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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardíaca (IC) constituye en la ac-
tualidad uno de los principales problemas de salud pú-
blica en países occidentales por su elevada morbimor-
talidad, así como por sus altas tasas de incidencia y
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Introducción y objetivos. En la actualidad se han iden-
tificado diversos marcadores bioquímicos en la insuficien-
cia cardíaca (IC) que podrían indicarnos la gravedad del
paciente. De entre ellos, el probablemente más útil por la
facilidad de su obtención e información diagnóstica-pro-
nóstica es el péptido cerebral natriurético (BNP). Nuestro
objetivo fue analizar la asociación entre el BNP y diferen-
tes variables asociadas a la IC, así como calcular su poder
discriminante del tipo de IC (sistólica frente a diastólica).

Pacientes y método. Estudiamos a 114 pacientes in-
gresados de forma consecutiva por IC descompensada,
cualquiera que fuera su etiología (edad media: 66 años,
varones: 60%). En todos ellos se determinó la concentra-
ción de BNP, en muestras sanguíneas obtenidas a partir
del tercer día de ingreso hospitalario, mediante ensayo
radioinmunométrico. En 101 pacientes se realizó estudio
ecocardiográfico.

Resultados. Las concentraciones plasmáticas de BNP
fueron mayores en pacientes con grados avanzados de
estadio funcional (p = 0,01), sexo masculino (p = 0,008),
mayor creatinina plasmática (p = 0,01, r = 0,25), peor fun-
ción sistólica del ventrículo izquierdo (p = 0,0001, r =
0,44), mayores diámetros ventriculares (p = 0,0001) y
mayor presión sistólica de la arteria pulmonar (p = 0,001,
r = 0,44). En el análisis multivariado, el BNP se asoció de
forma independiente del resto de variables con la función
sistólica del ventrículo izquierdo (p = 0,0001). A pesar de
esta asociación, ningún valor de BNP fue capaz de discri-
minar con un adecuado valor de sensibilidad y especifici-
dad, del total de pacientes con IC, cuáles presentaban
disfunción sistólica.

Conclusiones. a) El BNP aumenta de forma proporcio-
nal a la disfunción ventricular izquierda y la gravedad de
la insuficiencia cardíaca, y b) el BNP no puede emplearse
en el diagnóstico diferencial del tipo de IC (disfunción sis-
tólica frente a diastólica).

Palabras clave: Péptido cerebral natriurético. Insufi-
ciencia cardíaca. Diagnóstico.

Brain Natriuretic Peptide. Diagnostic Value in Heart
Failure

Background. Nowadays a number of diverse bioche-
mical markers have been identified in patients with heart
failure (HF) that could indicate the severity of the patients’
illness. Among them, probably the most useful is brain
natriuretic peptide (BNP) because it is easily obtained
and because of its diagnostic and prognostic information.
Our objective was to assess the association between
BNP and other different associated variables previously
known to be related to the evolution of HF, as well as its
utility to distinguish systolic from diastolic HF.

Patients and method. We studied 114 patients admit-
ted consecutively for symptomatic HF for all causes (age:
66 years, male: 60%). In all patients plasma BNP was
measured, from the third day of admission, with a specific
radioinmunoassay. Echocardiography was performed in
101 patients.

Results. BNP plasma levels increased in proportion to
functional class (p = 0.01) and the degree of left ventricu-
lar dysfunction (p = 0.0001, r = 0.44). There was also an
association between BNP and male sex (p = 0.008), hig-
her plasmatic creatinine (p = 0.01, r = 0.25), Iarger ventri-
cular diameters (p = 0.0001) and higher pulmonary systo-
lic pressure (p = 0.001, r = 0.44). In the multivariate
analysis, BNP was independently related to the rest of va-
riables with left systolic ventricular function (p = 0.0001).
Despite this association, we did not find a satisfactory cut-
off value in BNP, with a good sensitivity and specificity
value from the total number of patients, of which specifi-
cally systolic dysfunction as a cause of HF was detected.

Conclusions. a) BNP increases proportionately to the
left ventricular dysfunction and HF severity, and b) BNP is
not a useful tool to distinguish systolic from diastolic HF.

Key words: Brain natriuretic peptide. Heart Failure.
Diagnosis.
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prevalencia1. Actualmente, no existen dudas acerca de
la importancia de los diferentes mecanismos neurohu-
morales implicados en la fisiopatología de la IC2. Va-
rios son los trabajos en los que han sido identificados
como importantes marcadores pronóstico, tanto en la
IC crónica como tras un infarto agudo de miocardio2-4.

