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Articulo de revisidon

Copeptina. Un novedoso e interesante biomarcador pronéstico

Raul Carrillo-Esper,' Teresa de la Torre-Ledn?

El eje hipotalamo-hipofisario-adrenal se activa en respuesta
al estrés. La arginina-vasopresina es una hormona de estrés
implicada en la respuesta hemodinamica y en la osmorregu-
lacion. La copeptina es un glucopéptido de 39 aminoacidos
que incluye el segmento C-terminal de la arginina-vasopresina
que se secreta conjuntamente con la arginina-vasopresina a
partir del hipotalamo en respuesta al estrés. La copeptina es
un biomarcador no especifico de la respuesta al estrés. Se
asocia directamente con la gravedad de la enfermedad, por lo
que se ha propuesto como marcador pronostico en diferentes
escenarios clinicos, entre los que destacan: sepsis, neumonia,
insuficiencia cardiaca, sindromes coronarios agudos, hemo-
rragia subaracnoidea, evento vascular cerebral y otras enfer-
medades agudas. Las concentraciones de copeptina mejoran
la informacion acerca del pronostico, por lo que pueden guiar
lasintervenciones y optimizar el tratamiento de los pacientes.
Esta revision resume la evidencia actual relacionada con la
copeptina como biomarcador pronostico.
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The hypothalamic-pituitary-adrenal axis is activated in re-
sponse to stress. Arginin vasopressin (AVP) is a key stress
hormone involved in hemodynamics and osmoregulation.
Copeptin is a 39-aminoacid glycopeptide that comprises
the C-terminal segment of AVP that is co-released with AVP
from hypothalamus in stress. Copeptin is a biomarker of non-
specific stress response but due to the positive association of
copeptin with the severity of illness and outcome has been
proposed as a prognostic marker in sepsis, pneumonia, heart
failure, acute coronary syndromes, stroke, subarachnoid
hemorrhage and other acute illnesses. Copeptin improves
the prognostic information provided by commonly used
clinical scoring instruments and an accurate prognostic
assessment has the potential to guide interventions, thus
optimizing the management of patients. This review sum-
marizes the recent evidence related to copeptin as a novel
prognostic biomarker.

copeptin, stress, arginine vasopressin, biomarker.

| término estrés se refiere al estado fisico y men-

tal producto de una reaccion no especifica ante

ciertos factores de agresion. El estrés se desen-
cadena cuando el cuerpo se expone a un factor que altera
la homeostasia. En respuesta al estrés se activa el sistema
nervioso autonomo y el eje hipotalamo-hipofisario.! Cuan-
do un factor de estrés inicia la cascada hormonal a través
del tallo cerebral y de las vias limbicas, se involucra la
liberacion de hormona liberadora de corticotropina en el
nucleo paraventricular del hipotadlamo, ésta favorece la
secrecion de la hormona adrenocorticotropa y la vaso-
presina. La arginina-vasopresina potencializa la accion de



la hormona liberadora de corticotropina y son los secre-
tagotos de la hormona adrenocorticotropa que, a su vez,
estimula la corteza suprarrenal para producir cortisol. La
arginina-vasopresina parece ejercer una accion potencia-
dora de la hormona liberadora de corticotropina y estos
dos agentes son los principales secretagogos de hormona
adrenocorticotropa.? Por tanto, hay una gran variedad de
biomarcadores en respuesta a las situaciones de estrés,
entre los que destacan la arginina-vasopresina, la hormona
liberadora de corticotropina, el cortisol, la noradrenalina,
la orexina, la dopamina y la serotonina.’

En la practica cotidiana de la Medicina Intensiva se han
implementado diferentes biomarcadores, algunos de ellos
hormonales, con el objetivo de orientar al diagnostico y
ayudar a la toma de decisiones y al seguimiento. Como
ejemplo de éstos —y por su gran utilidad en enfermos con

Produccion de copeptina
y vasopresina y su transporte
axonal

La vasopresina estimula
a las célula endocrinas
para producir ACTH

infecciones internados en la unidad de terapia intensiva—
estan la procalcitonina, que se ha posicionado como una
herramienta ttil, y la copeptina, otro importante biomarca-
dor hormonal, principalmente en escenarios donde impera
el estrés como sustrato fisiopatologico.?

