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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La determinacion de péptidos natriuréticos puede estar recomendada como paso
previo al ecocardiograma ante la sospecha de insuficiencia cardiaca. El punto de corte 6ptimo para el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca en atencién primaria no esta completamente definido. El objetivo
es determinar dicho punto de corte.

Meétodos: Es un estudio prospectivo para evaluar un test rapido local de fraccion N-terminal del péptido
natriurético tipo B en atencién primaria. Se incluyd a pacientes con solicitud de ecocardiograma
realizada por un médico de familia ante la sospecha clinica de insuficiencia cardiaca. Se realiz6 historia
clinica y exploracion fisica basadas en los criterios de Framingham, electrocardiograma, radiografia de
térax, determinaciéon de fraccion N-terminal del péptido natriurético tipo B y ecocardiograma. El
diagnéstico de insuficiencia cardiaca fue establecido por un cardidlogo ciego al valor de fraccién
N-terminal del péptido natriurético tipo B, utilizando los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia
(clinica y confirmacion ecocardiografica).

Resultados: Se evalud a 220 pacientes (el 65,5% mujeres) con una mediana [intervalo intercuartilico] de
edad de 74 [67-81] afios. El diagnéstico de insuficiencia cardiaca se confirmé en 52 (23,6%), 16 con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50% (39,6 + 5,1%). Los valores de fraccion N-terminal del
péptido natriurético tipo B fueron 715 [510,5-1.575] y 77,5 [58-179,75] pg/ml para pacientes con y sin
insuficiencia cardiaca respectivamente. El mejor punto de corte fue 280 pg/ml, con un area bajo la curva
receiver operating characteristic de 0,94 (intervalo de confianza del 95%, 0,91-0,97). Seis pacientes
diagnosticados de insuficiencia cardiaca (11,5%) tuvieron valores de fraccion N-terminal del péptido
natriurético tipo B < 400 pg/ml. La incorporacion de los péptidos habria evitado el 67% de los
ecocardiogramas solicitados.

Conclusiones: En una poblaciéon ambulatoria atendida en atencién primaria, el mejor punto de corte de
fraccion N-terminal del péptido natriurético tipo B para descartar insuficiencia cardiaca fue 280 pg/ml.
La determinaci6n de fraccion N-terminal del péptido natriurético tipo B mejora los procesos diagndsticos
y podria ser coste-efectiva.

© 2012 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Rapid Point-of-Care NT-proBNP Optimal Cut-off Point for Heart Failure Diagnosis
in Primary Care

ABSTRACT

Introduction and objectives: Measurement of natriuretic peptides may be recommended prior to
echocardiography in patients with suspected heart failure. Cut-off point for heart failure diagnosis in
primary care is not well established. We aimed to assess the optimal diagnostic cut-off value of
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide on a community population attended in primary care.

Methods: Prospective diagnostic accuracy study of a rapid point-of-care N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide test in a primary healthcare centre. Consecutive patients referred by their general
practitioners to echocardiography due to suspected heart failure were included. Clinical history
and physical examination based on Framingham criteria, electrocardiogram, chest X-ray, N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide measurement and echocardiogram were performed. Heart failure
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diagnosis was made by a cardiologist blinded to N-terminal pro-B-type natriuretic peptide value, using
the European Society of Cardiology diagnosis criteria (clinical and echocardiographic data).

Results: Of 220 patients evaluated (65.5% women; median 74 years [interquartile range 67-81]). Heart
failure diagnosis was confirmed in 52 patients (23.6%), 16 (30.8%) with left ventricular ejection fraction
<50% (39.6 [5.1]%). Median values of N-terminal pro-B-type natriuretic peptide were 715 pg/mL
[interquartile range 510.5-1575] and 77.5 pg/mL [interquartile range 58-179.75] for patients with and
without heart failure respectively. The best cut-off point was 280 pg/mL, with a receiver operating
characteristic curve of 0.94 (95% confidence interval, 0.91-0.97). Six patients with heart failure diagnosis
(11.5%) had N-terminal pro-B-type natriuretic peptide values <400 pg/mL. Measurement of natriuretic
peptides would avoid 67% of requested echocardiograms.