De entre los factores humorales destaca la familia
de los péptidos natriuréticos, de la que el péptido atrial
natriurético (ANP) fue el primer miembro descubier-
to5. En 1988 fue aislado en el cerebro porcino el se-
gundo componente de la familia, conocido como pép-
tido cerebral natriurético (BNP)6, aunque pronto se
identificó como una hormona de síntesis y liberación
cardíaca, especialmente en el ventrículo7,8. Ambas sus-
tancias poseen un amplio espectro de funciones bioló-
gicas: estimulación de la natriuresis y la diuresis, vaso-
dilatación y disminución de la resistencia vascular
periférica e inhibición de los sistemas renina-angioten-
sina-aldosterona y nervioso simpático, además de rea-
lizar un importante papel en la homeostasis de los flui-
dos y presión arterial9-12. El mecanismo exacto que
estimula la síntesis y liberación del BNP no está clara-
mente definido, aunque se encuentran valores elevados
de BNP en circunstancias que cursan con aumento de
la presión de enclavamiento pulmonar, disfunción ven-
tricular sistólica y diastólica, presencia de hipertrofia
ventricular izquierda y en el síndrome coronario agu-
do, tanto en el infarto de miocardio como en la angina
inestable (sin que necesariamente exista disfunción
ventricular izquierda)11-14.

La determinación plasmática del BNP ha sido iden-
tificada en diversos trabajos como un método excelen-
te para el cribado de disfunción ventricular izquierda
en la población general o tras un infarto de miocar-
dio15-19. De hecho, se ha llegado a señalar como un va-
lor de BNP normal prácticamente excluiría la posibili-
dad de disfunción ventricular sistólica en un paciente
con disnea19, o de evolución hacia insuficiencia cardía-
ca tras un infarto agudo de miocardio20. También ha
demostrado su utilidad en el diagnóstico de la hiper-
trofia ventricular izquierda en pacientes afectados de
hipertensión arterial11.

El BNP ha demostrado ser un excelente marcador
bioquímico en la IC. Sus valores plasmáticos se han
asociado con el EF del paciente, el grado de disfun-
ción ventricular izquierda, diversos parámetros hemo-

dinámicos como la presión telediastólica del ventrícu-
lo izquierdo o la tendencia al remodelado tras un infar-
to21-26. Todo ello refleja el incremento de la concentra-
ción plasmática del BNP de forma paralela al deterioro
clínico y hemodinámico del paciente. Finalmente, ha
demostrado ser un fiable indicador pronóstico en la
IC22,27,28, tras un infarto de miocardio (tanto en la fase
aguda como crónica)17,20,29, o incluso en la población
general30.

Los objetivos del presente estudio fueron, en primer
lugar, valorar la asociación entre el BNP y diferentes
variables clínicas, analíticas y ecocardiográficas aso-
ciadas a la evolución de la IC, y, en segundo, deter-
minar la capacidad del BNP para identificar aquellos
pacientes ingresados por IC descompensada que pre-
sentan disfunción sistólica como sustrato fisiopatoló-
gico.

PACIENTES Y MÉTODO

Pacientes

El grupo estudiado incluyó a 114 pacientes (46
mujeres y 68 varones, de edades comprendidas entre
40 y 90 años, con una media de 66 años) con insufi-
ciencia cardíaca, independientemente de su causa, in-
gresados de forma consecutiva en nuestro servicio de
cardiología por descompensación. Para el diagnóstico
de IC y disfunción diastólica como causa de IC se
emplearon las recomendaciones de los Grupos de
Trabajo en IC de las Sociedades Europea y Española
de Cardiología1,31.

La causa de la IC fue considerada isquémica cuando
existía al menos una de las siguientes circunstancias:
historia de infarto agudo de miocardio, angina típica
con cambios isquémicos en el ECG basal o tras ejerci-
cio y/o en el estudio isotópico de perfusión, historia de
obstrucción significativa en una arteria coronaria y an-
tecedentes de angioplastia coronaria o cirugía de re-
vascularización aortocoronaria. La existencia de car-
diopatía valvular fue definida por la presencia de una
anomalía valvular hemodinámicamente significativa.
La causa fue valorada como hipertensiva en aquellos
pacientes con historia de hipertensión arterial en los
que existía hipertrofia ventricular en el ECG o en la
ecocardiografía. Finalmente, se consideró que la causa
fue miocardiopatía dilatada cuando existía disfunción
sistólica del ventrículo izquierdo con FEVI inferior a
40-45% y dilatación ventricular no atribuible a las
causas anteriormente referidas.