La hormona antidiurética, también conocida como
arginina-vasopresina, es una de las principales hormo-
nas liberadas durante situaciones de estrés por el eje
hipotalamo-hipofisario. La copeptina es un péptido de
39 aminodacidos localizado en la parte C-terminal de la
pro-arginina-vasopresina que se libera junto con argi-
nina-vasopresina durante el procesamiento del péptido
precursor (Figura 1).*

La copeptina y la arginina-vasopresina son secretadas
a partir de la neurohipofisis en respuesta a estimulos
hemodindmicos y a las alteraciones de la osmolari-

Hipofisis

Sintesis de pre-provasopresina

— | en las neuronas

La vasopresina y copeptina
se liberan en los capilares
del sistema porta, transpor-
tandose la copeptina a la
pituitaria posterior

La vasopresina y copeptina
se almacenan en los axones
de la pituitaria posterior

La vasopresina y copeptina
se liberan a los capilares
posterior a su estimulacion

Figura 1. Esquema de la sintesis y liberacion de arginina-vasopresina y copeptina en el hipotdlamo y la hipdfisis. La pro-arginina-vasopresina
se procesa en el hipotalamo, seguido por dos distintos mecanismos de liberacion de la hipdfisis anterior y posterior. Durante el estrés,
una caida en la presion arterial o un cambio en la presién osmética, la arginina-vasopresina se libera en la circulacion. ACTH: hormona

adrenocorticotropa, AVP: arginina-vasopresina.
Tomada de: Nickel, et al. BMC Medicine 2012;10:1-7.



dad. El efecto sinérgico con la hormona liberadora de
corticotropina resulta en liberacion de cortisol y altas
concentraciones de esta hormona reflejan mayor grado
de estrés, pero dependen directamente de la integridad
del eje hipotalamo-hipofisario.’ El cortisol es la hor-
mona de estrés clasica, es facil de medir, pero para su
interpretacion se requiere evaluar la integridad del eje
hipotalamo-hipofisario, que depende de la integridad
de la glandula adrenal y de la hipdfisis anterior. En
comparacion con el cortisol, la copeptina es superior a
la determinacion de los niveles de estrés por su estabi-
lidad en el plasma a temperatura ambiente, por lo que
puede medirse de manera efectiva como un fragmento
de arginina-vasopresina.’

En 1972 Holwerdain describi6 a la arginina-vasopresina,
también conocida como HAD. Es un nonapéptido sin-
tetizado en el hipotalamo, almacenado y liberado de la
neurohipdfisis al torrente sanguineo, tiene varias propie-
dades, entre las que destacan la conservacion de agua por
el rifién, lo que contribuye a la regulacion osmotica, la ho-
meostasia cardiovascular y la vasoconstriccion.® Cuadro 1

La arginina-vasopresina proviene de la pre-provasopre-
sina que esta constituida por dos péptidos: la neurofisina
II y la copeptina. La neurofisina II tiene una estructura
compleja con numerosos enlaces disulfuro y la copepti-
na es la porcion C-terminal de la provasopresina, es un
glucopéptido acido de 39 aminoacidos y tiene un papel
primordial en el procesamiento intracelular de la prova-
sopresina. La estructura de la copeptina es circular, con
una masa molecular de 5 kDa (Figura 2).

Cuadro 1. Caracteristicas de los receptores de vasopresina

Neurofisina Il
AVP Copeptina
1 20 28 32 124 126 164
Senal

Figura 2. Estructura de la copeptina. Péptido precursor formado
por 164 aminoacidos llamado pre-provasopresina. Del aminoacido
1 a 28 se conforma la vasopresina, del 32 al 124 neurofisina Il
y la copeptina representa la parte C-terminal de la pro-arginina-
vasopresina que comprende del aminoacido 126 al 164.

