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Variabilidad del péptido natriurético
cerebral durante prueba de respiracion
espontanea como predictor en la
extubacion de la ventilacion mecanica

Variability of brain natriuretic peptide during
spontaneous respiratory test as predictor in
mechanical ventilation weaning.

Ménica Angeles-Marquez,? Satl Huerta-Ramirez,2 Fidel Cerda-Téllez,? Daniel Rabin-
dranath Benitez-Maldonado,? Rosario Minerva Rivera-Rangel,* Jaime Israel Garcia-
Minamy,* Marcela Ivonne Torres-Lugo,! Raul Guillén-Gonzélez*

Resumen

ANTECEDENTES: La identificacién del momento apropiado para extubar a un paciente
es de gran importancia, la reintubacién es un factor de mal pronéstico en pacientes
con ventilacién mecanica.

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre la variabilidad del péptido natriurético cerebral
(BNP) y el fracaso de la extubacion.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, transversal, analitico y prospectivo
efectuado en hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México. Se incluye-
ron pacientes en protocolo de extubacién a quienes se determiné BNP sérico previo
a la prueba de respiracion espontanea y 30 minutos después del inicio de ésta, se
documentd la diferencia y comportamiento entre ambas tomas; posteriormente se
vigilé su evolucion.

RESULTADOS: Se estudiaron 21 pacientes con media de edad de 60 anos; el principal
motivo de intubacion fue el deterioro neuroldgico. Se encontré mas fracaso (25%) en los
sujetos con disminucién del BNP con significacion estadistica (p = 0.05). Las variables
BNP1 y BNP2 se asociaron de manera negativa (OR 0.95 y 0.89) con el desenlace
fracaso (p = 0.04 y p = 0.006).

CONCLUSIONES: Las mediciones de la variabilidad del BNP, durante la prueba de
respiracion espontdnea, especificamente en pacientes con disminucién, podrian ser
dtiles para predecir el fracaso de la extubacién.

PALABRAS CLAVE: Ventilacién mecdnica; intubacion; extubacion.

Abstract

BACKGROUND: The identification of the appropriate moment to extubate a patient
is of great importance, reintubation is a factor of poor prognosis in patients with me-
chanical ventilation.

OBJECTIVE: To evaluate the association between brain natriuretic peptide (BNP)
variability and weaning failure.

MATERIAL AND METHOD: An observational, cross-sectional analytical and prospective
study was conducted in SSA CDMX hospitals. Patients were included in the extubation
protocol to whom serum BNP was determined prior to the spontaneous breathing test
and 30 minutes after the start of this, the difference and behavior between both intakes
were documented; later its evolution was monitored.

RESULTS: We studied 21 patients, mean age was 60 years, the main reason for intu-
bation was neurological deterioration. More failure was found (25%) in those subjects
with a decrease in BNP with statistical significance (p = 0.05). The variables BNP1
and BNP2 were associated in a negative way (OR 0.95 and 0.89) to the outcome of
failure (p = 0.04 and p = 0.006).
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Measurements of BNP variability, during the spontaneous breathing
test, specifically in those with a decrease, could be useful in predicting the failure of

extubation.

Mechanical ventilation; intubation; extubation.

ANTECEDENTES

Se denomina ventilacién mecanica a todo pro-
cedimiento de respiracion artificial que usa un
aparato mecanico para ayudar o sustituir la fun-
cién ventilatoria, pudiendo ademds mejorar la
oxigenacién e influir en la mecdnica pulmonar.
La ventilacién mecanica no es una terapia, sino
un soporte que mantiene al paciente mientras se
corrige la lesion estructural o alteracion funcio-
nal por la cual se indicé.!