De esta forma, la causa de la insuficiencia cardíaca
fue considerada como cardiopatía isquémica en 43 pa-
cientes (en los 36 pacientes con infarto de miocardio
previo se exigió que hubiera pasado más de 3 meses
desde la fase aguda), cardiopatía hipertensiva en 20
pacientes, miocardiopatía dilatada en 22 pacientes y
secundaria a valvulopatía en 29 pacientes. El 58% de
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IC: insuficiencia cardíaca.
ANP: péptido atrial natriurético.
BNP: péptido cerebral natriurético.
EF NYHA: estadio funcional de la clasificación 
de la New York Heart Association.
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.
PSAP: presión sistólica de la arteria pulmonar.



los pacientes recibió un fármaco inhibidor de la enzi-
ma conversiva de la angiotensina; el 85%, diuréticos
del asa; el 23%, espironolactona; el 55%, digital; un
7%, bloqueadores beta; un 32%, tratamiento antiagre-
gante, y, finalmente, un 36%, tratamiento anticoagu-
lante. A todos los pacientes se les practicó un estudio
analítico habitual, radiografía de tórax y electrocardio-
grama. La estancia media de los pacientes ingresados
fue de 12 días. El resto de las características clínicas
de la población evaluada se encuentra reflejada en la
tabla 1.

Protocolo del estudio

La extracción sanguínea para la determinación del
BNP se realizó a partir del tercer día de ingreso. La se-
lección de este momento atendió a resultados publica-
dos en la bibliografía, según los cuales, los valores de
BNP varían en la fase aguda de la enfermedad, produ-
ciéndose una estabilización en torno al segundo o ter-
cer día. A partir de este momento las variables hemo-
dinámicas tienden a regularizarse y se produce una
adecuación al tratamiento administrado23,32. Las mues-
tras sanguíneas fueron extraídas por venopunción peri-
férica tras estar el paciente al menos 30 min en la posi-
ción de decúbito supino. Diversas variables clínicas,
analíticas y ecocardiográficas vinculadas anteriormen-
te a la evolución y pronóstico de la IC fueron analiza-
das, comprobando su asociación con la concentración
de BNP.

Estudio ecocardiográfico

Fue realizado mediante un equipo Hewlett Packard
Sonos 2.500 en 101 pacientes durante el ingreso en el
que se obtuvo el BNP plasmático, indicado según cri-
terio del cardiólogo responsable de cada paciente. Se
calculó la fracción de eyección del ventrículo izquier-
do (FEVI) a través del método de Simpson (utilizando
la proyección apical de dos y cuatro cámaras). Los
diámetros ventriculares se calcularon en modo M refe-
renciando el plano desde la ventana paraesternal longi-
tudinal en 2D. Se definió como función sistólica con-
servada aquella con FEVI superior al 55%, y como
depresión ligera, moderada o severa cuando la FEVI
fue del 45-55, 35-45 o menor del 35%, respectivamen-
te. Se consideró que la IC era por disfunción sistólica
en los pacientes en que se evidenció una FEVI inferior
al 45%.

Determinación sanguínea de BNP

Tras la extracción sanguínea, las muestras fueron
centrifugadas durante 30 min. El plasma fue aspirado
y almacenado en tubos de plástico a –70 °C hasta el
ulterior análisis. Previamente, en los sujetos sanos se
realizó la determinación utilizando diferentes anticoa-

gulantes (EDTANa y EDTAK), sin que advirtiéramos
diferencias en los resultados (coeficiente de variación
inferior al 1%). La concentración plasmática de BNP
fue determinada mediante un ensayo radioinmunomé-
trico específico (Shionora Kit). Este ensayo consiste
en la determinación del BNP por duplicado utilizando
dos anticuerpos monoclonales que reconocen la se-
cuencia carboxiterminal y la estructura anular del BNP
humano. Con este fin, se emplea la técnica de “sand-
wich” sobre fase sólida, según la cual el primer anti-
cuerpo se sitúa sobre la “bola” que se introduce en
cada tubo de ensayo (fase sólida), y el segundo está
marcado con 125I, que se utiliza como trazador. El ex-
ceso de trazador no unido es fácilmente eliminado en
la fase de lavado, mientras que la fase sólida retiene
únicamente la combinación anticuerpo/antígeno/anti-
cuerpo trazador.

