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El hecho de que el corazón sea capaz de segregar hor-
monas, y que éstas se liberen en cantidades importantes
ante determinadas situaciones cardiacas, ha abierto un
horizonte lleno de esperanzas e incertidumbres.

Estas hormonas, denominadas péptidos natriuréticos,
poseen propiedades diuréticas, natriuréticas y vasodilata-
doras. Las utilizadas en clínica son el ANP, BNP y sus
porciones terminales (NT-proANP y NT-proBNP).

Actualmente, la mayoría de estudios están realizados
con el BNP, pero debido a su menor variabilidad y mayor
vida media es esperable que en los próximos años se in-
crementen en gran medida el número de trabajos con
NT-proBNP.

De cualquier forma, parece con suficiente evidencia en
la actualidad que el nivel plasmático de estas hormonas
será de gran ayuda en el diagnóstico, pronóstico, despis-
taje, control farmacológico y tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Péptidos natriuré-
ticos.

LA FAMILIA DE LOS PÉPTIDOS
NATRIURÉTICOS

Los péptidos natriuréticos son un grupos de sustan-
cias peptídicas de estructura similar pero genéticamen-
te distintas. Hasta el momento se han identificado 4
tipos de péptidos natriuréticos. Los péptidos natriuréti-
cos auricular (ANP) y cerebral (BNP) son de origen
cardiaco, el péptido tipo C (CNP) es de origen endote-
lial y el péptido tipo D se ha aislado recientemente en
serpientes3. Los más útiles desde el punto de vista clí-
nico son el ANP y el BNP.

Péptido natriurético tipo A

El ANP es una hormona polipeptídica cíclica com-
puesta por 28 aminoácidos, sintetizada y secretada
principalmente por las aurículas en el corazón adulto
normal. Se almacena en forma de gránulos como pro-
hormona de 126 aminoácidos (proANP). Cuando se
segrega es dividida por una proteasa (cantidades equi-
molares) en un fragmento terminal de 98 aminoácidos
(NT-proANP) y la molécula biológicamente activa
(ANP)4.
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INSUFICIENCIA CARDIACA

Natriuretic Peptides in Heart Failure

The fact that the heart is able to secrete hormones,
which are released in significant amounts in advance of
certain cardiac conditions, has resulted in a wide range of
opportunities and raised a multitude of questions. These
hormones, named natriuretic peptides, possess diuretic,
natriuretic and vasodilatory properties. The ones used in
daily clinical practice are atrial natriuretic peptide (ANP),
brain natriuretic peptide (BNP), and their N-terminal
fragments NT-proANP and NT-proBNP, respectively.
Although most studies currently involve the use of BNP,
the number involving NT-proBNP is expected to increase
substantially in coming years because its level is less
variable and its half-life longer. Nevertheless, at present
there appears to be sufficient evidence to suggest that
the plasma levels of these hormones will be extremely
useful for the diagnosis, prognosis, screening,
pharmacological monitoring, and treatment of patients
with heart failure.
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INTRODUCCIÓN

Han pasado más de 20 años desde que De Bold et
al1 publicaron la primera descripción de los efectos
diuréticos y natriuréticos de una infusión de extracto
de tejido auricular en las ratas1. Desde entonces, se ha
publicado un gran número de trabajos en los que se ha
puesto de manifiesto la función del corazón como ór-
gano endocrino. Las investigaciones de De Bold et al
llevaron al aislamiento y la clonación del péptido na-
triurético auricular, primer miembro identificado de
una familia de péptidos con una potente acción diuréti-
ca, natriurética y vasodilatadora.

Posteriormente, se han identificado otros miembros
de esta familia con gran relevancia en muchas enferme-
dades. Se ha demostrado que las concentraciones de es-
tas sustancias se alteran en determinadas situaciones2

(tabla 1), lo que las hace muy útiles en el diagnóstico,
pronóstico y seguimiento de algunas enfermedades.
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La concentración de NT-proANP puede utilizarse
para valorar la liberación cardiaca de ANP. El NT-pro-
ANP posee una vida media plasmática significativa-
mente mayor (cerca de 10 veces) que el ANP (vida
media de 2-5 min) y, por ello, su valor en el plasma
suele ser 10-50 veces la concentración de ANP. El NT-
proANP es también más estable bajo condiciones de
laboratorio que el ANP5,6.

El ANP es rápidamente extraído de la circulación,
principalmente al unirse a los receptores7 y mediante
hidrólisis por una endopeptidasa neutra8.

Debido a que el NT-proANP es menos variable y
tiene una vida media más larga dentro del sistema cir-
culatorio, parece ser un mejor y más representativo
marcador de sobrecarga cardiaca que el ANP9,10.

Péptido natriurético tipo B

El BNP es un péptido de 32 aminoácido estructural-
mente similar al ANP. Contiene una estructura circular
compuesta por 17 aminoácidos común a todos los pép-
tidos natriuréticos. El BNP es sintetizado como una
prohormona, proBNP (108 aminoácidos), el cual es
descompuesto por una furina en las moléculas activa
(BNP) e inactiva (NT-proBNP). Tanto el pro-BNP
como el BNP y NT-proBNP pueden estar presentes en
el miocardio y el plasma. El proceso de descomposi-
ción parece que se realiza en el miocardio11-13.

El BNP es más estable que el ANP en el plasma14,15

y tiene una vida media más larga (22 min), lo que pue-
de ser atribuido a su menor afinidad por los receptores
y a la endopeptidasa neutra16,17. La vida media del NT-
proBNP es de 70 min, unas 15 veces mayor que el
BNP.

Al igual que ocurre con el sistema hormonal del
ANP, el NT-proBNP parece ser un marcador más sen-
sible de disfunción ventricular izquierda que el BNP.
Aunque el BNP fue descubierto originariamente en el
cerebro, las concentraciones de péptido BNP y el
ARNm son mayores en las aurículas y en los ventrícu-
los18,19. En la tabla 2 se expone un análisis comparativo
entre el ANP y el BNP.