La extubacion de la ventilacién mecanica es
un elemento esencial y universal en el cuidado
de los pacientes criticamente enfermos intuba-
dos que reciben ventilacién mecénica. Se ha
estimado que 40% de los pacientes sometidos
a ventilacion mecdanica son sometidos a un
proceso de extubacion.2 Tradicionalmente la
identificacion del momento apropiado para
extubar a un paciente es de gran importanciay
la decision clinica para evitar la prolongacion
innecesaria, asi como la extubacién prematura
—ya que ambos aspectos estan relacionados con
mayor riesgo de complicaciones en enfermos
criticos— se basa en el balance. El retiro de la
ventilacién mecdnica es un proceso dinamico
que se lleva a cabo en dos etapas: en primer
lugar, los pacientes que podrian estar listos para
su extubacion se identifican con diversos crite-
rios de progresion respiratoria, como: alivio del
problema primario que lo Ilevé a insuficiencia

respiratoria aguda, Glasgow adecuado (> 8),
equilibrio acido-base, esfuerzo respiratorio,
estabilidad hemodinamica (adn con vasopre-
sores), PaO,/FiO, > 200 mmHg, reflejos del
sistema nervioso central integros (seguridad
de la via aérea superior), etc.; la segunda etapa
es la realizacion adecuada de las pruebas de
prediccién de extubacién.? Algunos parame-
tros basados en la mecanica respiratoria, el
intercambio de gases y el patrén de respiracion
se han propuesto como predictores Utiles de
extubacién que pueden guiar a los clinicos en
la evaluacién del tiempo 6ptimo. Como parte
de la estrategia para el inicio de la extubacién
de la ventilacion mecdnica clasicamente se
utilizan presion espiratoria al final de la respira-
cion (PEEP) baja, presion de via aérea continua
(CPAP) y la piezaenT es el método mas comdiin
utilizado para probar la preparacién para la
descontinuacion de la ventilacién mecanica.*

La reintubacion es un factor de riesgo de neumo-
nia nosocomial, atelectasia y broncoaspiracion,
aumenta casi seis veces la probabilidad de su
aparicién y con esto la mortalidad. En conse-
cuencia, es también un factor de mal pronéstico
en pacientes con ventilacién mecanica, por lo
que debe evitarse siempre que sea posible.*

Pocos estudios aleatorios han evaluado la mejor
técnica para realizar la prueba de respiracion
espontanea antes de la extubacién y no hay
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evidencia clinica de una reintubaciéon mas alta
o riesgo entre esos métodos.>®

La duracién de la prueba de respiracién espon-
tdnea estd fuertemente apoyada por evidencia
cientifica; debe ser al menos de 30 minutos, pero
no mayor de 120 minutos.*’

La extubacioén de la ventilacién mecanica puede
compararse con una prueba de esfuerzo car-
diaco donde la ventilacién espontanea es una
forma de ejercicio vy, por tanto, la afectacién
hemodinamica puede ocurrir durante el pro-
ceso de desconexion en pacientes criticamente
enfermos. Durante los ensayos de respiracion
espontanea con la pieza en T, [a mayoria de los
pacientes han mostrado marcado aumento en la
presion de oclusion de la arteria pulmonar vy el
indice de volumen diastélico final del ventriculo
izquierdo. Los volimenes pulmonares bajos dan
lugar a colapso e hipoxia alveolar, estimulando
el tono vasomotor pulmonar por el proceso de
la vasoconstriccion pulmonar hipdxica.®

La ventilacién mecénica ejerce efectos hemodi-
namicos negativos en los pacientes con funcién
cardiaca normal, debido a la reduccién del retorno
venoso inducido por la presién positiva intrato-
racica en cada insuflacién. El incremento de la
precarga al suspender la presién positiva provoca
aumento en el retorno venoso sistémico, con
disminucién de la presién de eyeccién del ventri-
culo izquierdo, incrementando asf la poscarga. El
aumento en el trabajo respiratorio incrementa el
trabajo cardiaco y el consumo de oxigeno.’

El péptido natriurético cerebral (BNP) forma
parte de un grupo de hormonas del sistema vaso-
dilatador con diversos efectos en el corazén, los
rifones, el sistema nervioso central y vascular. En
casos de aumento de volumen o presion ventri-
cular la transcripcién y traduccion del BNP son
sobrerreguladas en los miocitos ventriculares.
Entre los eventos fisiol6gicos més relevantes del
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BNP estd la contrarregulacion de hipertension y
expansion de volumen, reduccién de resistencias
y presiones vasculares pulmonares/sistémicas,
presion auricular, supresion de vasoconstriccion
y taquicardias reflejas, aumento de flujo sangui-
neo renal, inhibicién de la secrecion de renina
y aldosterona, asi como efectos antifibréticos a
nivel de cardiomiocitos.' La disfuncion ventri-
cular izquierda subyacente es causa importante
de fracaso de la extubacion en pacientes criti-
camente enfermos.!"12