De acuerdo con el fabricante, la sensibilidad del en-
sayo (mínima cantidad detectable), con una probabili-
dad del 95%, fue de 2 pmol/ml. La reactividad cruzada
con el ANP y con el CNP fue inferior a 0,001% para
ambos. Los valores de BNP definidos por el fabricante
como normales deben ser inferiores a 18,4 pg/ml.
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TABLA 1. Características clínicas de los pacientes

Subgrupo 

ecocardiográfico

Total (n = 114) (n = 101)

Edad 66 ± 12 65 ± 11
Sexo masculino 68 (60%) 61 (61%)
Estancia hospitalaria 12 ± 60 12 ± 40
EF NYHA

I 24 (21%) 24 (24%)
II 59 (52%) 50 (49%)
III 31 (27%) 27 (27%)

Etiología
Isquémica 43 (38%) 34 (34%)
Hipertensiva 20 (18%) 16 (16%)
Miocardiopatía dilatada 22 (19%) 23 (22%)
Valvular 29 (25%) 28 (28%)

Ingreso previo por IC 51 (44%) 46 (45%)
Número de ingresos 

previos 0,97 ± 1,70 0,94 ± 1,70
Frecuencia cardíaca* 98 ± 30 99 ± 30
Presión arterial sistólica* 160 ± 950 162 ± 103
Ritmo ECG* (RS/FA) 61 (54%)/51 (45%) 55 (54%)/45 (45%)
FEVI

Conservada 39 (34%) 39 (38%)
Depresión ligera 9 (8%) 9 (9%)
Depresión moderada 20 (18%) 20 (20%)
Depresión severa 33 (29%) 33 (33%)

Creatinina plasmática 
(mg/ml) 1,3 ± 0,6 1,3 ± 0,6

BNP plasmático (pg/ml) 323 ± 434 309 ± 367

*Datos tomados en el momento del ingreso.
EF NYHA: estadio funcional de la clasificación de la New York Heart Associa-
tion; FA: fibrilación auricular; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquier-
do; FVI: función ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardíaca; RS: ritmo si-
nusal. 



Análisis estadístico

Las variables categóricas se expresan en porcentajes
y los valores cuantitativos como media ± desviación
estándar. Los métodos estadísticos utilizados fueron:
test de la t de Student para la comparación de medias y
análisis de la variancia (ANOVA) para las comparacio-
nes entre grupos múltiples, con el test de Scheffe (post

hoc). Las variables categóricas fueron comparadas me-
diante el método de la χ2. Se realizó una correlación
de Pearson para las variables cuantitativas continuas.
Para el análisis multivariado se utilizó la regresión li-
neal múltiple (método de pasos sucesivos).

Se empleó el análisis de las curvas ROC para com-
probar la capacidad del BNP para discernir del total de
pacientes ingresados por insuficiencia cardíaca, aque-
llos que presentaran disfunción sistólica como hallaz-
go fisiopatológico fundamental. El valor óptimo de
sensibilidad y especificidad fue estimado por la posi-

ción en la curva resultante de la mínima distancia al
punto de perfectas sensibilidad y especificidad (100%,
100%). El área bajo la curva indica el grado de discri-
minación de la variable analizada, variando desde 0,5,
no discriminación, a 1,0, perfecta separación.

RESULTADOS

Las características de la población estudiada están
resumidas en la tabla 1. El 29% de los pacientes pre-
sentó una función sistólica gravemente deprimida. Un
total de 24 pacientes (21%) presentaron un EF NYHA
I, mientras que 90 pacientes se encontraban en estadio
funcional II o III (52 y 31%, respectivamente), ningún
paciente presentó un EF IV. En torno a la mitad de los
pacientes estudiados había sufrido algún ingreso pre-
vio por IC. Todos los pacientes incluidos en el estudio
presentaron valores plasmáticos de BNP elevados con
respecto al límite normal superior definido por el fa-
bricante.

En las tablas 2 y 3 y en las figuras 1 y 2 se resumen
los resultados del análisis univariado, en el que valo-
ramos la asociación entre el BNP y el resto de varia-
bles evaluadas. Encontramos una asociación signifi-
cativa entre la etiología de la IC y la concentración de
BNP, de forma que los pacientes con cardiopatía is-
quémica presentaron los valores más elevados de
BNP. Por otro lado, la función sistólica del VI fue
peor cuando la causa fue isquémica y secundaria a
miocardiopatía dilatada frente a los grupos de cardio-
patía hipertensiva y valvular (fracción de acortamien-
to del VI: 0,20 y 0,21 frente a 0,27 y 0,34, respectiva-
mente; p = 0,0001). De idéntica forma, cuando se
valoró la FEVI en cada etiología (fig. 3), la cardiopa-
tía isquémica y la miocardiopatía dilatada presentaron
de forma significativa un mayor porcentaje de pacien-
tes con depresión moderada-severa de la FVI (función
ventricular izquierda). También se asociaron a valores
elevados de BNP un estadio funcional avanzado (p =
0,01) y el sexo masculino (p = 0,008). La creatinina
plasmática se correlacionó de forma positiva con el
BNP plasmático; sin embargo, no encontramos una
asociación significativa con el resto de variables clíni-
cas valoradas. De entre las variables ecocardiográficas
analizadas, el BNP se correlacionó de forma positiva
con los diámetros ventriculares y la presión sistólica
de la arteria pulmonar, y de forma inversa con la frac-
ción de acortamiento; asimismo, los pacientes con de-
presión severa de la función sistólica presentaron los
valores más elevados de BNP.