Péptido natriurético tipo C

El CNP contiene 22 aminoácidos, es producido por
el endotelio vascular y tiene efectos vasodilatadores y
antiproliferativos en el músculo liso vascular. Tiene
una acción local en los vasos sanguíneos y en el inte-
rior de los órganos donde se produce.

La estructura y las propiedades fisiológicas del CNP
son similares a las de las hormonas cardiacas ANP y
BNP, pero poco se conoce sobre su papel fisiopatoló-
gico en la insuficiencia cardiaca crónica.

Recientemente, se ha descubierto que el CNP es ca-
paz de ser sintetizado por el miocardio al comprobar
las distintas concentraciones en la raíz aórtica y el
seno coronario en pacientes con insuficiencia cardia-
ca20. Por ello, se cree que éste podría ser un nuevo e
importante mediador local en estos pacientes.

MECANISMOS QUE REGULAN LA 
SÍNTESIS Y LA LIBERACIÓN CARDIACA 
DE ANP Y BNP

En pacientes con insuficiencia cardiaca, las concen-
traciones plasmáticas circulantes de ANP, BNP y los
fragmentos terminales de sus prohormonas (NT-pro-
ANP y NT-proBNP) están elevadas, debido a que el
sistema hormonal cardiaco se activa al incrementarse
el estiramiento de la pared. Lang et al21,22 fueron los
primeros en definir de forma clara que el ANP es libe-
rado de las aurículas en respuesta al estrés de pared, al
demostrar en ratas que un incremento del estiramiento
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ABREVIATURAS

ANP: peptido atrial natriurético.
BNP: péptido cerebral natriurético.
NT-proANP: fracción terminal del ANP.
NT-pro-BNP: fracción terminal del BNP.
CNP: péptido natriurético endotelial.
DNP: péptido natriurético aislado en serpientes.
ARNm: ARN mensajero.
ET-1: endotelina 1.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
IMC: indíce de masa corporal.

TABLA 1. Enfermedades caracterizadas por alterar 
las concentraciones de péptidos natriuréticos
comparados con individuos sanos

Enfermedad
Valores de péptidos 

natriuréticos

Enfermedades cardiacas
Insuficiencia cardiaca Muy aumentados

Infarto (2-5 días) Muy aumentados

HTA con HVI Aumentados

Enfermedades pulmonares
Disnea aguda Aumentados

Embolismo pulmonar Aumentados

EPOC Aumentados

Enfermedades endocrinas y metabólicas
Hipertiroidismo Aumentados

Hipotiroidismo Disminuidos

Síndrome de Cushing Aumentados

Hiperaldosteronismo primario Aumentados

Diabetes mellitus Normal o aumentados

Cirrosis hepática con ascitis Aumentados

Disfunción renal (aguda o crónica) Muy aumentados

Síndrome paraneoplásico Normal o aumentados

Hemorragia subaracnoidea Aumentados

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda.



de la pared de las aurículas aisladas suponía un incre-
mento paralelo del ANP.

Así como en las aurículas, el principal estímulo que
controla la síntesis y liberación de ANP en los ven-
trículos es el estrés de pared. Los ventrículos cardiacos
contribuyen de forma significativa a la circulación del
ANP, tanto en animales experimentales como en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y en la hipertrofia
ventricular izquierda23,24.

En humanos, la liberación ventricular de ANP está in-
crementada en la miocardiopatía dilatada25 y las con-
centraciones elevadas en el plasma proceden tanto de
las aurículas como de los ventrículos. Sin embargo,
aunque la concentración de ANP es mayor en la aurícu-
la, dada la mayor masa ventricular, el miocardio ventri-
cular llega a ser el lugar principal de síntesis circulante
de ANP y NT-proANP en la insuficiencia cardiaca.

Mientras que en el corazón humano normal el ANP
es secretado principalmente por los miocitos auricula-
res, el BNP es producido tanto por las aurículas como
por lo ventrículos. En sujetos normales, las concentra-
ciones plasmáticas de BNP son más bajas que las de
ANP. Sin embargo, comparado con el ANP y el NT-
proANP, el BNP y el NT-proBNP alcanzan proporcio-
nes mucho mayores en caso de enfermedad; por ello,
el desarrollo clínico de estos marcadores ha alcanzado
cotas más altas13,26,27.

Las concentraciones ventriculares de ARNm del
BNP se incrementan de forma sustancial en respuesta

a la sobrecarga cardiaca crónica. El principal estímulo
que controla la síntesis y liberación de BNP de las au-
rículas y ventrículos es el estrés de pared. En pacientes
con insuficiencia cardiaca, la cantidad de BNP libera-
do es directamente proporcional a la expansión de vo-
lumen ventricular, la sobrecarga de presión y el estrés
de la pared ventricular.

Aunque el BNP parece estar sintetizado y liberado
principalmente de los ventrículos en respuesta al es-
trés de pared en corazones insuficientes, cantidades
significativas de BNP se liberan de las aurículas5,28-30.
De hecho, hay una buena correlación entre las con-
centraciones de ARNm del ANP y el ARNm del BNP
en estos pacientes. Recientemente, se ha descrito que
el BNP plasmático es producido principalmente por
las aurículas y no por los ventrículos en pacientes
con fibrilación auricular, con o sin enfermedad car-
diaca subyacente31. Por tanto, se podría suponer que
el BNP se produce tanto en las aurículas como en los
ventrículos, y el lugar de síntesis principal podría ser
distinto según la severidad y la causa de la cardio-
patía.