La copeptina es una hormona de estrés de importancia
pronostica y discriminadora de diagndstico, lo que se
sustenta en la correlacion positiva entre el nivel de estrés
individual y la magnitud del factor estresante o, en otras
palabras, la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, las
concentraciones séricas de copeptina estan determinadas
por diversos factores, entre los que destacan la enfermedad
per sey factores epigenéticos que condicionan la elevacion
de las concentraciones de hormonas de estrés que reflejan
el dafio al que esta sometido el individuo por la enfermedad
preexistente y guardan una relacion lineal con el proceso
de recuperacion. La copeptina es un biomarcador facil-
mente medible que refleja la situacion de estrés a la que
esta sometido el organismo.?

Las concentraciones de copeptina en pacientes sanos
son de 1 a 12 pmol/L. Los hombres tienen valores ligera-
mente mas altos que las mujeres, pero la diferencia s6lo es
de 1 pmol/L. A diferencia de muchos otros biomarcadores,
la concentracion plasmatica de copeptina fue similar en
los diferentes grupos de edad.?

Receptores  Tejidos Efectos Senales intracelulares
V1 Musculo liso vascular renal, vejiga, adipocitos, Vasoconstriccion Via fosfoinositol

plagquetas, bazo, testiculos
V2 Conducto colector renal, Aumento de la permeabilidad al agua, Aumento del AMPc

endotelio vasodilatacion mediado por éxido nitrico
V3 Hipofisis Neurotrasmisor, Aumento del AMPc

liberacién de ACTH

OTR Utero, glandula mamaria, endotelio Vasoconstriccion, vasodilatacion Fosfolipasa C mediada por

6xido nitrico

ACTH: hormona adrenocorticotropa; AMPc: adenosin monofosfato ciclico.



La copeptina se ha evaluado en diferentes escenarios a los
que se enfrenta el intensivista y se han determinado los
puntos de corte para diagnostico y prondstico. De éstos
destacan los que se sefalan en el Cuadro 2.

Copeptina y sepsis

La sepsis y el choque séptico son causas comunes de
ingreso a la sala de cuidados intensivos, con mortalidad
de 30 a 70%. Durante la evolucion del choque séptico
el eje hipotalamo-hipofisario se modifica y la respuesta
al estrés se altera, por lo que un porcentaje considerable
de pacientes con choque séptico y sepsis cursan con in-
suficiencia suprarrenal relativa. La arginina-vasopresina
aumenta la sensibilidad hipotalamica a corticotropina y se
incrementa la liberacion de hormona adrenocorticotropa,
lo que aumenta la produccién del cortisol y mejora la
respuesta hemodinamica.” La respuesta de estrés de los
pacientes sépticos es uniforme independientemente de la
causa. Para la evaluacion y seguimiento de la sepsis se re-
quieren biomarcadores especificos estables y con un patron
de respuesta especifico. De éstos destaca la copeptina por
su estabilidad en plasma.

Cuadro 2. Concentraciones de copeptina como factor pronéstico

Enfermedad Copeptina media
(pmol/L)
Evento vascular cerebral
Supervivientes 9.5 (5.3-19.1)

No supervivientes

Infarto agudo de miocardio
Supervivientes
No supervivientes

Neumonia adquirida en la comunidad
Supervivientes
No supervivientes

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Supervivientes
No supervivientes

Choque séptico
Supervivientes
No supervivientes

Insuficiencia cardiaca crénica
Supervivientes
No supervivientes

35.6 (19.4-93.7)

6.5 (0.3-267)
18.5 (0.6-441)

24.5 (10.8-43.8)
70.0 (28.8-149)

12.6 (5.4-27)
42.0 (13.5-103)

59.1 (8.45-386)
144 (46.5-506)

21 (8-45)
49 (19-126)

La copeptina es un marcador prondstico en pacientes
con sepsis. En las fases tempranas del choque séptico
hay correlacion con la elevacion de las concentraciones
de copeptina en pacientes con sepsis, pero no en los que
tienen sindrome de respuesta inflamatoria sistémica no
infecciosa. La copeptina es mayor en pacientes que falle-
cieron a causa de sepsis que en los pacientes sépticos que
supervivieron a este proceso. En los pacientes con choque
séptico y sepsis las concentraciones de copeptina se incre-
mentan 20 veces mas de su valor basal en comparacioén con
pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
no infecciosa. Este incremento en las concentraciones de
copeptina es secundario a una respuesta hemodinamica
insuficiente y a la activacion directa del eje hipotalamo-
hipofisario.'’