Para el análisis multivariado se emplearon varios
modelos de regresión lineal múltiple. Al incluir todas
las variables clínicas estudiadas, el BNP reveló una
asociación significativa con el EF NYHA (p = 0,008),
el sexo masculino (p = 0,002) y la creatinina plasmáti-
ca (p = 0,0001). Sin embargo, no fue significativa la
asociación con la etiología de la IC (p = 0,1), la edad
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TABLA 2. Resultados del análisis univariado.
Variables categóricas (ANOVA)

BNP (pg/ml) p

Sexo P = 0,008
Varón 416 ± 492
Mujer 181 ± 286

Etiología de la IC P = 0,04
Cardiopatía isquémica 461 ± 580
Cardiopatía hipertensiva 156 ± 184
Miocardiopatía dilatada 348 ± 422
Cardiopatía valvular 187 ± 213

Ingresos previos por IC P = 0,5
Sí 315 ± 513
No 329 ± 361

Ritmo ECG P = 0,1
Ritmo sinusal 365 ± 501
Fibrilación auricular 276 ± 345

EF NYHA: estadio funcional de la clasificación de la New York Heart Associa-
tion; IC: insuficiencia cardíaca.

TABLA 3. Asociación con el BNP. Variables
numéricas continuas (correlación 
de Pearson)

r p

Edad 0,06 0,5
Estancia hospitalaria 0,12 0,2
N.o de ingresos previos 0,04 0,6
Presión arterial sistólica –0,06 0,5
Frecuencia cardíaca –0,41 0,7
Creatinina plasmática 0,25 0,01
DTDVI 0,44 0,0001
DTSVI 0,52 0,0001
PSAP 0,44 0,001
FAVI –0,44 0,0001

DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; DTSVI: diámetro tele-
sistólico del ventrículo izquierdo; FAVI: fracción de acortamiento del ventrícu-
lo izquierdo; PSAP: presión sistólica de la arteria pulmonar.



(p = 0,09), la cardiopatía causante de la IC (p = 0,1), el
ritmo en el ECG (p = 0,9), la existencia o número de
ingresos previos por IC (p = 0,7 y 0,6, respectivamen-
te), presión arterial sistólica ni la frecuencia cardíaca
al ingreso (p = 0,3 y 0,6, respectivamente). En un se-
gundo modelo se incluyeron todas las variables eco-
cardiográficas, resultando significativa la asociación
entre la concentración de BNP y el diámetro telesistó-
lico del VI (p = 0,002), la FEVI (agrupada como varia-
ble categórica como previamente se describió; p =
0,02) y la PSAP (p = 0,01), no fue significativa la aso-

ciación entre el BNP y el diámetro telediastólico del
VI (p = 0,1). Finalmente, en un tercer modelo inclui-
mos la fracción de acortamiento del VI (y el resto de
las variables clínicas, analíticas y ecocardiográficas), y
excluimos los diámetros ventriculares (dada la coline-
alidad entre éstos y la fracción de acortamiento del
VI). En el resultado, la única variable que se asoció de
forma significativa e independiente del resto con la
concentración de BNP fue la fracción de acortamiento
del VI (p = 0,0001).

Valor diagnóstico del BNP de la disfunción
sistólica como causa de la insuficiencia
cardíaca

El grado de disfunción ventricular izquierda se aso-
ció a la concentración de BNP, tanto en el análisis uni-
variado (FEVI y fracción de acortamiento) como en el
multivariado (fracción de acortamiento), de forma que
los pacientes con grados severos de disfunción ventri-
cular izquierda, FEVI < 35%, presentaron los mayores
valores de BNP (467 ± 401 frente a 197 ± 342 en el
grupo de pacientes con función sistólica conservada; 
p < 0,01). Hay que destacar que los enfermos ingresa-
dos por IC con una función sistólica normal presenta-
ron valores de BNP claramente superiores a los descri-
tos como normales por el fabricante. La concentración
de BNP también fue superior en los pacientes con IC
por fallo sistólico en relación con el diastólico (413 ±
380 frente a 198 ± 320; p = 0,03).

