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Cinetica de péptidos natriuréticos en pacientes con taquicardias
supraventriculares sometidos a estudio electrofisiologico**
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Madrid*, C. Moro Serrano* y E. Ripoll Sevillano

Resumen:
La medida de las concentraciones plasmdticas de los péptidos natriuréticos auricular y ventricular, vienen siendo utilizadas para el
estudio de distintas patologias cardiacas. Nuestro objetivo es evaluar su utilidad en pacientes con arritmias supraventriculares some-
tidos a estudios electrofisiologicos. Como resultado se han obtenido datos de la evolucion de estos componentes a lo largo de estas
intervenciones y en distintos tipos de arritmias e intentamos establecer las variables clinicas que influyen en su concentracion plas-
madtica. De todo ello, podemos concluir que existe una elevacion significativa y rdpida de la concentracion plasmdtica del péptido
auricular, especialmente en las taquicardias intranodales, mientras el ventricular se eleva de forma mds discreta y tardia. Con nues-
tros datos no nos es posible establecer una correlacion significativa con la duracion de los episodios de taquicardia en parte debido
a la corta vida media de estas hormonas cardiacas.
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SUMMARY. Kinetics of natriuretic peptides in patients with supraventricular tachycardia undergoing
electrophysiological study
The measurement of levels of atrial and ventricular natriuretic peptides has been used for the study of different cardiac pathologies.
Our aim is to assess the clinical utility in supraventricular arrhythmia patients who underwent electrophysiological studies. We
obtained data about kinetics of these peptides after such procedures in different types of arrhythmia, trying to establish the clinical
variables that have an influence on their plasma levels. We found an early and fast elevation of atrial peptide levels, especially in
intranodal tachycardia. On the other hand, ventricular peptide levels rise slightly and belatedly. A significant correlation with the

duration of tachycardia cannot be established, partially due to the short half-life of these cardiac hormones.

Keywords: Natriuretic peptides, kinetics, arrhythmia, electrophysiological study.

INTRODUCCION

Los péptidos natriuréticos tienen efectos vasodilatadores y
natriuréticos, opuestos a muchos de los efectos vasoconstric-
tores y de retencién de agua y sal de los sistemas renina-angio-
tensina-aldosterona, arginina y adrenérgico, protegiendo la cir-
culacién central de la sobrecarga de volumen. Regulan asi
pues, la presion sanguinea y el volumen del liquido extracelu-
lar (1).

Dichos compuestos son hormonas de naturaleza peptidica que
presentan en su forma madura una secuencia de 28 aminoéci-
dos en el caso del péptido natriurético auricular (2) (ANP,
atrial natriuretic peptide) y 32 el péptido natriurético cerebral
(BNP, brain natriuretic peptide, pues se describi6 inicialmen-
te en tejido cerebral de cerdos). Otro péptido relacionado es el
péptido natriurético tipo C (CNP) de 22 aminodcidos, que no
tiene actividad natriurética sino vasorelajante a nivel venoso y
coronario y se sintetiza en el endotelio de rifiones, corazén y
pulmén (3). Todos tienen en comun parte de la secuencia, que
se caracteriza por una estructura ciclica de 17 aminodcidos,
debida a la formacién de un puente disulfuro entre dos restos
de cisteina y que es esencial para su actividad bioldgica (4).
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El ANP se produce en los miocitos auriculares por el esti-
mulo de la distension auricular, aunque en condiciones patol6-
gicas se produce también en los ventriculos. E1 BNP es de ori-
gen principalmente ventricular y el estimulo para su liberacién
son las sobrecargas de presion o volumen.

El ANP se almacena en granulos como una prohormona
de 126 aminoéacidos (2). Cuando se secreta se escinde en un
péptido N-terminal de 98 aminodcidos denominado y-ANP,
y otro que es el biolégicamente activo y comprende los res-
tos 99 a 126 de la prohormona. Este dltimo se denomina o-
ANP cuando se encuentra aislado, para distinguirlo de una
forma dimérica que es el B-ANP. El BNP se forma a partir
del pro-BNP, de 108 aminodcidos. La forma madura com-
prende los aminodcidos 77 a 108 mientras que los 76 res-
tantes se denominan -BNP (5). Es muy similar estructural-
mente al ANP, ambos tienen 11 aminodcidos iguales en su
secuencia. Los dos se sintetizan como moléculas con 26
aminodcidos mds en el extremo N-terminal que son las pre-
prohormonas (6).