En un estudio previo se evalué la utilidad de
NT-proBNP para la deteccién de la disfuncion
cardiaca aguda durante la extubacion. La ele-
vacion del NT-proBNP al final de la prueba
tuvo buen desempefio para el diagnéstico de la
disfuncion cardiaca aguda. Tomados en conjun-
to, estos datos sugieren que el aumento de los
valores del BNP basales antes de la extubacion
puede ayudar a identificar a los pacientes en
riesgo de extubacion dificil."> ™

La reintubacion se asocia con aumento de
complicaciones, como neumonia nosocomial
y broncoaspiracién; esto, a su vez, incrementa
los dias de estancia intrahospitalaria e incluso
aumenta la mortalidad en los pacientes con
ventilacién mecanica. Estas complicaciones
repercuten en sobrecarga de los costos de aten-
cién a la salud, disminucion de la vida laboral
y de la calidad de vida y, mds importante aun,
en aumento en la mortalidad. Por esto es impor-
tante encontrar formas de prediccion de fracaso
de la extubacién para asi poder evitarlo. En este
contexto, si establecemos una asociacion entre
la variabilidad del BNP antes y después de la
prueba de respiracién espontaneay el resultado
de la extubacion de la ventilacion mecanica, en
estos pacientes podra postergarse la extubacién
hasta optimizar las condiciones y asi incidir en
el éxito de este procedimiento, pudiendo asi
disminuir la posibilidad de reintubacién y pre-
venir las complicaciones que esto implica, con
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la consecuente mejoria en la calidad de vida y
disminucion de los costos que esto genera.

Nuestro trabajo se realiz6 bajo la hipotesis de
que existe asociacion entre la variabilidad del
BNP antes y después de la prueba de respiracion
espontanea y el fracaso de la extubacion de la
ventilacion mecdnica. Por lo que nuestros prin-
cipales objetivos fueron: evaluar la asociacién
entre la variabilidad del BNP y el fracaso de la
extubacién, asi como evaluar si existe diferencia
entre las concentraciones del BNP de pacientes
con éxito o fracaso de la extubacién de la ven-
tilacién mecanica.

MATERIAL Y METODO

Estudio de tipo clinico, con disefio observa-
cional, transversal, analitico y prospectivo,
realizado en los hospitales Ticoman, Xoco, Bal-
buena y Tldhuac de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México, de junio de 2017 a marzo
de 2019. Se considero variable dependiente el
fracaso en el retiro de ventilacién mecanica y
variable independiente la variabilidad del BNP
durante la prueba de respiracion espontanea.

Operacionalmente la variabilidad del BNP se
determiné tomando en cuenta los valores del
BNP sérico una vez que los pacientes cum-
plieron con criterios de extubacion, previo a la
prueba de respiracién espontanea a lo que se
[lamé BNPT y 30 minutos después del inicio de
ésta, a lo que se llamé BNP2; se determind la
diferencia y comportamiento entre ambas tomas.
La determinacién del BNP se realiz6 por técnica
de ldmpara de fluorescencia mediante el equipo
Triage® Meter Pro.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con
apoyo mecanico ventilatorio invasivo por canula
orotraqueal sin importar el motivo de intubacion,
con duracién menor a 21 dias y mayor a 48
horas, al momento de la seleccién con criterios

para inicio de la prueba de respiracion espon-
tanea (resolucion del problema primario que lo
llevé a requerir ventilacién mecanica, Glasgow
> 8 puntos, equilibrio acido-base, esfuerzo res-
piratorio, estabilidad hemodindmica, PaO,/FiO,
> 200 mmHg, reflejos deglutorio y tusigeno pre-
sentes. Se excluyeron los pacientes menores de
18 afios, pacientes con TFG < 30 mL/mi/1.72 m?
(por disminucién de aclaramiento del BNP),
pacientes con traqueotomia y pacientes con
diagnéstico clinico de insuficiencia cardiaca. El
tamafio de la muestra se calculé como poblacién
infinita tomandose una prevalencia poblacional
de fracaso de la extubacion de 12%.'