El tipo de almacenamiento parece importante; así,
el ANP se almacena en gránulos que se segregan y
proporcionan una fuente de liberación rápida del pép-
tido. Por el contrario, el BNP no se almacena, por lo
que su liberación requiere un estímulo más prolonga-
do. De hecho, el incremento de la secreción de BNP
está precedido por un incremento del ARNm, mien-
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TABLA 2. Comparación de las características bioquímicas y fisiológicas de los péptidos natriuréticos

ANP BNP

Composición del péptido 28 aminoácidos 32 aminoácidos

Receptores RPN-A, RPN-C RPN-A, RPN-C

Precursor Pre-proANP (151 aa) Pre-proBNP (134 aa)

Prohormona ProANP (126 aa) ProBNP (108 aa)

Almacenaje de la prohormona Gránulos auriculares Segregado en los ventrículos sin almacenar

Péptido circulante NT-ProANP, ANP NT-ProBNP, BNP

Hormona biológicamente activa ANP BNP

Vida media plasmática 3 min 21 min

Estímulo para la liberación Tensión pared auricular Tensión pared ventricular

Lugar de síntesis Aurículas Ventrículos

Acciones fisiológicas de los péptidos natriuréticos – Renal:

↑ FG,

↓ Reabsorción Na+

– Vascular:

↓ Tono arterial

↓ Tono venoso

Antiproliferativo

– Cardiaco

Lusitrópico

Antifibrótico

Antiproliferativo

SNS/SRA

↑ Tono vagal

↓ Actividad del SNS

RPN: receptor del péptido natriurético; SNS: sistema nervioso simpático; SRA: sistema renina-angiotensina.



tras que no ocurre lo mismo con el ANP, donde su li-
beración es inmediata32. En humanos, la sobrecarga
salina aguda intravenosa y los cambios posturales
que modifican la presión auricular incrementan los
valores de ANP, pero no de BNP29, mientras que la
sobrecarga crónica a base de dietas ricas en sal du-
rante días resulta en un incremento de las concentra-
ciones plasmáticas de BNP33,34. Estos hallazgos su-
gieren que el ANP es una hormona de respuesta
rápida, mientras que las concentraciones de BNP re-
flejarían mejor la sobrecarga cardiaca crónica. Por
ello, el BNP y el NT-proBNP parecen ser más acon-
sejables como marcadores de disfunción ventricular
crónica que el ANP.

Debemos recordar que en la insuficiencia cardiaca es-
tán activados algunos sistemas (noradrenalina, angio-
tensina II, endotelina 1 y citocinas) que pueden afectar a
la expresión genética y a la liberación del ANP y
BNP35,36. También, sus valores pueden modificarse en la
insuficiencia renal debido a la sobrecarga de volumen
con distensión auricular y ventricular y al reducirse el
aclaramiento renal de estos péptidos. Todos ello debe
tenerse en cuenta a la hora de valorar las concentracio-
nes hormonales con vistas a utilizarlos como herramien-
tas de cribado y marcadores de disfunción ventricular.

Hay factores fisiológicos que pueden afectar a las
concentraciones de los péptidos natriuréticos, como el
ritmo circardiano, la edad, el sexo, el ejercicio y la
postura corporal, y también algunos fármacos, como
los diuréticos, los inhibidores de la enzima de conver-
sión de la angiotensina (IECA), los agonistas adre-
nérgicos, las hormonas tiroideas, los esteroides y la
ingesta de sodio, así como una gran variedad de condi-
ciones clínicas.

El papel de los péptidos natriuréticos en la insufi-
ciencia cardiaca es muy amplio. Se han utilizado como
marcador diagnóstico y pronóstico, para el cribado y
el control del proceso, y como tratamiento.

UTILIDAD DEL BNP EN EL DIAGNÓSTICO 
DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Papel del BNP en la disnea de puertas 
de urgencia

Aunque se ha avanzado mucho en el diagnóstico de
la insuficiencia cardiaca, en ocasiones sigue siendo di-
fícil ante un paciente que acude al servicio de urgen-
cias de un hospital con disnea. Un diagnóstico inco-
rrecto podría ocasionar una elevada morbilidad y
mortalidad. Por ello, el diagnóstico de insuficiencia
cardiaca debe ser rápido y preciso. Por desgracia, los
síntomas y los signos de la insuficiencia cardiaca no
son específicos. Además, en ocasiones, ante un pacien-
te crítico la historia clínica ayuda poco y puede haber
comorbilidades que dificulten el diagnóstico. Por otro
lado, los parámetros habituales de laboratorio, el elec-

trocardiograma (ECG) y las radiografías no son, en
general, lo suficientemente precisos.

En el 2004 se reunieron expertos en un panel de
consenso sobre el BNP37. Sus recomendaciones en
cuanto a la actitud ante pacientes con disnea en urgen-
cias hospitalarias se resumen en la tabla 3. En la figura
1 se expone la probabilidad de insuficiencia cardiaca
según las concentraciones de BNP y NT-proBNP en
urgencias hospitalarias.

Hay estudios que establecen el valor del BNP para
facilitar el diagnóstico de fallo cardiaco en pacientes
con disnea. En general, aceptan que es un fuerte pre-
dictor del origen cardiaco de la disnea. Uno de los es-
tudios más importantes fue el dirigido por Maisel et
al38. Este estudio prospectivo incluyó a 1.586 pacientes
que acudieron a urgencias por disnea aguda. El diag-
nóstico de insuficiencia cardiaca se realizó por dos
cardiólogos independientes que fueron ciegos a los va-
lores de BNP. Se pudo observar que las concentracio-
nes de BNP fueron mucho más altas en pacientes con
insuficiencia cardiaca como origen de la disnea que en
los otros casos (675 frente a 110 pg/ml). Un valor de
corte de 100 pg/ml tuvo una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 76% para diferenciar la disnea
cardiaca del resto, y un punto de corte de 50 pg/ml
tuvo un valor predictivo negativo del 96%. En el análi-
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TABLA 3. Utilidad de las concentraciones de BNP en
pacientes con disnea en urgencias hospitalarias