Se han descrito tres receptores de la superficie celular a los
que se unen estos péptidos. E1l ANP y BNP se unen principal-
mente al receptor A y con menor afinidad al B mientras que en
el caso del CNP es al contrario. Estos dos receptores tienen
actividad guanilato-ciclasa, actuando el GMPc como segundo
mensajero. El receptor C no produce segundo mensajero si no
que regula las concentraciones de los tres péptidos.
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Se ha documentado la elevacién de las concentraciones
plasmadticas del ANP y del BNP en diversas enfermedades car-
diacas y se han propuesto muchos usos diagnésticos para estos
compuestos, entre los que se encuentran: detectar la insufi-
ciencia cardiaca temprana en pacientes asintomaticos, selec-
cionar pacientes que puedan beneficiarse del tratamiento con
inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECAs)
y optimizar la terapia con los mismos, distinguir la disnea
debida a insuficiencia cardiaca de la producida por obstruccién
crénica de la via aérea, valor prondstico tras infarto agudo de
miocardio, etc (7-10).

Nos propusimos realizar una evaluacién de las concentracio-
nes plasmaticas de ANP y BNP en pacientes con arritmias car-
diacas y mds concretamente con taquicardias supraventricula-
res. Tras los episodios de taquicardia supraventricular tanto
espontdnea como inducida, y en especial en las taquicardias
intranodales, se ha constatado la existencia de poliuria, postu-
landose como probable causa la elevacion de las concentracio-
nes plasmaticas de dichos péptidos (17). Debido a su corta vida
media, las variaciones de su concentracién plasmdtica son
rapidas tras un estimulo puntual por lo que nos propusimos
estudiar la cinética de estos compuestos tras la induccién de
taquicardias supraventriculares en los estudios electrofisiold-
gicos (EEF) a los que habitualmente se somete a los pacientes
con este tipo arritmias.

MATERIAL Y METODO

Pacientes

Todos los estudios necesarios para el desarrollo de este traba-
jo fueron realizados en concordancia con los estdndares éticos
de nuestro hospital y de la declaracién de Helsinki de 1975,
revisada en 1983.

Se incluyeron en el trabajo 17 pacientes (12 mujeres y 5
varones) con una edad media de 36 afios (intervalo 20-55),
sometidos a estudio electrofisiolégico. Siete de los pacientes
presentaban taquicardias intranodales, nueve taquicardias por
via accesoria y uno, taquicardia de la unién.

Estudio electrofisioldgico

El estudio electrofisidlogico (EEF) se realizé con el paciente en
ayunas y sin sedacion, utilizando las técnicas convencionales
de estimulacién y registro intracardiaco. En funcidn del sustra-
to de la ablacidn, se introdujeron percutdneamente 3 catéteres-
electrodo por la arteria o vena femoral, y en algunos casos, a
través de la vena yugular interna. Dichos catéteres se posicio-
naron en la parte superior de la auricula derecha, en el haz de
His, en el seno coronario y en alguna ocasién se introdujo un
cuarto catéter en ventriculo izquierdo. El posicionamiento de
los catéteres fue controlado por fluoroscopia biplanar utilizan-
do las proyecciones estandares. Se realiz6 estimulacién auricu-
lar y/o ventricular para la induccién de la taquicardia supra-
ventricular. En los pacientes en los que se consiguié inducir la
misma, se anoté el nimero de episodios y el tiempo que se
mantuvo cuando fue bien tolerada, y en los casos que se inten-
taron erradicar con ablacién por radiofrecuencia, también se
recogi6 la intensidad de radiofrecuencia. Este estudio para los
trastornos del ritmo cardiaco se realiza tanto con fines diagnds-
ticos como terapéuticos, ya que se puede tratar la arritmia
mediante ablacién por radiofrecuencia del tejido que la origina.
Durante la realizacion del estudio electrofisioldgico se obtu-
vieron muestras de sangre con el fin de intentar establecer una
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relacion entre las concentraciones plasmadticas de los péptidos
y la presencia, duracién y mecanismo de las taquicardias regis-
tradas. Asi en los 17 pacientes se ha analizado la liberacion de
péptidos ANP y BNP durante y tras la realizacién (hasta las
seis horas) del EEF.

Extraccion de las muestras

Se obtuvieron muestras de sangre venosa utilizando tubos BD
Vacutainer (Ref.:368861) con EDTA-tripotdsico como antico-
agulante.