Neumonia

Para el diagnostico de pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad se utilizan criterios clinicos universalmente
conocidos. Se requiere un sistema de puntuacion basado
en signos y sintomas clinicos, ademas de parametros de
inflamacion, como la cuenta leucocitaria, fiebre, elevacion
de proteina C y hemocultivos, para determinar la causa y,
de esta manera, administrar un tratamiento temprano que
repercuta en el prondstico. En este tipo de padecimientos
se utilizan otros biomarcadores, como la procalcitonina,
por la superioridad diagnostica en los procesos infecciosos,
ademas, es indicador de la gravedad de la enfermedad y
guia en el inicio del tratamiento antimicrobiano. Existen
otros biomarcadores, como la proteina C reactiva y la IL-
6, pero su prescripcion estd limitada por la variabilidad
y dificultad para su medicion. La copeptina y el cortisol
se relacionan de manera significativa con la mortalidad
en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.?

En pacientes con neumonia las concentraciones de
copeptina son significativamente mayores que en sujetos
sanos y se mantiene un incremento gradual a medida que
se incrementa la gravedad de la neumonia adquirida en la
comunidad. En los pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad y hemocultivos positivos las concentraciones
de copeptina son significativamente mas altas que en los
pacientes con hemocultivos negativos.!!

Las concentraciones de copeptina son superiores en
los pacientes que fallecen a consecuencia del proceso
infeccioso pulmonar, por tanto, la copeptina es un bio-
marcador cuantificable y confiable que refleja los distintos



mecanismos patogénicos de la enfermedad, puede predecir
la evolucion y la gravedad de la enfermedad y repercute
en el pronostico de los pacientes. Las concentraciones de
copeptina reflejan la gravedad de la respuesta inflamatoria
y, por tanto, la severidad de la neumonia adquirida en la
comunidad, que es un reflejo directo del nivel de estrés al
que esta sometido el paciente con neumonia. En pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica las con-
centraciones elevadas de copeptina predicen fracaso del
tratamiento, independientemente de las comorbilidades,
la edad o la hipoxemia, por lo que en un paciente hospi-
talizado con exacerbacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, las concentraciones altas de copeptina
tienen mal prondstico.'?

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca crénica tiene alta incidencia
y prevalencia en la poblacion. Es necesario contar con
un sistema de clasificacion exacta de su gravedad para
poder decidir su tratamiento y reducir la morbilidad
y mortalidad. La clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA) se utiliza de manera universal
para determinar la gravedad de los sintomas de la in-
suficiencia cardiaca crénica, esta clasificacion consta
de cuatro clases funcionales (I-1V) y es de gran valor
en la prediccion de eventos clinicos de insuficiencia
cardiaca cronica."® Su gran limitacién es cuando los
sintomas leves no son sinéonimo de disfuncion cardiaca
leve y existe una escasa correlacion entre la severidad
de los sintomas y el grado de disfuncion ventricular.'
Incluso 60% de los pacientes con disfuncion ventricular
permanecen asintomaticos, por lo que el diagnostico es
dificil. El uso de un biomarcador de disfuncion temprana
tiene efectos benéficos en el curso de la enfermedad con
el inicio temprano del tratamiento. También se evalta la
combinacion de la copeptina con el péptido natriurético
cerebral, biomarcador de referencia para el diagnostico
de insuficiencia cardiaca y para mejorar la prediccion de
la enfermedad.'* Ademas de su utilidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca crdnica, la exactitud pronostica de
la copeptina después de un infarto agudo de miocardio
es mas elevada en pacientes que fallecieron o que tu-
vieron un cuadro de descompensacion de insuficiencia
cardiaca cronica después del infarto agudo de miocardio
que en pacientes supervivientes al evento.'s Por tanto,
la copeptina es un predictor independiente de muerte en

insuficiencia cardiaca. La indicaciéon concomitante con
otros biomarcadores, en este caso troponina I-copeptina,
en el diagndstico de infarto agudo de miocardio resulta
en alta precision diagnoéstica, este algoritmo basado en
la combinacion de la troponina I y la copeptina descarta
el infarto agudo de miocardio con sensibilidad de 98.8%
y valor predictivo negativo de 99.7%.'¢

Asimismo, la determinacion de copeptina en los enfer-
mos que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico
y sospecha de sindrome coronario agudo es de utilidad
discriminativa, porque la copeptina, como hormona de
estrés, se eleva en casos de isquemia cardiaca y no en otras
afecciones, lo que la hace un excelente biomarcador para
la toma de decisiones en los enfermos con sospecha de
sindrome coronario agudo.