El BNP es de utilidad diagnóstica en la valoración de pacientes con

disnea aguda. Así, en pacientes que acuden a urgencias por un

episodio de disnea aguda, se debe considerar la realización de una

historia clínica, un examen físico, una radiografía de tórax y un ECG,

junto con las pruebas de laboratorio, incluido el BNP

– Debido a que los valores de BNP se elevan con la edad y pueden

estar alterados dependiendo del sexo, la comorbilidad, los fármacos,

la medida plasmática del BNP no debe ser valorada de forma aislada,

sino en el contexto clínico del paciente

– Si el BNP es < 100 pg/ml, la posibilidad de fallo cardiaco es muy

baja. Valor predictivo negativo del 90%

– Si el BNP es > 500 pg/ml, la posibilidad de fallo cardiaco es muy

alto. Valor predictivo positivo del 90%

– Si el BNP es de 100-500 pg/ml, debemos tener presentes las

siguientes posibilidades: disfunción cardiaca estable, insuficiencia

cardiaca derecha debida a cor pulmonale, embolismo pulmonar

agudo, insuficiencia renal

– Ante pacientes con fallo cardiaco y valores de BNP normales o

demasiado bajos para lo que cabría esperar, debemos sospechar:

edema agudo de pulmón súbito (< 1-2 h del comienzo de los

síntomas), fallo cardiaco por sobrecarga aguda del ventrículo

izquierdo (p. ej., regurgitación mitral aguda por rotura del músculo

papilar) y obesidad (IMC > 30)

La información complementaria que el BNP proporciona puede

ayudar objetivamente a determinar la severidad del fallo cardiaco y a

decidir entre ingreso, cuidados intermedios o proceder al alta de

urgencias hospitalarias



muy probable. En las concentraciones intermedias,
cada médico decidió la gravedad de la situación y la
actitud según sus pruebas habituales. En este estudio,
las concentraciones de BNP fueron útiles como ayuda
para decidir la actitud que se debía seguir y para el
ahorro hospitalario, al propiciar menos ingresos. No
hubo efectos negativos en la supervivencia ni en rehos-
pitalización posterior en el subgrupo de pacientes da-
dos de alta con valores bajos de BNP.

Comorbilidades y aspectos especiales que
influyen en las concentraciones de BNP

Insuficiencia renal

Hay una correlación entre las concentraciones de
BNP y la tasa de filtración glomerular, tanto en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca como en los que no
la tienen. El BNP no debe ser interpretado como un
valor aislado, sino en el contexto de la situación clíni-
ca general. Parece claro que el punto de corte de las
concentraciones de BNP en los casos de insuficiencia
renal crónica y fallo cardiaco debe ser más alto. Se
considera que debería estar sobre 200 pg/ml en aque-
llas situaciones en las que la tasa de filtrado glomeru-
lar es de 60 ml/min.

En la insuficiencia cardiaca puede haber una reduc-
ción del flujo sanguíneo renal con una elevación de la
creatinina sérica y, por tanto, un filtrado glomerular fal-
samente más bajo. Por otro lado, la sobrecarga de volu-
men crónica en pacientes con fallo renal con o sin fallo
cardiaco puede producir una hipertrofia ventricular iz-
quierda y tensión de pared, lo que estimularía la secre-
ción de BNP. Se han realizado estudios en pacientes

sis multivariable, las concentraciones de BNP contri-
buyen al diagnóstico incluso con más valor que la his-
toria clínica y el examen físico.

Papel del BNP como método de selección
para hospitalización

Igual que el BNP ayuda al diagnóstico del origen
cardiaco de la disnea, también puede ser útil en la toma
de decisiones del ingreso hospitalario de los pacientes.
Parece de utilidad para intentar conocer si unas deter-
minadas concentraciones de BNP permiten distinguir a
los pacientes que deberían ser ingresados y a los que
deberían ser tratados en urgencias y dados de alta.

El estudio REDHOT (Rapid Emergency Department
Heart Failure Outpatient Trial)39 demostró una desco-
nexión entre la severidad de la insuficiencia cardiaca
percibida por el médico y la teórica según la concen-
tración de BNP. Así, los pacientes dados de alta tras el
tratamiento de su insuficiencia cardiaca poseían unas
concentraciones de BNP mayores que los que fueron
ingresados (976 frente a 766 pg/ml). La mortalidad a
los 90 días fue mayor entre los pacientes dados de alta
desde urgencias (el 2 frente al 9%). No hubo mortali-
dad entre los pacientes dados de alta con concentracio-
nes de BNP < 400 pg/ml.

En el estudio BASEL (The B-type Natriuretic Pepti-
de for Acute Shortness of Breath Evaluation Study)40

se analizó a pacientes que acudieron a urgencias con
disnea y que fueron aleatorizados para realizar la de-
terminación de BNP o para no realizarla. A los médi-
cos se les informó que una concentración de BNP <
100 pg/ml hacía el diagnóstico de fallo cardiaco im-
probable, mientras que un valor > 500 pg/ml lo hacía
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Paciente con disnea

Examen físico, radiografía del tórax, ECG, BNP o NT-proBNP

BNP < 100 pg/ml
NT-proBNP < 300 pg/ml

BNP 100-500 pg/ml
NT-proBNP 300-1.800 pg/ml

BNP > 500 pg/ml
NT-proBNP > 1.800 pg/ml

Sospecha clínica de IC
actual o pasada

IC muy improbable (2%) IC probable (90%) IC muy probable (95%)

Fig. 1. Algoritmo y valores de BNP y NT-
proBNP recomendados para definir la acti-
tud que se debe seguir ante un paciente
que acude con disnea a urgencias hospita-
larias.
ECG: electrocardiograma; BNP: péptido na-
triurético cerebral; IC: insuficiencia cardia-
ca.



con insuficiencia cardiaca que han demostrado una dis-
minución de la supervivencia cuando se reduce la tasa
de filtración glomerular. No está completamente acla-
rado si ello es debido a una reducción del gasto cardia-
co, a un problema renal o a un síndrome cadiorrenal
con entidad propia; de cualquier forma, los análisis
multivariables han demostrado una correlación entre la
función renal y la mortalidad por fallo cardiaco41.