La toma de muestras se realiz6 siguiendo el esquema
siguiente: una extraccién de sangre al inicio del procedimien-
to (Basal), otras cada 30 minutos durante el mismo (Intra 30,
60’ ...), otra al finalizar (Post 0’) y posteriormente a los treinta
minutos (Post 30°), una, dos y seis horas post-procedimiento
(Post 60°, 120” y 360”).

Las muestras se centrifugaron en frio dentro de la primera
hora posterior a la extraccién, a 4 °C durante 10 minutos a
2000 g (12). El plasma se repartio en tres alicuotas que se con-
gelaron a —70 °C hasta el momento del analisis (13, 14).

Es importante tener en cuenta que se deben utilizar tubos de
plastico para la recogida, conservacion y manipulacién de las
muestras pues el material de vidrio ocasiona una disminucién
de las concentraciones plasmadticas medidas de los péptidos
natriuréticos (13, 15). También es aconsejable no diferir mas
de tres meses la realizacion del andlisis.

Técnica de analisis

La determinacién de ANP y BNP se realizé mediante un ana-
lisis inmunoradiométrico de la firma Shionogi & Co. (Osaka,
Japdn) distribuido en Espaiia por CIS bio International (Fran-
ce), siguiendo el protocolo de andlisis recomendado por el
fabricante (16, 17) y utilizando un contador Cobra Auto-
Gamma de la firma Packard.

Para la calibracion del andlisis se utilizaron los calibradores
aportados por el fabricante del reactivo (ocho niveles para el
ANP y siete para el BNP), que se procesaron por duplicado.

Para la evaluacion de los resultados utilizamos los valores
de referencia aportados por el fabricante de los reactivos como
X + 1,96 s, que son 14,0 pmol/L para el ANP y 5,3 pmol/L para
el BNP, siendo los limites de deteccion 0,8 pmol/L para el
ANP y 0,58 pmol/L para el BNP (18).

Junto con las muestras, que se procesaron en tres series y
por duplicado, se analizaron dos niveles de control suministra-
dos con el reactivo, obteniéndose los siguientes resultados
expresados como media y coeficiente de variacién (CV): para
el ANP se procesé diez veces cada nivel en tres series, obte-
niéndose con el nivel bajo 12,6 pmol/L y 8,2% y con el alto
95,2 pmol/L y 6,9%; en el caso del BNP se procesé 12 veces
cada nivel, igualmente en tres series, obteniéndose con el nivel
bajo 12,2 pmol/Ly 8,5% y con el alto 84,6 pmol/Ly 6,3%. Los
valores asignados a los controles eran respectivamente, 13,0 y
97,5 pmol/L para el ANPy 11,6 y 86,7 pmol/L para el BNP.

Andlisis estadistico

La tendencia central y dispersion de las variables continuas se
expresa como X + 5. Como contraste de la normalidad de la dis-
tribucién en las variables continuas utilizamos la prueba de
Shapiro-Wilks, que dio como resultado la no normalidad de las
variables utilizadas en nuestro estudio, lo que unido al bajo
nidmero de casos, nos llevo a usar a lo largo de todo el trabajo
pruebas no paramétricas: para determinar diferencias estadisti-
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Evolucion media de la concentracion de ANP y BNP durante
y tras EEF. Las barras de error representan 1 s. Se aprecia una elevacion
precoz del ANP y rapido regreso a valores iniciales (panel superior). El BNP
se eleva ligeramente en la muestra tomada seis horas tras el EEF (panel
inferior).

cas entre variables continuas utilizamos la prueba U de Mann-
Whitney en los casos de poblaciones independientes o la prue-
ba de Wilcoxon cuando se trataba de datos apareados (pre y
post-tratamiento). El estudio de la correlacién entre variables
se realiz6 mediante regresion lineal. Se consider6 una P<0,05
como diferencia estadisticamente significativa salvo otra indi-
cacion. Para la evaluacién estadistica de los datos del estudio
se utilizo el programa SPSS v10.0 para Windows.

RESULTADOS

En trece de los diecisiete pacientes (76%) se consigui6 inducir
la taquicardia, con un tiempo medio de 6 minutos (intervalo 3-
20). Se realiz6 ablacion en 9 pacientes, con una media de 9
minutos (intervalo 4-20). Ningtn paciente presentd sintomas o
signos clinicos atipicos tras el procedimiento, evolucionando
con normalidad. El nimero de muestras intraoperatorias varié
en funcidn del tiempo de duracién del EEF, con una media de
3 muestras (intervalo 1-5).