Analisis estadistico

Se realizé la estadistica descriptiva reportando
frecuencias y porcentajes de las variables nomi-
nales, asi como medidas de tendencia central
(medias y medianas) y de dispersién (desvia-
cién estandar y percentiles) para las variables
numéricas.

Para la estadistica inferencial se asoci6 la variable
dependiente (fracaso de la extubacién) con las
posibles variables independientes. Por el tamafio
de la muestra predominaron las pruebas de hi-
potesis no paramétricas (x?). Se utilizé el analisis
de las caracteristicas del operador receiver (ROC)
para determinar el valor de corte éptimo para
los marcadores de diagnéstico estudiados. Los
datos se analizaron con el paquete estadistico
STATA 12.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 21 pacientes, de los que 57% eran
hombres. La edad media fue de 60 + 14 afos. Los
dias de intubacién promedio fueron 4.5 + 2.31
dias. En cuanto al motivo de intubacién, el dete-
rioro neurolégico fue la indicacién mas prevalente
(57%), seguido de insuficiencia respiratoria (28%)
y deterioro hemodindmico (15%). La mediana del
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Glasgow al momento del inicio de la prueba de
respiracion espontanea fue de 10 (p25-75: 10-11).
El indice de Tobin tuvo mediana de 40 (p25-75:
37-49). Todos los pacientes se encontraban en
equilibrio acido base y tenian reflejos del sistema
nervioso central (tusigeno y deglutorio). Todos los
pacientes tenian PaO,/FiO, igual o mayor a 200
con mediana de 234; sin embargo, de éstos la ma-
yoria (90%) tenian PaO,/FiO, < 300 y solamente
en 2 (10%) estaba igual o mayor de 300. Del total
de los pacientes, 14 (67%) tenian hemoglobina
menora 12 g/dLy 7 (33%) cifras iguales o mayor a
12 g/dL, con hemoglobina promedio de 11.25. La
albdmina promedio fue de 2.28 g/dL, la mayoria
de los pacientes tenia hipoalbuminemia (90%),
definida como cifras menores de 3.5 g/dL. Todos
los pacientes se sometieron a una modalidad par-
cial (CPAP) con presién soporte de 8, mientras que
la aplicacion de pieza en T ocurrié en 8 pacientes
(86%). El promedio del BNP antes de iniciar la
prueba de respiracion espontanea fue de 90 y a
los 30 minutos de inicio fue de 118. Del total de
los pacientes, 90% tuvieron extubacion exitosa,
mientras que el 10% restante tuvo necesidad
de reintubacién o defuncién dentro de las 48
horas posteriores. La diferencia del BNP inicial
y al término fue, en promedio, de 23.8 pg/mL
(Cuadros 1y 2).

Estadistica inferencial

Al comparar la frecuencia del fracaso de la ex-
tubacion entre sujetos con disminucién del BNP
contra sujetos que no disminuyeron el BNP, se
encontré mas fracaso (25%) en el primer grupo
con significacion estadistica (p = 0.05). No se
encontraron diferencias en el fracaso entre los
grupos de pacientes por género, existencia de
anemia e hipoalbuminemia (Cuadro 3).

No se demostré diferencia estadisticamente
significativa en el promedio de dias de estan-
cia entre sujetos con BNP normal y elevado
(p = 0.21). Cuadro 4
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Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra (variables nominales)

Variable nominal (n = 21) Frecuencia (%)

Sexo
Femenino 9 (43)
Masculino 12 (57)

Motivo de intubaciéon

Deterioro neurolégico 12 (57)
Insuficiencia respiratoria 6 (28)
Deterioro hemodindmico 3 (15)

Equilibrio acido base

Si 21 (100)

No 0
Reflejos del SNC

Si 21 (100)

No 0
PaO,/FiO, > 300

Si 2 (10)

No 19 (90)
Anemia

Si 14 (67)

No 7 (33)
Hipoalbuminemia

Si 19 (90)

No 2 (10)
PiezaenT

Si 18 (86)

No 3(14)
PS 8

St 21 (100)

No 0
Fracaso de extubacién

Si 2 (90)

No 19 (10)

SNC: sistema nervioso central (tusigeno y deglutorio): PaO,/
FiO,: presi6n arterial de oxigeno/fraccién inspiratoria de
oxigeno; PS 8: presion soporte 8.