Otra aplicación del BNP en el fallo renal es la medida
de sus valores antes y después de la diálisis. Los estudios
han demostrado que el BNP está elevado en la insufi-
ciencia renal crónica y que desciende entre un 20 y un
40% después de las sesiones de diálisis42,43. Se ha pro-
puesto que, en pacientes con enfermedad renal terminal,
determinada tasa de reducción del BNP podría utilizarse
como medida de reducción del volumen sanguíneo con
disminución de la tensión de pared ventricular.

En la tabla 4 se exponen los aspectos que el consen-
so de expertos consideró en 2004 que se deben tener
en cuenta a la hora de interpretar el BNP cuando hay
afección renal.

Enfermedad pulmonar

La presencia de enfermedad pulmonar concomitante
no disminuye la utilidad del BNP para distinguir a los
pacientes con y sin insuficiencia cardiaca.

Morrison et al44 demostraron que el BNP es de gran
ayuda para la distinción del origen pulmonar o cardia-
co de la disnea. Algunas enfermedades pulmonares,
como el cor pulmonale, el cáncer de pulmón y el em-
bolismo pulmonar elevan las concentraciones de BNP,
pero estos pacientes no tienen un valor tan elevado
como los pacientes con disnea de origen cardiaco.

Debido a que las concentraciones de BNP poseen una
buena correlación con la presión capilar pulmonar, se
han utilizado para diferenciar el edema agudo de pulmón
cardiogénico del no cardiogénico. Así, Berman B et al45

observaron que la concentración media de BNP fue de
773 pg/ml en los pacientes con edema agudo de pulmón
cardiogénico frente a 123 pg/ml en el distrés respiratorio.
Un punto de corte de 360 pg/ml mostró un 90% de sen-
sibilidad, un 86% de especificidad, un valor predictivo
positivo del 89% y un valor predictivo negativo del 94%.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (EPOC) o asma pueden tener una concentra-
ción de BNP ligeramente elevada. No obstante, un
punto de corte de 100 mg/dl identificará con una preci-
sión mayor del 90% a los que tienen una cardiopatía
subyacente asociada.

En el embolismo pulmonar, los valores de BNP pue-
den estar por encima de 100 pg/ml. Ello está relaciona-
do con la dilatación y la disfunción del ventrículo dere-
cho debido a la sobrecarga de presión por el embolismo
pulmonar. Por tanto, en esta enfermedad, unas concen-
traciones más elevadas se han correlacionado con una
mayor mortalidad. De la misma manera, en la hiperten-

sión pulmonar primaria, las concentraciones de BNP se
correlacionan estrechamente con los cambios hemodi-
námicos y la disfunción ventricular derecha.

En la tabla 5 se exponen las directrices generales re-
comendadas por el panel de expertos del BNP.

Obesidad

La obesidad posee una influencia adversa en la fun-
ción ventricular sistólica y diastólica. Además, es un
importante factor de riesgo para el desarrollo de enfer-
medad coronaria y fallo cardiaco. Desde un punto de
vista fisiológico, hay una estrecha relación entre los
péptidos natriuréticos y la lipólisis, y hay una impor-
tante relación entre el tejido adiposo y el receptor de
aclaramiento natriurético46,47.

Desde el punto de vista clínico, la obesidad es un
factor de confusión en el diagnóstico de fallo cardiaco.
Ello es debido a que los síntomas y los signos de so-
brecarga de volumen pueden ser difíciles de detectar.
En tales circunstancias, la utilidad diagnóstica del
BNP para el fallo cardiaco resulta muy útil, pero hay
que tener en cuenta que la obesidad puede influir en la
expresión periférica de los péptidos natriuréticos.

Mehra et al48 fueron los primeros en alertar sobre la
influencia de la obesidad en los valores del BNP en la
insuficiencia cardiaca crónica. Esto autores encontra-
ron una relación inversa entre el índice de masa corpo-
ral (IMC) y los valores de BNP. Así, los pacientes con
IMC > 30 tenían concentraciones más bajas para una
severidad similar de fallo cardiaco. En el Breathing
Not Properly Study, los pacientes con fallo cardiaco e
IMC bajo poseían unos valores de BNP > 1.000 pg/ml
en el 50% de los casos; por contra, cuando el IMC era 
alto, el porcentaje de pacientes con BNP > 1.000 pg/ml 
se situó entre el 8 y el 24%.
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TABLA 4. Comorbilidades que pueden influir 
en la interpretación del BNP. Insuficiencia renal

– Hay una alteración del BNP en la insuficiencia renal crónica 

(tasa de filtración glomerular < 60 ml/min). En este contexto, 

se debe situar el punto de corte en aproximadamente 200 pg/ml.

Sin embargo, el BNP ayuda en la valoración de la disnea cuando

es muy bajo o muy alto. El NT-proBNP posee una mejor

correlación que el BNP con el filtrado glomerular y puede estar

alterado con filtrados de 60-90 ml/min

– Cuando el filtrado glomerular es < 60 ml/min, el NT-proBNP puede 

estar muy elevado. En esta circunstancia, su utilidad para

valorar el fallo cardiaco es desconocida

– Los valores basales de BNP podrían ser importantes en pacientes 

en diálisis, ya que las variaciones sobre los valores basales

probablemente expresen cambios en el volumen sanguíneo. Así,

un valor determinado de BNP basal prediálisis podría ayudar a

determinar la cantidad de volumen que debería ser extraído. No

obstante, actualmente no se dispone de una evidencia

suficientemente fiable para recomendar la duración y la

intensidad de la diálisis dependiendo de los valores de BNP



En la tabla 6 se exponen las directrices generales re-
comendadas por el panel de expertos del BNP.