Copeptina y funcién renal
Una de las principales funciones de la arginina-vasopresina
es regular la osmolaridad plasmatica, con la secundaria
eliminacion de agua a través del rifion. Las alteraciones
hidroelectroliticas secundarias a los cambios de osmola-
ridad son frecuentes y las concentraciones plasmaticas de
copeptina tienen valor diagndstico en los pacientes con
alteraciones en las concentraciones de sodio. Incluso 15%
de los pacientes hospitalizados tienen alteraciones electro-
liticas y son un factor independiente de mal prondstico.!”
Para realizar el diagndstico diferencial de esta afeccion se
requiere la determinacion de copeptina y de sodio urinario.
En pacientes con lesion renal aguda, la albuminuria
es un poderoso indicador de insuficiencia progresiva. La
microalbuminuria (30 mg/24 horas) fue aproximadamente
dos veces mas frecuente en individuos con concentraciones
plasmaticas elevadas de copeptina (> 10.5 pmol/L). Las
concentraciones elevadas de copeptina se asocian con
el deterioro acelerado de la funcion renal en pacientes
sometidos a trasplante renal.'®

Copeptina e hiponatremia

La hiponatremia es el desequilibrio electrolitico mas
comun y puede sobrevenir asintomatica, el inicio del
tratamiento es complejo debido a la variedad de tras-
tornos que la causan. El diagndstico debe ser oportuno
y determinar la causa subyacente para tomar decisiones
que repercutan en el tratamiento, porque si éste es mal
llevado puede causar secuelas perjudiciales. Por tanto,
se necesitan parametros para el diagndstico diferencial



de la hiponatremia que permitan planear una estrategia
terapéutica oportuna.

En pacientes con hiponatremia las concentraciones de
copeptina son significativamente mas altas que en pacien-
tes sanos; las concentraciones de copeptina se suprimen
en la polidipsia primaria y su estimulacion es mas alta en
trastornos con disminucion del volumen efectivo.'”

En pacientes con polidipsia primaria, con osmolaridad
urinaria menor de 200 mOsm/kg, el valor de copeptina (3
pmol/L) tiene capacidad discriminatoria para la identifi-
cacion de estos pacientes, incluso en 100%."

Sin embargo, el reto actual de diagnoéstico en la prac-
tica clinica es distinguir a los pacientes con sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SSIHA)
y los que tienen agotamiento de sodio, en éstos la mediana
del valor de copeptina fue significativamente mayor que
en los pacientes con secrecion inapropiada de hormona
antidiurética. La medicion de la copeptina para el diag-
noéstico de hiponatremia debe utilizarse en conjunto con
la determinacidn del sodio urinario, a fin de tener mayor
sensibilidad en el diagndstico.*

Copeptina y evento vascular cerebral

La mortalidad por enfermedad cerebrovascular ha dismi-
nuido a partir del decenio de 1990, pero la incapacidad
que sufren los pacientes a consecuencia de la misma es de
importancia epidemioldgica.?! Se han estudiado algunos
biomarcadores para la evaluacién primaria en pacientes
con evento vascular cerebral: la proteina C reactiva,
la metaloproteinasa 9, el péptido natriurético cerebral,
pero sus concentraciones son muy variables y no tienen
correlacion con la gravedad del accidente cerebrovascu-
lar. En éste, como respuesta fisiologica, se activa el eje
hipotalamo-hipofisario y se interrumpen la interrelaciones
neuroendocrinas que sugieren un agravante de la isque-
mia cerebral.?> Algunos estudios demuestran que en los
pacientes con evento vascular cerebral se incrementan las
concentraciones de arginina-vasopresina; en correlacion
con la gravedad del accidente cerebrovascular, la copep-
tina es un nuevo marcador prondstico independiente en el
ictus isquémico. La exactitud prondstica de la copeptina
en pacientes con accidente cerebrovascular es superior a la
de otros parametros de laboratorio comunmente medidos
—como las concentraciones de glucosa, proteina C reactiva
y recuento de glébulos blancos—y a las mediciones clinicas
(presion arterial, temperatura y la escala de NIHSS), pero