Las variables BNP1 y BNP 2 se asocian de ma-
nera negativa (OR 0.95 y 0.89) con el desenlace
fracaso (p = 0.04 y p = 0.006). La variabilidad
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Cuadro 2. Caracteristicas de la muestra (variables numéricas)

Variable numérica (n=21) | Media/mediana | DE, p25-75

Edad 60 afos +14
Dias de intubacién 4.5 dias +2.31
Glasgow preextubacion 10* 10-11*
PaO,/FiO, 234* 222-265*
Hemoglobina 11.25 +2.42
Creatinina 0.78 +0.43
TFG 104.1 +37.7
Albdmina 2.28 +0.82
indice de Tobin 40* 37-49*
BNPT1 90* 47-292*
BNP T2 118* 52-242*
Variabilidad BNP 23.8 +63.3

Estas variables siguieron una distribucién no paramétrica,
por lo que se reportan con mediana y p25-75.

PaO,/FiO,: presion arterial de oxigeno/fraccion inspiratoria
de oxigeno; TFG: tasa de filtrado glomerular (calculada por
CKDEPI); variabilidad del BNP: diferencia entre BNP1 y
BNP2.

Cuadro 3. Comparacién de la frecuencia con que ocurre el
fracaso de la extubacién entre grupos de pacientes segin
diferentes caracteristicas

Fracaso de la | Exito de la
extubacion extubacion

Disminucion del (25%) (75%) 0.05
BNP

Sin disminucion 0 13(100%)

del BNP

Femenino 1 (11%) 8 (89%) 0.83
Masculino 1 (8%) 11 (92%)

Anemia 2 (14%) 12 (85%) 0.29

Hipoalbuminemia 2 (11%) 17 (89%) 0.63

Cuadro 4. Dias de estancia entre sujetos con BNP normal
y elevado

_ BNP normal | BNP elevado n

Dias de estancia 3.9 + 1.92 52+2.6

entre BNPT y BNP2 no se asocié con el desen-
lace fracaso (p = 0.68). Cuadro 5

Cuadro 5. Regresion logistica entre la variable dependiente
(fracaso) y las variables independientes (BNP1, BNP2 y
diferencia entre ambos)

Fracaso/BNP1 0.04 0.95 0.88-1.03
Fracaso/BNP2 0.006 0.89 0.77-1.04
Fracaso/variabilidad BNP  0.68 0.98  0.95-1.01

La variable paO,/FiO, no se relacion6 con
la existencia de anemia o hipoalbuminemia
(p=0.35y p =0.66). Cuadro 6

DISCUSION

Debido a que la disfuncién cardiaca puede
causar falla de la extubacién de la ventilacion
mecanica, en este estudio nos propusimos inves-
tigar si la variabilidad de las concentraciones del
BNP durante la prueba de respiracién esponta-
nea puede predecir una extubacion exitosa, para
lo cual estudiamos a 21 pacientes con ventila-
cién mecdnica invasiva con criterios para inicio
de protocolo de extubacién. De acuerdo con el
comportamiento de la variabilidad del BNP, los
pacientes se dividieron segin la existencia de
disminucién o no disminucion del BNP.

Las variables BNP1 y BNP2 se asocian de ma-
nera negativa (OR 0.95 y 0.89) con el desenlace
fracaso (p = 0.04 y p = 0.006), lo que sugiere
que la disminucion del BNP durante la prueba
de respiracién espontdanea implica riesgo de
fracaso en cuanto al pronéstico de extubacion
(AUC 0.94).