Conclusions: In a community population attended in primary care, the best cut-off point of N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide to rule out heart failure was 280 pg/mL. N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide measurement improve work-out diagnosys and could be cost-effectiveness.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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Abreviaturas

ECG: electrocardiograma

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IC: insuficiencia cardiaca

NT-proBNP: fraccion N-terminal del péptido
natriurético tipo B

ROC: receiver operating characteristic

INTRODUCCION

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca (IC) y su morbimor-
talidad han aumentado exponencialmente durante las Gltimas
décadas. El diagnostico precoz de la IC mejora sustancialmente su
prondstico!, pero puede ser dificil de realizar en estadios poco
sintomaticos, ya que en este contexto los criterios clinicos son poco
especificos. Los errores son frecuentes cuando el diagnostico se
basa Gnicamente en la clinica, con cifras que alcanzan el 40% en
atencion primaria cuando sélo se utilizan los signos y sintomas en
la valoracién del paciente?. En este entorno, el diagnéstico inicial
por ecocardiograma Gnicamente se confirma en un tercio de los
pacientes y mas de la mitad de los diagnosticos de IC se realizan sin
evidenciar disfuncién ventricular®.

Si bien la exploraciéon complementaria objetiva mas utilizada
para conocer la funcién ventricular en nuestro ambito es el
ecocardiograma-Doppler, esta prueba tan necesaria no es accesible
para todos los médicos de atencion primaria y, ademads, esta
condicionada por las elevadas demoras para su realizaciéon®, lo que
afiade mas retraso a la valoracién final del cuadro clinico.

En este contexto, son necesarios elementos que optimicen el
algoritmo diagnostico de la IC en atencién primaria, basado en
las adecuadas anamnesis y exploracion fisica, una analitica para
descartar desencadenantes y un electrocardiograma (ECG)
para mejorar la rentabilidad del ecocardiograma en nuestro
medio. Actualmente disponemos de los péptidos natriuréticos
(el péptido natriurético tipo B [BNP] y su fraccion N-terminal
[NT-proBNP]), biomarcadores que facilitan la evaluacién clinica
del paciente gracias a una determinacion sencilla y rapida, ya
sea en sangre venosa o en orina®, que permite seleccionar a los
pacientes candidatos a un ecocardiograma confirmatorio o
descartar razonablemente la orientacion inicial de IC.

Los péptidos natriuréticos son hormonas con efecto diurético y
vasodilatador, secretados fundamentalmente en el ventriculo
izquierdo como un mecanismo compensador ante una sobrecarga
de presion, por lo que sus concentraciones estan aumentadas en
pacientes con IC® y en otras cardiopatias estructurales como las

valvulopatias o la fibrilacién auricular’. La edad, el deterioro de la
funcién renal y afecciones como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica son otras causas de elevacion de los péptidos
natriuréticos. El tratamiento diurético, los bloqueadores beta y los
inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona, por el contra-
rio, disminuyen su concentracion plasmatica.

Los puntos de corte para la exclusion de IC estan claramente
establecidos en los servicios de urgencias o las consultas especia-
lizadas, donde los péptidos han demostrado su utilidad en el cribado
y el diagnostico de pacientes con sospecha de IC, gracias a una
elevada sensibilidad y un excelente valor predictivo negativo®, e
incluso se ha comparado la utilidad prondstica del péptido urinario
frente al plasmatico en pacientes con IC aguda®. Sin embargo, se
dispone de escasa evidencia sobre la utilidad de los péptidos
natriuréticos en atencién primaria en Espafia'®y pocos estudios han
evaluado en este medio el valor afiadido de los péptidos en el proceso
diagnostico de pacientes con sospecha de IC sist6lica o con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada, a pesar de
que es posible determinarlo en la misma consulta y obtener un
resultado en menos de 15 min. Este biomarcador, ademas de ser
rentable desde un punto de vista diagndstico, resultaria coste-
efectivo pues evita peticiones de ecocardiogramas innecesarios y
podria reducir tanto los costes como las demoras’’.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad diagnostica de
un test rapido local de NT-proBNP plasmatico como elemento
de cribado en la deteccion de IC, ya sea sistdlica o diastdlica, en
poblacion ambulatoria atendida en atencién primaria, caracterizar
el punto de corte 6ptimo que permita descartar razonablemente el
diagnoéstico de IC y al mismo tiempo aumente de manera
significativa la probabilidad post-test de padecer IC segin la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos para la
deteccion de disfuncion ventricular, y valorar su coste-efectividad.

METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Se trata de un estudio analitico observacional de evaluacion de
una prueba diagnoéstica realizado en dos centros de atencién
primaria de la ciudad de Barcelona. Los centros de salud
dan cobertura a una poblacion de unos 40.000 habitantes y
cuentan con 28 médicos de familia.

Se invit6 a participar en el estudio de forma consecutiva a todos
los pacientes con una solicitud de ecocardiograma por sospecha
clinica de IC realizada por un médico de atencién primaria del
centro, independientemente de que estuvieran en tratamiento
médico o tuvieran comorbilidades. Todos los médicos de familia
recibieron informacion sobre la realizacion del estudio y una
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formacion especifica sobre los criterios y algoritmos diagnosticos
de la IC. Ocho médicos de familia no solicitaron ningdn
ecocardiograma durante el periodo de estudio.

Se excluyd a los pacientes con diagnéstico previo de IC o
enfermedad valvular severa en la historia informatizada, los
incluidos en un programa de atencion domiciliaria y los que no
dieron su consentimiento para participar en el estudio.

Procedimientos

Se cit6 por teléfono a todos los pacientes elegibles para una
visita inicial de reclutamiento por un médico de familia, en la que
se informo de la dindmica del estudio y se incluy6 ademas: a) una
entrevista clinica en la que se recogieron las caracteristicas
demograficas y clinicas basales, los tratamientos y las visitas a
servicios de urgencias por IC; b) una anamnesis dirigida a los
criterios de Framinghan y la clase funcional del paciente; c) una
exploracion fisica dirigida a valorar signos de IC; d) un ECG; e) una
radiografia de toérax, y f) una determinacion de NT-proBNP
mediante un test de diagnoéstico rapido en consulta. En un
contacto posterior, los pacientes fueron remitidos al hospital de
referencia del estudio, donde se les practico un ecocardiograma-
Doppler.

El diagnoéstico final de IC lo realizé un Gnico cardidlogo de
la unidad de IC del hospital de referencia, para reducir la
variabilidad diagnéstica entre observadores. El clinico, ciego al
resultado del NT-proBNP, se basé en los datos individuales de la
visita de reclutamiento de cada paciente (historia clinica y
exploracion fisica, ECG, radiografia de térax) y el ecocardio-
grama para establecer el diagnoéstico, siguiendo estrictamente
los criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). El
diagnostico se fundamentd en la presencia de sintomas y signos
de IC y evidencia objetiva de alteracion cardiaca estructural o
funcional en reposo.

Posteriormente se determinaron la sensibilidad, la especifici-
dad, los valores predictivos positivo y negativo, las probabilidades
negativa y positiva y el area bajo la curva receiver operating
characteristic (ROC) de NT-proBNP con base en el diagndstico de IC
realizado por el cardidlogo.

Lectura del electrocadiograma

Todos los ECG se realizaron con un aparato de 12 canales, y los
interpretd el médico de familia que realiz6 la visita de inclusion. Se
evaluaron especificamente los trastornos del ritmo, el eje, la
conduccién intraventricular, el crecimiento de cavidades, la
necrosis establecida y las alteraciones de la repolarizacién. Los
ECG se informaron como normales o anormales segin estas
alteraciones electrocardiograficas aparecieran o no.

Determinacion de la fraccion N-terminal del péptido natriu-
rético tipo B

Se realizo a todos los pacientes una extraccion de sangre venosa
recogida en un tubo heparinizado. Para la determinacion de NT-
proBNP se utiliz6 el equipo Cobas h 232® de Roche Diagnostics, que
utiliza una tira reactiva de inmunocromatografia para obtener un
resultado cuantificado de NT-proBNP en sangre total (150 1) en el
mismo lugar de atencién del paciente. El resultado del test se
obtuvo en 12 min. La calibracion del equipo se realiz6 mediante
1 chip codificador cada 10 medidas. Los valores plasmaticos de NT-
proBNP se expresaron en pg/ml (intervalo de determinacion,
60-3.000 pg/ml).