En la figura 4 se expone el análisis de las curvas
ROC, en las que se empleó la concentración de BNP
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Fig. 1. Concentración media de BNP para cada estadio funcional.
Comparación de medias mediante ANOVA (p = 0,01). *p < 0,05 para la
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para identificar al grupo de pacientes que ingresados
por IC presentaban disfunción sistólica como causa de
la misma. A pesar de que el área bajo la curva fue de
0,76 (p = 0,001), ningún valor de BNP ofreció valores
adecuados de sensibilidad y especificidad; así, el valor
óptimo hallado fue un BNP de 143 pg/ml, con una
sensibilidad de 70% y una especificidad de 65% para
la detección de disfunción sistólica. A pesar de ello,
los valores extremos de BNP (superiores a 350 pg/ml)
identificaron la disfunción sistólica como causa de IC
con una especificidad superior al 90%.

DISCUSIÓN

Nuestro estudio ha confirmado la existencia de una
estrecha relación entre la concentración de BNP y
otros hallazgos íntimamente ligados a la evolución de
la IC (función ventricular o EF NYHA). Estos resul-
tados aportarían una información adicional a la exis-
tente, al incluir en el estudio una población no selec-
cionada de pacientes afectados de IC por cualquier
etiología. Sin embargo, y a pesar de la correlación
encontrada entre el BNP y la función sistólica, nin-
gún valor de BNP demostró ser útil como discrimi-
nante en el diagnóstico diferencial de la disfunción
sistólica frente a la diastólica como sustrato fisiopa-
tológico de la IC.

La cardiopatía isquémica fue la causa más frecuente
de IC en la población estudiada de acuerdo con lo co-
municado en la mayoría de las series actuales33-36, pre-
sentándose en el 38% de los pacientes. Precisamente
fueron éstos los que presentaron cifras superiores de
BNP, aunque esta asociación no fue significativa en el

análisis multivariado posterior. Son pocos los datos
acerca de la influencia de la etiología de la IC sobre la
concentración de BNP. Así, Talwar et al37 encontraron
una mayor concentración del N-proBNP (fragmento N-
terminal de la prohormona, cuyo incremento es parale-
lo al del BNP) en pacientes con cardiopatía isquémica
frente al grupo de hipertensión arterial. Experiencias
previas sugieren que, en la cardiopatía isquémica, la
concentración de BNP aumenta de forma proporcional
a la gravedad o tamaño del infarto y que el BNP sería
un marcador sensible de remodelado ventricular20,24-26.
Esto podría explicar, en parte, la mayor concentración
de BNP encontrada en los pacientes de IC secundaria a
cardiopatía isquémica, ya que la mayoría de los mis-
mos presentaba antecedentes de infarto de miocardio.
Además, fueron los pacientes con cardiopatía isquémi-
ca los que presentaron una peor función sistólica, lo
que explicaría en mayor medida la mayor concentra-
ción de BNP hallada.

Los valores de BNP se elevaron de forma proporcio-
nal a la gravedad de la IC valorada por el estadio fun-
cional; así, los pacientes en EF NYHA III presentaron
la mayor concentración de BNP. Esta asociación tam-
bién fue significativa en el modelo multivariado que
incluyó las variables clínicas evaluadas. Los varones
presentaron cifras más elevadas de BNP que las muje-
res, diferencia que se mantuvo significativa tras ajustar
por el resto de variables clínicas (incluyendo en EF
NYHA); sin embargo, al introducir en el análisis mul-
tivariado las variables ecocardiográficas desapareció
esta significación. La causa probable radicaría en las
diferencias halladas entre la función ventricular iz-
quierda de los pacientes de sexo masculino y los de
sexo femenino, con una función sistólica peor en los
varones: fracción de acortamiento del VI media de 0,2
frente a 0,3, respectivamente (p = 0,0001).

A pesar de que la fibrilación auricular se ha asocia-
do a un mal pronóstico en la IC38, su presencia no se
acompañó de una mayor concentración de BNP. Tam-
poco la edad de los pacientes, y así, a pesar de la co-
rrelación comunicada entre la edad y los valores de
BNP30, en la población estudiada, las propias circuns-
tancias hemodinámicas de cada paciente ejercieron
una mayor influencia sobre el BNP plasmático que la
edad de los mismos.

Estudios previos han demostrado que la concentra-
ción de BNP aumenta en la insuficiencia renal11,12,
siendo esta circunstancia la segunda más importante,
tras los procesos miocárdicos, en la que observamos
cifras elevadas de péptidos natriuréticos. En nuestro
estudio encontramos una débil pero significativa corre-
lación entre el BNP y la creatinina plasmática (r =
0,25), que se mantuvo significativa tras ajustar por el
resto de variables clínicas y que confirmaría lo señala-
do previamente. A pesar de ello, de entre todos los
péptidos natriuréticos, es el BNP el que probablemente
se vea menos influido por la función renal (como han
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informado Omland et al29), lo que le concedería la ca-
pacidad de ofrecer una información diagnóstica y pro-
nóstica más exacta. De hecho, la introducción de la
creatinina plasmática en los modelos multivariados no
enmascaró la relación entre el BNP y la función ven-
tricular izquierda.

