmonar o embolia,
disfuncion ventricular derecha y sepsis. Sin embar-
go se encontraron niveles mas bajos en pacientes
con obesidad, pericarditis y etapas finales de car-
diopatias. Se ha planteado el uso de diferentes pun-
tos de cortes para diferentes grupos de edad, para-
metros renales e indice de masa corporal.

BNP en el manejo de insuficiencia cardiaca

El manejo terapéutico de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca es complejo, a pesar de la disponi-
bilidad de medicamentos, incluidos los bloqueado-
res beta (BB), inhibidores de la ECA (IECA), blo-
queadores del receptor de angiotensina (ARB) y
antagonista del receptor de Mineralocorticoides
(MRA), que tienen un beneficioso comprobado
para la supervivencia a largo plazo. Sin embargo, el
régimen de tratamiento a menudo se elige en fun-
cion de sintomas mdas que en criterios objetivos.
Como BNP y NT-proBNP son excelentes marcado-
res para mortalidad CV y han demostrado mejorar
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con tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica,
es razonable suponer que los cambios en los niveles
plasmaticos de NP reflejan la progresion o el pro-
nostico de la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, su
papel en guiar el manejo de pacientes con la falla
cardiaca ha sido evaluada. Uno de los primeros
estudios clinicos para demostrar un beneficio signi-
ficativo de la terapia guiada por NP fue publicado
en el afio 2.000 y mostrd una reduccion en la mor-
talidad a los 6 meses en pacientes hospitalizados
con falla cardiaca descompensada y deterioro de la
funcion ventricular izquierda. Aqui, los pacientes
cuya terapia fue modificada basado en la medicion
periodica del nivel de NT-proBNP en plasma tenia
un riesgo reducido de experimentar un ataque car-
diovascular evento que incluye muerte, hospitaliza-
cion o insuficiencia cardiaca ambulatoria.

Un metanalisis reciente que reuni6 datos de 11
estudios que reclutaron 2.000 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, compard el resultado de los
pacientes sometidos con tratamiento guiado por
NP versus guiado clinicamente mostr6 que la utili-
zacion de BNP o NT-proBNP en el manejo de la
insuficiencia cardiaca reduce las causas de morta-
lidad. Sin embargo, el beneficio parecia depender
de la edad y se limitaba a pacientes menores de 75
aflos. Mientras que el tratamiento guiado con NT-
proBNP redujo el nimero de hospitalizaciones por
falla cardiaca, este efecto nuevamente se limito a
aquellos pacientes de menos de 75 anos. Al selec-
cionar un umbral de 1000 pg / ml de NT-proBNP
para pacientes ambulatorios con falla de la funcion
ventricular izquierda, el efecto fue sorprendente
mostrando una reduccion del 42% en el total even-
tos cardiovasculares después de un promedio de 10
meses de seguimiento. Ademds al comparar el
valor de NT-proBNP en el seguimiento de insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion preser-
vada y reducida, se observo efecto beneficioso en
los pacientes con fraccion de eyeccion reducida.

Tratamiento con BNP sintéticos para insufi-
ciencia cardiaca

En base a la observacion de los NP sintéticos,
estos provocan efectos natriuréticos y vasodilata-
dores, por lo que se planteo su uso terapéutico para
la insuficiencia cardiaca.



Los ensayos iniciales con Neseritida (BNP sin-
tético), demostraron efecto natriurético y leve res-
puesta hipotensora a la infusion en voluntarios sanos
que podrian ser reproducidos en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca. Un metaanalisis de cinco estudios
que incluyeron mas de 1.200 pacientes, sugiri6é que
la administracion de nesiritida en la insuficiencia
cardiaca podria asociarse con un riesgo de empeora-
miento de la funcidn renal, al menos en dosis mas
altas. Un estudio que inscribio a mas de 7.000
pacientes fue llevado a cabo para aclarar estas preo-
cupaciones y lo hizo, al no mostrar ninguna diferen-
cia entre nesiritida y placebo con respecto al deterio-
ro de la funcién renal en pacientes con insuficiencia
cardiaca. El ultimo metanalisis que evalud 3.8000
pacientes en 22 ensayos aleatorizados, descart6 pre-
ocupaciones sobre la afectacion de la funcion renal.
No hay beneficios duraderos con el uso de este far-
maco pero, en cambio el riesgo de hipotension fue
significativamente elevado. En consecuencia no es
recomendado en las pautas actuales para su uso en
insuficiencia cardiaca.