Cinética

En cuanto al comportamiento de los componentes a lo largo de
los estudios, se apreci6 una elevacion significativa del ANP en
las muestras tomadas durante la intervencién y un regreso a los
valores iniciales en la muestra tomada 30 minutos después de
finalizar (figura 1); en el caso del BNP las variaciones fueron
menores, aunque también significativas y el valor mas eleva-
do fue el de la dltima muestra, tomada seis horas tras la finali-
zacion del estudio.
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Evolucion media de la concentracion de ANP (panel superior)
y BNP (panel inferior) a lo largo del EEF agrupando los casos por el tipo
de taquicardia.

Concentraciones plasmaticas

basales y elevaciones posteriores

De los 17 casos recogidos en el estudio, s6lo en dos casos el
ANP y en cuatro el BNP superaron en las muestras basales
el limite superior del intervalo de referencia. En las muestras
tomadas a lo largo del estudio y tras finalizar el mismo, se
detectaron unas concentraciones plasmadticas superiores al
valor discriminante del ANP, en nueve de los casos y en
ocho en lo que se refiere al BNP. La concentraciéon media de
ANP en las muestras basales fue de 6,6 + 5,5 pmol/L mien-
tras que la media de las médximas alcanzadas fue 15,7 + 8,4
y en el caso del BNP fueron 3,3 + 4,1 en las basales y 5,6 +
4,5 en las maximas.

Relaciéon con parametros clinicos

La elevacion del ANP tiene un caricter transitorio ya que en
las muestras tomadas tras mds de una hora sin taquicardia o
estimulacidn, ya se habian normalizado tanto el ANP como el
BNP. No se conoce la relacién entre el mecanismo de la taqui-
cardia (/9) y la elevacién de estos componentes, aunque las
concentraciones plasmaticas fueron ligeramente mds elevadas
en las taquicardias intranodales (figura 2), no siendo la dife-
rencia estadisticamente significativa con P<0,05 pero si con
P<0,10. En la tabla I se muestran las concentraciones plasma-
ticas medias alcanzadas en los diferentes casos agrupados por
el mecanismo de la taquicardia. También tuvimos en cuenta el
tiempo de estimulacién y el tiempo de duracion de la taquicar-
dia en los casos en que fue inducible asi como el tiempo total
de ablacién cuando se realizé. Mostramos estos datos en las
tablas II y III tomando los casos significativos por la mayor o
menor duracién de la taquicardia o ablacidn.
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JE1 )N M Concentraciones de ANP y BNP.
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TIPO DE TAQUICARDIA ANP Basal ANP méxima BNP Basal BNP maxima.
(pmol/L) (pmol/L) (pmol/L) (pmol/L)

VIA ACCESORIA

x+tsn=9) 58+44 12,8 +£7,2 22+22 47+29

DE LA UNION (n = 1) 2,69 4,8 1,4 3,7

INTRANODALx +s (n=7) 52+2,1 18,3+ 8,6 49+55 6,7+5,0

Concentracién maxima de ANP y BNP
encontrada en los pacientes con tiempos de taquicardia
prolongados frente a aquellos con menor duracién o no
inducibles.

TIPO DURACION DE LA ANP mdxima. BNP mdxima.
TAQUICARDIA (pmol/L) (pmol/L)
< é > 5 minutos 20,5 3,2
[aya)
5 % 4.8 3,5
5< | <5 minut 14,2 8,1
Q‘E minutos 24,7 111
ﬁ Z 31,8 20,7
8.3 3,9
4,7 0,6
< > 5 minutos 6,5 0,6
g 127 20
‘ﬁ 73 5,6
Q
% 8.8 7,7
< . 27,5 10,4
N < 5 minutos 95 19
15,9 5,9

JEIJEN/[M Concentraciones de ANP y BNP agrupados por
el tiempo de ablacion.