Ecocardiograma-Doppler

Para la realizacion del estudio ecocardiografico, se utiliz6 un
equipo General Electric Vivid 7® y un transductor de 3,5 MHz; los
analisis posteriores se realizaron con EchoPAC®. Los cardidlogos
que realizaban los estudios ecocardiograficos disponian de la
informacion clinica incluida en la hoja de derivacién y eran ciegos
al valor de NT-proBNP de los pacientes.

Se recogieron los siguientes datos ecocardiograficos: diame-
tros sistolico y diastolico de las cavidades cardiacas indexados,
grosores de las paredes del ventriculo izquierdo y masa del
ventriculo izquierdo indexada, parametros de funcion ventricu-
lar izquierda sist6lica (fraccion de acortamiento y FEVI calculada
por el método Simpson modificado) a través del plano apical de
cuatro camaras, y parametros de funcién ventricular izquierda
diastdlica mediante la curva de llenado ventricular izquierdo y el
Doppler tisular medido en el anillo lateral mitral (ondas Sa, Ea,
Aa y ratio E/Ea, tiempo de desaceleracion, relacion EJE’).

La FEVI se midi6 en todos los pacientes y se considerd que habia
disfuncion ventricular sistolica cuando era < 50%. Para aceptar la
existencia de IC con FEVI preservada, la FEVI debia ser normal o
estar ligeramente alterada (> 50%) y debia evidenciarse disfuncion
diastolica definida como relajacion anormal del ventriculo
izquierdo o rigidez diastolica, siguiendo el algoritmo diagnodstico
propuesto en el consenso de las Asociaciones de Insuficiencia
Cardiaca y de Ecocardiografia de la ESC'2.

El estudio cumple con los requisitos establecidos en la
Declaracion de Helsinki y todos los participantes otorgaron su
consentimiento por escrito.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se describieron como proporciones
y las variables continuas, mediante la media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico] segln tuvieran o no
distribuciéon normal (analizada mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov). Las diferencias entre grupos se analizaron mediante el
test de la x? para variables categbricas y el de la t de Student o el de
la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas, seglin
procediera. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, los
valores predictivos, las razones de probabilidad y las curvas ROC
usando como patrén de referencia el diagnostico de IC realizado
por el cardi6logo ciego a la determinacion de NT-proBNP. Para
determinar qué variables se asociaron de forma independiente
con las concentraciones de NT-proBNP, se realizd un andlisis
multivariable de regresion lineal (método introducir) con NT-
proBNP como variable dependiente y edad, sexo, ECG, indice de
masa corporal, filtrado glomerular, diagnoéstico de IC y tratamiento
con inhibidores del eje renina-angiotensina-aldosterona, bloquea-
dores beta y diuréticos de asa. Se utiliz6 el programa SPSS 12.0 para
el analisis de los datos.

Comparacion con otros puntos de corte

Se comparé el punto de corte considerado dptimo en nuestro
estudio con otros puntos de corte habitualmente utilizados en la
literatura médica, como el de las guias de la ESC'? y las guias del
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)', el
recomendado por el fabricante (mas consensuado en pacientes
ambulatorios'®) y el triple punto de corte de Hildebrandt et al'®
para detectar disfuncion ventricular sist6lica en atencion primaria,
de manera que se obtuvieron la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos de estos puntos de corte de NT-proBNP
aplicados a nuestra poblacion.
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas basales y tratamientos
Total (n = 220) Diagnéstico final IC (n = 52) Diagnostico final sin IC (n = 168) p
Edad (arios) 73,2 £ 19,2 76,5 + 10,3 72,2 +99 0,005
74 [67-81] 79 [71-83,7] 74 [66-80]