La Ularitida, ultimo del grupo de los NP sinté-
ticos, cuenta con las propiedades renales de ANP
y presenta resistencia a la degradacion de neprisili-
na. Administrado en pacientes con insuficiencia
cardiaca aumenta el gasto cardiaco, sin afectacion
renal y presion arterial. A pesar de los efectos pro-
metedores, estudios posteriores demostraron que
los efectos hemodinamicos a corto plazo no se tra-
dujeron en una reduccion de los efectos cardiovas-
culares a largo plazo y mortalidad.

Los Inhibidores de la Neprilisina (NEP) evitan
la degradacion enzimatica de los NP. Se encuentran
en varios organos y tejidos como cerebro, corazon,
vasculatura periférica, glandula suprarrenal, pulmo-
nes, gastrointestinal, tiroides, epitelios, fibroblastos
y neutrofilos. Es soluble y se ha detectado en orina
y liquido cefalorraquideo. A pesar de los niveles
elevados de NP en pacientes con insuficiencia car-
diaca se ha postulado que el aumento de la secre-
cion de NP es inadecuado para compensar la reten-
cion progresiva de liquidos y la vasoconstriccion.
Por lo tanto, evitar la degradacion de NP podria ser
una estrategia viable para restaurar la funcionalidad
del sistema NP bajo estas condiciones.

El Sacubitril / valsartan, es una nueva clase de
droga que combina bloqueantes de los receptores
de angiotensina y la inhibicién de la neprilisina,
siendo el primer medicamento de esta clase apro-
bado para insuficiencia cardiaca. En el estudio de
mas de 8.000 pacientes con insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccion reducida (<40%) que mues-
tra de leve a moderado, los sintomas fueron aleato-
rizados para recibir sacubitril / valsartan o enala-
pril. El estudio se detuvo temprano después de una
mediana de seguimiento de 27 meses debido al
abrumador beneficio en el grupo sacubitril / valsar-
tan. En estos pacientes, la tasa de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca se redujo en 23% en
comparacion con enalapril y este efecto se convir-
tié evidente después de 30 dias.

Los analisis de los datos del estudio confirma-
ron que los beneficios de sacubitril / valsartan exis-
te independientemente de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda basal. Una fuerte correlacion
entre los niveles de NT-proBNP y riesgo cardiovas-
cular después del tratamiento con sacubitril / valsar-
tan o enalapril fue visto en estudios mas adelante
afirmando el papel del NT-proBNP como marcador
pronostico en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Las directrices actuales de ESC y AHA reco-
miendan el reemplazo de IECA en pacientes ambu-
latorios con Insuficiencia Cardiaca y Fraccion de
Eyeccion Reducida (HFrEF) que permanecen sin-
tomaticas a pesar del tratamiento 6ptimo. Después
de establecer el valor terapéutico en pacientes con
HFrEF, ensayos adicionales han sido disefiados
para investigar los beneficios efecto en la pobla-
cion con Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de
Eyeccion Preservada (HFpEF). Utilizando NT-
proBNP como marcador sustituto a largo plazo,
donde hubo resultado en pacientes con insuficien-
cia cardiaca y el estudio fue capaz de demostrar
que el tratamiento con sacubitril / valsartan redujo
niveles de NT-proBNP en mayor medida que val-
sartan solo.

En conclusion, es importarte destacar el papel
del BPN en la regulacion del presion arterial,
homeostasis de agua y sal, asi como sus efectos
mas alla del eje cardiorrenal como son los efectos
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metabolicos favorables. A pesar de promover la
vasodilatacion, diuresis y natriuresis y contrarrestar
el efecto del sistema renina angiotensina aldostero-
na, vasopresina, endotelina y activacion simpatica
en sujetos sanos, en Ultima instancia de la falla sos-
tenida por cambios desadaptativos conducen a la
retencion de sodio y agua y por ende sobrecarga,
hipertrofia cardiaca y posteriormente insuficiencia
cardiaca. Se ha demostrado que la sintesis y secre-
cion de BNP aumenta con la sobrecarga hidrica y
los niveles plasmaticos de BNP se correlacionan
con la gravedad de insuficiencia cardiaca. Por lo
tanto esta siendo usado como marcador pronostico
y diagnostico de la insuficiencia cardiaca. EI BNP
se ha convertido en un atractivo terapéutico por su
capacidad de contrarrestar los cambios hemodina-
micos desfavorables, remodelado cardiaco y activa-
cion simpatica encontrada en la insuficiencia cardi-
aca, por lo que llevo al desarrollo de PN sintéticos
donde destaca con mayor eficacia, seguridad y
aprobacion el uso de sacubitril/ valsartan, el cual
mostrd beneficios en la disminucion de la mortali-
dad, ademas de tener efectos positivos sobre la
resistencia a la insulina y la obesidad, por lo que la
manipulacion de los péptidos natriuréticos se con-
vierte en una estrategia prometedora para el mane-
jo cardiovascular y trastornos metabolicos.
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