Disfunción diastólica

La disfunción diastólica es una causa frecuente de
insuficiencia cardiaca en los pacientes con disnea y
también se asocia con valores elevados de BNP49,51. En
el Breathing Not Properly Study52, las concentraciones
de BNP estuvieron aproximadamente en la mitad de
las alcanzadas en la disfunción sistólica. Resultó inte-
resante comprobar que los valores de BNP en la dis-
función diastólica se situaron en un rango similar que
cuando había un patrón de llenado restrictivo en el flu-
jo transmitral.

Recientemente, Lubien et al53 valoraron las concen-
traciones de BNP en 294 pacientes remitidos para es-
tudio ecocardiográfico. Los pacientes con disfunción
diastólica (n = 119) tuvieron una concentración media
de BNP de 286 ± 31 pg/ml, mientras que el grupo con
función normal (n = 175) tuvo una concentración me-
dia de BNP de 33 ± 3 pg/ml. Los pacientes con patrón
de llenado restrictivo tuvieron los valores más elevado
de BNP (408 ± 66 pg/ml). Para cualquier subgrupo, en
los pacientes con síntomas de insuficiencia cardiaca
los valores fueron más altos.

En la tabla 7 se aprecian las directrices generales re-
comendadas por el panel de expertos del BNP.

UTILIDAD DEL BNP EN EL PRONÓSTICO 
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Papel del BNP en el pronóstico de pacientes
ambulatorios

Los valores aumentados del BNP han resultado ser
un poderoso marcador pronóstico y de estratificación

del riesgo en pacientes con insuficiencia cardiaca. Al-
gunos estudios muestran una buena correlación entre
las concentraciones de BNP y la supervivencia. Sin
embargo, no está tan claro que haya buena correlación
entre las concentraciones de BNP y las puntuaciones
de los cuestionarios de la calidad de vida realizados
por los propios pacientes54.

El estudio Val-HeFT (Valsartan in Heart Failure)55 va-
loró el papel del valsartán en la insuficiencia cardiaca
moderada y severa. El BNP se determinó en todos los
pacientes en la aleatorización y en el seguimiento a los
4, 12 y 24 meses. Los pacientes con un BNP por debajo
de la mediana tuvieron una riesgo relativo (RR) de 2,1
para la mortalidad y de 2,2 para el primer evento al
compararlos con el grupo de pacientes con BNP por de-
bajo de la mediana. Además, hubo un incremento en el
riesgo relativo de mortalidad y morbilidad en cada cuar-
til (< 41 pg/ml, RR = 1,0; 41-97 pg/ml, RR = 1,47; 97-
238 pg/ml, RR = 2,27; > 238 pg/ml, RR = 3,95).

Papel del BNP en el pronóstico de pacientes
hospitalizados

Algunos estudios recientes apoyan la idea de utilizar
los cambios en las concentraciones de BNP como mar-
cador pronóstico para indicar el alta hospitalaria.

Bettencourt et al56 estudiaron la capacidad del BNP
para predecir eventos en 50 pacientes hospitalizados
por descompensación cardiaca aguda. El BNP disminu-
yó en todos durante el ingreso, pero este descenso fue
mayor en los que estuvieron libres de reingresos poste-
riores por causa cardiovascular o muerte. Los pacientes
que mantuvieron el BNP elevado durante la hospitali-
zación tuvieron algún evento a los 6 meses. En el grupo
de pacientes que no tuvo eventos en los 6 meses posterio-
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TABLA 5. Comorbilidades que pueden influir 
en la interpretación del BNP. Enfermedad pulmonar

– En aproximadamente el 20% de pacientes con enfermedades 

pulmonares, el BNP está elevado, lo que sugiere un fallo

cardiaco asociado, cor pulmonale o errores diagnósticos cuando

la verdadera etiología de la disnea es la insuficiencia cardiaca

– En el embolismo pulmonar, el BNP está elevado en un tercio 

de los casos y se asocia con sobrecarga de presión del

ventrículo derecho y elevada mortalidad. El BNP no es

diagnóstico del embolismo pulmonar agudo. Un valor de BNP

elevado en el embolismo pulmonar agudo pronostica una mala

evolución, especialmente cuando se asocia con valores de

troponina elevados

– El papel del BNP en la hipertensión pulmonar crónica permanece 

sin determinar. La enfermedad pulmonar que deriva en

hipertensión pulmonar y sobrecarga de presión o volumen del

ventrículo derecho puede derivar en valores altos de BNP,

generalmente en el rango de 100-500 pg/ml

TABLA 6. Comorbilidades que pueden influir 
en la interpretación del BNP. Obesidad

– Dado que los pacientes obesos (IMC > 30) pueden expresar 

valores de BNP más bajos para los mismos grados de severidad

de insuficiencia cardiaca, se debe tener precaución en la

interpretación de los valores en estos pacientes

– En los pacientes obesos, es probable que los valores de BNP 

analizados de forma seriada puedan ayudar a valorar 

la estabilidad de la insuficiencia cardiaca

TABLA 7. BNP en la disfunción diastólica

– El BNP es de utilidad en la detección de pacientes con disfunción 

diastólica. Los valores elevados de BNP cuando hay alteraciones

del llenado diastólico ayudan a reforzar el diagnóstico 

de disfunción diastólica

– La concentración de BNP por encima de un determinado punto 

de corte ajustado a la edad puede identificar a pacientes 

de edad avanzada con disfunción diastólica



res al alta, el BNP descendió de 619 ± 491 a 328 ± 314
pg/ml; por contra, en el grupo de más eventos los valo-
res descendieron de 779 ± 608 a 643 ± 465 pg/ml.

Parece evidente que los valores sanguíneos de BNP
poseen una capacidad pronóstica importante una vez
determinado su valor en el momento del ingreso y del
alta. Un patrón favorable sería un descenso desde el
ingreso > 50% o un valor < 350 pg/ml en el momento
del alta. Los pacientes con valores elevados del BNP
durante la hospitalización o con valores > 500 pg/ml el
día del alta tienen una alta tasa de eventos y debemos
intentar optimizar al máximo el tratamiento y realizar
un seguimiento más estrecho.