En 101 pacientes se realizó un estudio ecocardio-
gráfico. No encontramos ninguna diferencia entre las
características clínicas de este subgrupo y el total de
los pacientes. De entre las variables analizadas, el
BNP se correlacionó de forma significativa con los
diámetros ventriculares, la PSAP y la fracción de
acortamiento del VI. Estos resultados reproducirían
los de otros estudios en los que se correlacionó el
BNP con las presiones pulmonares, presiones en ven-
trículo izquierdo y aurícula derecha obtenidas de for-
ma invasiva, en este caso, la PSAP a través de una
aproximación ecocardiográfica, reafirmando la consi-
deración de que el BNP es un marcador hemodinámi-
co no invasivo21,23-25,28. Al estratificar a los pacientes
en cuatro grupos de diferente FEVI encontramos
cómo a mayor grado de disfunción ventricular iz-
quierda, la concentración de BNP aumentó, estando la
principal diferencia entre los pacientes de IC con
FEVI conservada y aquellos con FEVI severamente
deprimida. En el análisis multivariado en el que se in-
cluyeron las variables ecocardiográficas, todas excep-
to el diámetro telediastólico del VI se asociaron de
forma significativa a la concentración de BNP. Los re-
sultados revelaron una estrecha relación entre los diá-
metros ventriculares (especialmente el telesistólico) y
el BNP, para cualquier etiología, no sólo tras infarto
de miocardio como hasta ahora se había señalado25,26.
Cuando en el modelo se introdujeron todas las varia-
bles estudiadas (clínicas, analíticas y ecocardiográfi-
cas), incluyendo la fracción de acortamiento del VI en
lugar de los diámetros ventriculares, la única que per-
maneció significativa fue la fracción de acortamiento.
A pesar de la existencia de numerosas variables de
confusión (como la creatinina plasmática), la concen-
tración de BNP se asoció de forma independiente con
la función ventricular izquierda, confirmando la estre-
cha relación existente entre ambas, en consonancia
con otros estudios en los que el BNP demostró ser el
predictor independiente más importante de disfunción
ventricular izquierda17-20.

La concentración de BNP en la población estudiada
fue claramente superior a la determinada como nor-
mal por el fabricante. De forma llamativa, los pacien-
tes con función sistólica conservada o ligeramente de-
primida también presentaron valores claramente
elevados de BNP (197 ± 342 y 199 ± 227 pg/ml). Es-
tos resultados aportan una nueva evidencia acerca del
papel que el BNP podría ejercer en el diagnóstico, en
ocasiones complicado, de la insuficiencia cardíaca
diastólica, en la que se encuentran valores de BNP
claramente elevados13,39.

A pesar de la correlación encontrada entre la FVI y
el BNP, y de la gran diferencia en la concentración de
BNP entre los pacientes con fallo sistólico frente a
diastólico, cuando analizamos la utilidad del BNP para
discriminar la existencia de disfunción sistólica como
causa de IC encontramos que ningún valor aportó unas
adecuadas sensibilidad y especificidad. El motivo ha-
bría que buscarlo en que, con valores de BNP entre
100 y 300 pg/ml, los pacientes presentaron una fun-
ción sistólica muy variable, desde conservada hasta se-
veramente deprimida; también, en la existencia de fac-
tores de confusión (principalmente la función renal)
que, aunque no ocultaron la asociación entre BNP y la
función ventricular izquierda, sí limitaron la capacidad
discriminante del BNP para distinguir la disfunción
sistólica en el total de pacientes. En otros estudios
también se ha encontrado una amplia gama de valores
de FEVI para valores intermedios de BNP20,29. En el
estudio de McClure et al40 el BNP fue incapaz de dife-
renciar entre los pacientes que, tras un infarto de mio-
cardio, presentaron disfunción ventricular izquierda li-
gera y moderada y aquellos con función sistólica
conservada. Dado que el BNP no sólo se eleva en el
fallo sistólico sino que también en el diastólico, diver-
sos grados de disfunción diastólica para una función
sistólica similar producirían una concentración de
BNP variable, limitando la capacidad del BNP en la
identificación del fallo sistólico en los pacientes con
IC. Por tanto, y a pesar de que valores de BNP supe-
riores a 350 pg/ml identificaron la disfunción sistólica
con una especificidad superior al 90%, hay que con-
cluir que, con los datos de que disponemos, el BNP no
puede ser empleado para el diagnóstico diferencial en-
tre los fallos diastólico y sistólico como causa de IC.