la determinacion de copeptina con los parametros clinicos
anteriores predice de manera significativa el resultado fun-
cional posterior a un evento vascular cerebral .3

Otros escenarios

Las concentraciones plasmaticas de copeptina son signifi-
cativamente mayores en pacientes con pancreatitis aguda
y se incrementan de acuerdo con la gravedad de ésta.
Las concentraciones elevadas de copeptina identifican
a pacientes con riesgo de pancreatitis aguda grave y es
un biomarcador en la fase inicial aguda.” En pacientes
con resistencia a la insulina y sindrome metabélico las
concentraciones de copeptina reflejan las alteraciones del
eje hipotalamo-hipofisario y se incrementan porque estos
individuos son expuestos a estrés psicosocial cronico.
La desregulacion neuroendocrina puede incrementar las
concentraciones de cortisol, disminuir el gasto energético,
aumentar el apetito y, como consecuencia, incrementar
el consumo de alimentos, lo que aumenta la resistencia
vascular periférica y las concentraciones de insulina. A su
vez, esto podria causar obesidad visceral, resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertensiéon y sindrome metabo-
lico. La copeptina es un nuevo marcador de resistencia a
la insulina y puede utilizarse como predictor de diabetes
mellitus.?

La evaluacion de la gravedad de la hemorragia subarac-
noidea con la prueba de la Federacion Mundial de Cirujanos
Neurdlogos (WFNS) es el patron de referencia,?® pero esta
afeccion puede confundirse con otras, como convulsiones,
hidrocefalia o pacientes en sedacion; este efecto confusor
complica la toma de decisiones. La copeptina que se libera
en una relacion equimolar con la vasopresina se utiliza como
marcador de la enfermedad. Las concentraciones de copep-
tina reflejan la severidad de la hemorragia subaracnoidea, la
media de copeptina en estos pacientes de 16.3 pmol/Ly en
individuos sanos de 3.7 a 4.2 pmol/L.*"!? En pacientes con
hipertension endocraneal y hemorragia subaracnoidea las
concentraciones de copeptina fueron estadistica y signifi-
cativamente mas altas que en los pacientes con hemorragia
subaracnoidea sin hipertensién endocraneal, aunque, de
acuerdo con el grado de la hemorragia subaracnoidea las
concentraciones de copeptina también se incrementan.?
Debido a que la mayoria de los pacientes con hemorragia
subaracnoidea también tienen hipertension endocraneal,
los datos deben interpretarse con cautela. Este marcador
no so6lo refleja la gravedad de la hemorragia subaracnoidea



sino también —y de acuerdo con el grado de la hipertension
endocraneal— repercute en la gravedad del cuadro clinico
y en la evolucion de los pacientes con hemorragia suba-
racnoidea. Las concentraciones de copeptina tienden a
ser mayores en los pacientes con mal prondstico y son un
marcador 1til para evaluar el pronostico de los pacientes
con hemorragia subaracnoidea.”’

La vasopresina es una hormona determinante en la respuesta
endocrina al estrés, lo que resulta en liberacion de cortisol y
de hormona adrenocorticotropa; cuando existe una enferme-
dad aguda se libera arginina-vasopresina y copeptina, esta
ultima es un biomarcador que refleja el estrés individual. En
el servicio de urgencias y en la unidad de terapia intensiva
la medicion de las concentraciones de copeptina es de gran
utilidad como marcador prondstico, que refleja la gravedad,
morbilidad y mortalidad en diversos escenarios clinicos.
La copeptina ayudara a la estratificacion del riesgo, a la
asignacion de recursos y a la planificacion del tratamiento.
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