Papel del BNP en la predicción de muerte
súbita cardiaca

Los estudios disponibles indican que el BNP refleja
de forma precisa la presión de llenado ventricular agu-
da, la dilatación y el estrés parietal. Todo ello puede
indicar un incremento del riesgo de arritmias ventricu-
lares y muerte súbita.

Berger et al57 demostraron esta relación en 452 pa-
cientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca ligera
y depresión de la fracción de eyección (< 35%). En-
contraron que los valores de BNP eran un marcador
predictivo independiente de muerte súbita. También,
que un BNP > 130 pg/ml separaba a los pacientes
con bajo y alto riesgo de muerte súbita. De hecho,
tan sólo el 1% de los pacientes con valores de BNP <
130 pg/ml murió súbitamente, mientras que cuando
el valor fue > 130 pg/ml fallecieron súbitamente el
19%.

La resincronización cardiaca es un tratamiento acep-
tado actualmente, ya que mejora los síntomas de la in-
suficiencia cardiaca y la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca moderada y severa, disfunción
ventricular y asincronía58. Se ha demostrado que, en
estos pacientes, este tratamiento reduce la incidencia
de arritmias ventriculares y que las concentraciones de
BNP descienden cuando se inicia la resincronización y
vuelven a ascender en caso de desactivar el sistema59.

En la tabla 8 se exponen las directrices generales re-
comendadas por el panel de expertos del BNP.

UTILIDAD DEL BNP EN EL CRIBADO 
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Cribado de la disfunción ventricular

El éxito de un programa basado en el cribado de al-
guna enfermedad depende de muchos factores, inclui-
dos la prevalencia de la enfermedad, la disponibilidad
de un buen test, la seguridad y el coste.

Debido a la alta sensibilidad diagnóstica, el BNP
plasmático puede ser utilizado como método de criba-

do de la disfunción sistólica ventricular en individuos
«normales». Sin embargo, un test diagnóstico bueno
puede no ser óptimo para el cribado. En pacientes en-
fermos sintomáticos, el BNP es un buen test, ya que
posee una alta sensibilidad. Un test con una alta sensi-
bilidad es muy útil, ya que impide perder a sujetos en-
fermos pero a costa de falsos positivos; por ello es im-
portante que posea una alta especificidad.

En el estudio MONICA (Monitoring of Trends and
Determinants of Cardiovascular Diseases)60 se valoró
la utilidad del BNP para identificar la disfunción ven-
tricular izquierda (fracción de eyección < 30%) en
1.252 pacientes ambulatorios. Una concentración plas-
mática de 17,9 pg/ml resultó tener una sensibilidad del
76% y una especificidad del 87%; el valor predictivo
negativo fue del 97%, pero el valor predictivo positivo
fue del 16%. En pacientes de determinadas áreas geo-
gráficas, la prevalencia de la enfermedad fue baja y no
se obtuvieron los cambios esperados del BNP asocia-
dos con la edad y el sexo. Actualmente, parece difícil
determinar intervalos en cuanto a los valores del BNP
para realizar un cribado de disfunción ventricular en la
población de bajo riesgo.

Cribado en la población de alto riesgo

Silver et al61 encontraron una alta incidencia de con-
centraciones elevadas de BNP en una población no se-
leccionada de alto riesgo. Ello permite suponer que el
BNP puede ser una herramienta diagnóstica muy efi-
caz para detectar disfunción cardiaca en esta pobla-
ción.

De esa forma, hay estudios que han situado el punto
de corte del valor del BNP para el cribado de la dis-
función ventricular en 76,4 pg/ml, con un área bajo la
curva ROC de 0,96, un valor predictivo negativo del
98%, un valor predictivo positivo del 70%, una sensi-
bilidad del 97% y una especificidad del 84%62.

BNP y trasplante cardiaco

Dado que el valor del BNP es reflejo del estrés de la
pared y las presiones ventriculares, las concentracio-
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TABLA 8. BNP en la muerte súbita

– El BNP es un predictor independiente de mortalidad 

en la insuficiencia cardiaca. Los cambios en los valores de BNP

se asocian con morbilidad y mortalidad. Este hecho proporciona

a los médicos la oportunidad de ser más agresivos en el

tratamiento de los pacientes con valores elevados

– Muchos estudios indican que las concentraciones de BNP son 

predictoras de muerte súbita cardiaca. Así, los valores de BNP

podrían ayudar a seleccionar a pacientes que obtendrían un

mayor beneficio con los nuevos tratamientos, como la

implantación de un resincronizador o desfibrilador



nes de esta hormona se han estudiado como marcador
de función del injerto.

Estudios con controles han demostrado que los valo-
res basales del BNP están elevados en la población
trasplantada, lo que podría ser atribuido a una mayor
presión arterial, edad más avanzada y un deterioro de
la función renal en la cohorte de pacientes trasplanta-
dos. En estos pacientes, la función sistólica suele ser
normal, pero persisten en ellos un comportamiento
restrictivo o alteraciones de la relajación63.

Mehra et al64 estudiaron la utilidad pronóstica del
valor del BNP en la fase tardía después del trasplante
cardiaco. En este estudio encontraron que un valor de
BNP > 250 pg/ml en los supervivientes crónicos se re-
lacionaba estrechamente con el fallo del injerto y el
desarrollo de enfermedad vascular del injerto, e incre-
mentaba la probabilidad de muerte.

Arnau et al65, en la serie más amplia publicada sobre
el valor predictivo del BNP en el diagnóstico del re-
chazo cardiaco, analizaron la relación entre las con-
centraciones de BNP y el rechazo cardiaco tratable en
383 biopsias. Observaron, para el mismo grado de dis-
función renal, que el BNP es mayor en los pacientes
trasplantados que en los controles (264 ± 318 frente a
17 ± 16 pg/ml; p < 0,0001), y aunque hubo diferencias
significativas entre los pacientes con y sin rechazo en
los primeros 90 días, la capacidad discriminativa fue
baja para que sirviera de guía en el control no invasivo
del rechazo.