Esta asociación entre el BNP, la IC, y el resto de va-
riables clínicas y ecocardiográficas asociadas a la mis-
ma es probable consecuencia del lugar de su síntesis y
de los mecanismos implicados en su liberación. Así,
aunque la aurícula participa en la secreción del BNP,
lo hace en una pequeña proporción, ya que éste se li-
bera fundamentalmente desde los ventrículos de forma
proporcional al grado de disfunción ventricular iz-
quierda21. Sumida et al24 encontraron que en pacientes
con infarto de miocardio previo la secreción de BNP
aumentó tanto en el área infartada como en la no infar-
tada. Para estos autores, el aumento de la tensión pa-
rietal o las fuerzas de estiramiento que aparecen alre-
dedor de la necrosis o de forma global en todo el
ventrículo como consecuencia de su dilatación y re-
modelamiento estimularía la secreción de BNP desde
el ventrículo izquierdo. Hame et al41 encontraron cómo
la expresión de BNP ARNm fue máxima en la región
limítrofe entre el área de infarto y el tejido de alrede-
dor. Nagaya et al25,26 encontraron cómo la persistencia
de valores elevados de BNP tras la fase aguda del in-
farto predijo la evolución hacia un progresivo remode-
lado ventricular, especulando que la tensión parietal
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mantenida llevaría a la expansión del infarto, con la
consiguiente dilatación ventricular y, además, desenca-
denaría un aumento en los valores de BNP. En nuestro
estudio, el BNP se asoció fuertemente a los diámetros
ventriculares del VI, en especial al telesistólico, lo que
refleja que el aumento del estrés parietal secundario a
la dilatación incrementa la liberación de BNP.

Todos estos hallazgos revelan la capacidad del BNP
para actuar como marcador bioquímico, no invasivo,
del daño miocárdico. Esto, junto con la menor influen-
cia que la función renal ejerce sobre la concentración
plasmática del BNP (en nuestro estudio menos impor-
tante que la ejercida por la función ventricular izquier-
da), probablemente contribuyeron a la directa asocia-
ción que encontramos entre el BNP y el resto de
variables relacionadas con la IC.

Limitaciones del estudio

En el presente trabajo no se realizó un estudio eco-
cardiográfico a todos los pacientes incluidos en el mis-
mo. Parece improbable que esto pudiera haber tenido
una influencia en los resultados, dado que las caracte-
rísticas clínicas de este subgrupo no se diferenciaron
del total de enfermos incluidos.

En estudios previos se ha señalado cómo la admi-
nistración de IECA42, digital43 o bloqueadores beta44

podría modificar los valores plasmáticos de BNP, li-
mitando su potencial como marcador de disfunción
ventricular izquierda o de mayor mortalidad. Los di-
ferentes tratamientos administrados no fueron valora-
dos en el presente estudio. Si su inclusión hubiera li-
mitado el valor diagnóstico del BNP en el análisis
multivariado parece poco plausible, dados los resulta-
dos de experiencias previas, donde la asociación en-
tre el BNP y la FEVI no fue modificada al incluir en
los modelos multivariados los tratamientos adminis-
trados22,27.

Ningún paciente incluido en el estudio se encontra-
ba en EF NYHA IV. Esto no atendió a ninguna inten-
ción de exclusión de los pacientes más graves, sino
que fue circunstancial al incluirse enfermos de forma
consecutiva.

Conclusiones e implicaciones clínicas

Consideramos que con los datos obtenidos en nues-
tro estudio podemos afirmar que: a) el BNP aumenta
de forma proporcional a la disfunción ventricular iz-
quierda y la gravedad de la insuficiencia cardíaca, y b)

el BNP no puede emplearse para el diagnóstico dife-
rencial del tipo de IC (disfunción sistólica frente a
diastólica).

La importante e independiente asociación con la
FEVI, la menor influencia de factores de confusión, la
estabilidad in vitro y la simplicidad en el análisis del
BNP plasmático (que se ha visto incrementada por

nuevas técnicas de cuantificación que permiten una in-
mediata disponibilidad del resultado en menos de 15
min a un escaso coste)45 hace que su determinación
pueda ser empleada de forma rutinaria. El BNP com-
plementaría la información ofrecida por otras variables
empleadas en el diagnóstico de la IC, por lo que po-
dría incluirse como un factor importante en la toma de
decisiones clínicas y terapéuticas.
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