ABLACION ANP maxima. BNP maxima
(pmol/L) x s (pmol/L) X s

DURACION

> 10 minutos 10,9 6,9 32+20

DURACION

< 10 minutos 17,2 £9,8 8,1+74

DISCUSION

Las taquicardias supraventriculares constituyen un tipo fre-
cuente de arritmias cardiacas. En general suelen ser benignas y
en algunos casos pueden ser asintomdticas. Normalmente los
pacientes presentan palpitaciones rapidas y regulares y es muy
caracteristico la aparicion de poliuria al ceder la arritmia. Cuan-
do la frecuencia de la taquicardia es muy elevada o existe una
cardiopatia subyacente grave, se pueden producir angina, mareos,
sincopes o insuficiencia cardiaca (20). Se sabe, pues, que las
taquicardias promueven un aumento de la diuresis posterior,
que ha sido relacionado con un posible aumento de los péptidos
natriuréticos a nivel auricular y ventricular. Para tratar de con-
firmar esta teoria realizamos el presente trabajo.
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Los pacientes que formaron parte de nuestro estudio no pre-
sentaban cardiopatia ni insuficiencia cardiaca, por tanto se
esperaba que las concentraciones basales de los péptidos
natriuréticos estuviesen dentro del intervalo de referencia. En
cuatro pacientes sin embargo, los valores basales superaron los
del limite superior del intervalo de referencia. En dos de estos
pacientes se objetivo la presencia de un episodio de taquicar-
dia previo a la realizacién del EEF, que podria justificar los
valores encontrados pero en los otros dos pacientes no se pudo
establecer la causa.

Durante la realizaciéon del EEF encontramos concentracio-
nes tanto de ANP como de BNP significativamente elevadas
con respecto a las muestras basales. Los resultados indican que
la elevacion del ANP es mds rdpida. La maxima concentracion
se alcanza antes de finalizar el estudio, mientras que en el caso
del BNP, observamos las mayores concentraciones en la ulti-
ma muestra obtenida y suponemos que tarda atin mds de las
seis horas post-procedimiento en alcanzarse el maximo. Estos
datos estdn de acuerdo con las vidas medias publicadas para
estos componentes, de aproximadamente tres minutos para el
ANP y de veinte minutos para el BNP. Ademads las dos hor-
monas son metabolizadas por una endopeptidasa de membra-
na que se encuentra en numerosos tejidos. Tanto el receptor de
aclaramiento como la endopeptidasa podrian tener una afini-
dad diferencial para las dos sustancias lo que explicaria las
diferencias en la vida media que se ha publicado para ellas y
que es mayor para el BNP que para el ANP (4). La regulacién
de la secrecidon también parece ser diferente para las dos molé-
culas, ya que el ANP se almacena en granulos desde los que es
secretado tras el estimulo adecuado mientras que el BNP se
regula al nivel de la expresion génica y por esto su elevacion
serfa m4s tardia tras el estimulo.

En todos los pacientes es necesario, para inducir la taqui-
cardia, realizar estimulacién auricular y o ventricular a fre-
cuencias rdpidas, a veces con una duracion prolongada (puede
ser incluso superior a la propia duracién de la taquicardia). A
pesar de esto a veces no es posible inducir la taquicardia y sin
embargo se han alcanzado frecuencias muy répidas y por tanto
contracciones cardiacas muy frecuentes y por tiempo prolon-
gado. Por esto tomamos en conjunto el tiempo total de esti-
mulacién y taquicardia como posible causa de la elevacion de
los peptidos natriuréticos. Tras la estimulacion rapida progra-
mada y la induccion de taquicardias supraventriculares se
documenta una elevacion precoz del péptido ANP y elevacion
ligera con cinética tardia del BNP. Esta elevacion presenta una
ligera correlacion (r = 0,46 para el ANPy 0.5 para el BNP) con
la suma del tiempo total de estimulacién y de la taquicardia.

La diferencia entre las concentraciones plasmaticas maxi-
mas alcanzadas por los péptidos natriuréticos en los distintos
mecanismos de taquicardias s6lo es ligeramente significativa
(P<0,10) para el ANP que alcanza valores més elevados en las
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taquicardias intranodales que en los casos de vias accesorias.
Dado que la activacion auricular es distinta segtn el tipo de la
taquicardia, esto podria influir en las concentraciones de los
péptidos. Ademads se ha observado que este tipo de arritmias
provocan mayor diuresis.

En aquellos pacientes que no respondian al tratamiento far-
macoldgico se procedié a la ablacidn del sustrato de la arritmia
mediante radiofrecuencia, con el fin de interrumpir asi el cir-
cuito de reentrada causante de la taquicardia. La ablacién de
este tejido deberia liberar los péptidos almacenados en las
células que son necrosadas, al igual que son liberados otros
componentes de la célula como por ejemplo las troponinas,
mioglobina y creatinquinasa (27). Sin embargo las concentra-
ciones tanto de ANP como de BNP obtenidas tras la ablacién
fueron ligeramente mayores cuanto menor fue el tiempo de
ablacién lo que puede ser explicado por la labilidad de estos
compuestos que serian degradados por la elevacion local de la
temperatura durante el proceso (la temperatura maxima que se
alcanza en la punta del catéter se fija en 70 °C).
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