Cuadro 6. Regresion logistica que muestra la asociacién
entre las variables nominales (anemia e hipoalbuminemia)
y la variable continua (paO,/FiO,)

Anemia/PaO,/FiO, 0.35 0.99 0.98-1.00
Hipoalbuminemia/PaO,/FiO, 0.66 1.004 0.98-1.02
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Asimismo, la variabilidad entre BNP1 y BNP2
no se asoci6 con el desenlace fracaso (p = 0.68).
No hubo asociacién entre el promedio de dias
de estancia con BNP normal y elevado. Al com-
parar la frecuencia de fracaso de la extubacion
entre sujetos con disminucion del BNP contra
sujetos que no disminuyeron BNP se encontré
mas fracaso (25%) en el primer grupo con signi-
ficacion estadistica (p = 0.05). Por tanto, segln
nuestros resultados, la disminucion del BNP
si es un factor vinculado con el fracaso. Este
hallazgo contradice estudios previos en los que
se determind el valor del cambio porcentual en
la concentracion del BNP durante 2 horas de
pruebas de respiracién espontanea para predecir
los resultados de la extubacién. Analizaron los
datos de 32 pacientes que pasaron 2 horas en
prueba de respiracion espontanea y encontra-
ron que los grupos de fracaso de extubacion y
de prueba de respiracién espontanea tuvieron
aumento porcentual significativamente mayor
en la concentracion del BNP, lo que indica una
reserva cardiaca inadecuada que podria contri-
buir a la insuficiencia respiratoria posterior y la
reintubacion, a diferencia del grupo de éxito de
la extubacién que tuvo un porcentaje significati-
vo de disminucién de la concentracion del BNP
con valor de p = 0.004.1¢

La extubacién exitosa de la ventilacién mecani-
ca depende no solo de la resistencia respiratoria
y la resistencia adecuadas, sino también del
rendimiento 6ptimo de otros érganos, incluido
el corazén. La funcién cardiovascular del pa-
ciente puede verse afectada por alteraciones en
el volumen pulmonar y la presion intratordcica
durante el retiro de la ventilacién mecanica y
puede ser causa importante de fracaso de la
extubacién."’

En pacientes con ventilacién con presion positi-
va, la disfuncién cardiovascular puede ser dificil
de detectar. Durante la prueba de respiracion
espontanea de presién negativa, aumenta el
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retorno venoso, la presion transmural del ven-
tricular izquierdo y la poscarga.’®

Esta diferencia puede explicarse por la amplia
variedad de pacientes en ambos estudios, ade-
mas de que el intervalo de muestreo para BNP
en nuestro estudio fue mas corto (30 minutos)
que en ese estudio, que es de 2 horas. Esto insiste
en que la duracién de la prueba de respiracion
espontanea puede ser de gran importancia de-
bido a la vida media del BNP, porque podria no
comenzar a aumentar hasta que los pacientes
hayan estado en la prueba de respiracion es-
pontanea durante un periodo mas prolongado.

En 2006, Mekontso-Dessap y su grupo estudia-
ron a 102 pacientes durante la extubacion de
la ventilacién mecanica y encontraron que la
eliminacion del BNP antes de la extubacion era
un factor independiente para el fracaso de la
extubacién. Sin embargo, a pesar de una buena
prediccion de los resultados de prueba de res-
piracién espontanea, el BNP de referencia no
difiri6 significativamente entre los pacientes con
éxito y los que fracasaron en la extubacion.™

Estos hallazgos contradicen los nuestros; sin em-
bargo, el estudio de Sugawa y colaboradores va
en la misma tendencia, donde el BNP disminuido
se asocia con eventos adversos, especificamente
en ese estudio de tipo isquémico, demostrandose
mediante un andlisis de estructura de covariancia
en 1252 pacientes con trastornos cardiacos que
se asocio significativamente con la incidencia de
cardiopatia isquémica (p < 0.001). Para confirmar
esta hipotesis se usaron troponinas ultrasensibles
como indicador de trastornos cardiacos. Una
concentracion del BNP insuficiente puede des-
empenar un papel patégeno en la aparicion de
trastornos cardiacos. Varios investigadores han
reportado los efectos cardioprotectores pleiotré-
picos ejercidos por el BNP. Estos efectos incluyen
natriuresis, diuresis, vasodilatacion, lusitropia,
lipdlisis, pérdida de peso y resistencia mejorada
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alainsulina. La concentracion del BNP se reduce
en individuos obesos, pero el BNP también afecta
la pérdida de peso, lo que indica un equilibrio
entre el efecto de la obesidad para reducir la
concentracion del BNP y el efecto del BNP para
reducir la obesidad. Ademas de la obesidad y la
resistencia a la insulina, los factores genéticos
también deben tenerse en cuenta como factores
de reduccién del BNP.™
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