UTILIDAD DEL BNP EN EL CONTROL 
DEL TRATAMIENTO DE INSUFICIENCIA
CARDIACA

El BNP es un importante marcador del riesgo de re-
hospitalización después del alta hospitalaria. Un BNP
elevado inmediatamente tras el alta suele asociarse con
una sobrecarga de volumen y puede indicar que los
diuréticos no están bien ajustados.

Cuando un paciente cardiópata acude al servicio de
urgencias con síntomas indicativos de descompensa-
ción cardiaca, un BNP similar a los valores basales ha-
cen muy improbable la descompensación cardiaca. No
obstante, el BNP no debe utilizarse de forma aislada y
debe ser valorado en el contexto clínico junto con
otros datos de la historia clínica y el examen físico. Se
ha sugerido que, en caso de descompensación cardia-
ca, el incremento sobre el valor basal debe ser al me-
nos del 50%66.

La correlación entre el descenso de la concentración
de BNP y la mejoría de los síntomas de los pacientes
indica que el BNP puede ser utilizado como guía del
tratamiento, tanto en el paciente ambulatorio como du-
rante el ingreso hospitalario.

The Australia-New Zealand HF Group67 analizó las
neurohormonas plasmáticas para predecir resultados
adversos y la respuesta al tratamiento en 415 pacientes

con disfunción ventricular aleatorizados para recibir
carvedilol o placebo. Encontraron que el BNP fue el
mejor predictor del éxito o fracaso de la utilización del
carvedilol.

En el Rapid Assessment of Bedside BNP in Treat-
ment of HF (RABBIT)68 se pudo observar que los pa-
cientes con una baja fracción de eyección pero con va-
lores de BNP < 200 pg/ml tuvieron un buen
pronóstico.

Un estudio de 452 pacientes ambulatorios con frac-
ción de eyección < 35% encontró que un punto de cor-
te del BNP de 130 pg/ml diferenciaba entre pacientes
con alta o baja tasa de supervivencia y muerte súbita.
Tan sólo el 1% de los pacientes con valores bajos de
BNP murió súbitamente, en comparación con el 19%
cuando se excedió el punto de corte69.

Se ha demostrado que los IECA, los bloqueadores
de los receptores de la angiotensina II, los antagonistas
de la aldosterona y, probablemente, los bloqueadores
beta disminuyen las concentraciones de BNP. No obs-
tante, no está claro si el efecto es debido a los fárma-
cos o a la mejoría de la insuficiencia cardiaca.

En la práctica clínica se puede aconsejar que la con-
centración de BNP que se debe alcanzar es de < 200-
300 pg/ml con tratamiento estándar de IECA, bloquea-
dores beta y diuréticos. Los pacientes con valores de
BNP entre 200-500 pg/ml suelen estar en clase funcio-
nal II/III (NYHA) y pueden requerir más diuréticos,
especialmente espironolactona. Los pacientes que a
pesar del tratamiento médico tienen síntomas impor-
tantes suelen tener unas concentraciones de BNP altas
(400-600 pg/ml) y debe plantearse la perfusión conti-
nua de inotropos o nesiritide, resincronización, tras-
plante cardiaco o dispositivos de asistencia ventricular.
En el futuro, las células madre o la terapia génica pue-
den desempeñar un papel importante en el tratamiento
de este subgrupo de pacientes.

UTILIDAD DEL BNP COMO AGENTE
TERAPÉUTICO

El Follw Up Serial Infusions of Natrecor (FUSION)
trial70 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado y
abierto en el que se valoró a 210 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y alto riesgo de hospitalización. La
aleatorización se hizo con tratamiento estándar (podía
incluir inotropos intravenosos) frente a nesiritide aña-
dido a su medicación estándar (este grupo sin inotro-
pos). El estudio mostró que la infusión semanal de ne-
siritide en pacientes ambulatorios fue bien tolerada y
se asoció con pocos fallecimientos y hospitalizaciones,
así como con mejoría del grado de la NYHA y del es-
tado clínico. Pese a ello, este fármaco no parece haber
alcanzado todavía unos niveles de seguridad y eficacia
aceptables y debemos esperar a que futuros ensayos
demuestren que reduce el riesgo de muerte y rehospi-
talización en la insuficiencia cardiaca71.

Almenar Bonet L et al. Péptidos natriuréticos en insuficiencia cardiaca

Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:15F-26F 23F



CONCLUSIONES

Los péptidos natriuréticos constituyen un grupo de
sustancias peptídicas de estructura química similar. De
las 4 que se conocen (ANP, BNP, CNP y DNP), las es-
tudiadas en la clínica humana son el ANP, el BNP y
sus porciones terminales (NT-proANP y NT-proBNP).
El BNP es más estable que el ANP en el plasma y es el
más estudiado en la insuficiencia cardiaca. El NT-
proBNP posee una vida media mayor que el BNP y
cabe suponer que su desarrollo en investigación se po-
tenciará más en un futuro próximo.

Las aplicaciones clínicas de estos péptidos en la in-
suficiencia cardiaca y el trasplante podemos resumir-
las en los siguientes puntos:

1. Urgencias hospitalarias.
– Diagnóstico del origen cardiaco de la disnea.
– Valor pronóstico como método de selección de pa-

cientes para la hospitalización y el ahorro de costes.

2. Pacientes ambulatorios.
– Cribado de ausencia de disfunción ventricular en

la población de riesgo alto.
– Estratificación del riesgo de hospitalización, des-

compensación y muerte súbita.
– Control terapéutico.
– Tratamiento en insuficiencia cardiaca avanzada y

alta probabilidad de hospitalización.

3. Hospitalización.
– Valor pronóstico.
– Orientación diagnóstica de rechazo agudo celular

en la fase precoz del trasplante.
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