Sexo femenino 144 (65,5) 26 (50) 118 (70,2) 0,007

IMC 304 +49 296 +£53 30,2 £ 48 0,188

Filtrado glomerular
> 60 ml/min 168 (76,4) 30 (57,7) 138 (82,1) < 0,001
30-60 ml/min 52 (23,6) 22 (42,3) 30 (17,8)

Clase funcional
I 24 (10,9) 2(3.8) 22 (13) < 0,001
11 190 (86,4) 44 (84,6) 146 (87)
il 6(2,7) 6 (11,5) 0

Comorbilidades
ACV 26 (11,8) 8(4,8) 18 (34,6) 0,362
cl 38 (19,3) 14 (26,9) 24 (14,2) 0,035
HTA 190 (85,6) 48 (92,3) 142 (84,5) 0,152
Hiperlipemia 80 (36,4) 18 (34,6) 62 (36,9) 0,764
Diabetes 40 (18,2) 10(19,2) 30 (17,8) 0,822
EPOC 26 (11,8) 8 (15,3) 18 (10,7) 0,362
AC x FA 38 (19,3) 32 (61,5) 6 (3,6) < 0,001
Obesidad (IMC > 30) 107 (48,6) 21 (40,4) 86 (51,2) 0,173
Fumador o ex fumador 62 (28,2) 22 (42,3) 40 (23,8) 0,010

Tratamientos
IECA 0 ARA-II 134 (61,5) 38 (73,1) 96 (57,1) 0,049
Bloqueadores beta 54 (24,5) 20 (38,5) 34 (17,8) 0,008
Diurético de asa 60 (27,3) 28 (53,9) 32 (19) < 0,001
Tiacida 60 (27,3) 14 (26,9) 46 (27,4) 0,948
Espironolactona 6 (2,7) 2 (3,8) 4(2,4) 0,571
Digoxina 12 (5,4) 10(19,2) 2(1,2) 0,001

ECG normal 86 (39,1) 2(3.8) 84 (50) < 0,001

AC x FA: arritmia completa por fibrilacion auricular; ACV: accidente cerebrovascular; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; Cl: cardiopatia isquémica;
ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion

de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal.

Los datos expresan n (%), mediana [intervalo intercuartilico] o media + desviacion estandar.

RESULTADOS

El periodo de reclutamiento del estudio fue de enero de 2007 a
junio de 2009. Se contact6 telefonicamente con 221 pacientes, de
los que s6lo 1 no acepté participar. Todos los pacientes incluidos
acudieron a la visita inicial y se realizaron el ECG y la radiografia de
torax si no los tenian previamente hechos, asi como el ecocardio-
grama. Por lo tanto, se incorporé en el estudio a 220 pacientes (el
65,5% mujeres), con una mediana de edad de 74 [67-81] afios. Las
caracteristicas demograficas y clinicas y los tratamientos de todos
los pacientes incluidos se muestran en la tabla 1, donde se aprecia
un predominio de pacientes afiosos, del sexo femenino e
hipertensos. Se confirmo la sospecha diagnéstica inicial de IC en
52 pacientes (23,6%), de los que 16 (30,8%) presentaron disfuncion
ventricular sist6lica, con una FEVI media del 39,6 +5,1% y 36
pacientes (69,2%) tuvieron una FEVI > 50% y cumplian criterios
ecocardiograficos de IC con FEVI preservada. Ninglin paciente sin IC
tenia depresion de la FEVI. Los pacientes con diagnostico final de IC
estaban relativamente poco sintomaticos, eran de edad avanzada y
tenian elevada comorbilidad (destaca el elevado niimero de pacientes
con antecedentes de hipertension arterial, fibrilacién auricular,
insuficiencia renal y obesidad). S6lo 2 pacientes tuvieron un ECG
estrictamente normal (ambos con criterios de Framingham positivos),
y mas de tres cuartas partes de ellos ya estaban en tratamiento
diurético (tabla 1).

La mediana de NT-proBNP en los pacientes con diagnostico de
IC fue de 715 [510,5-1.575] (290-3.000) pg/ml, mientras que la de
los pacientes en los que no se confirmo el diagndstico fue de 77,5
[58-179,75] (32-1.741) pg/ml.

La curva ROC obtenida para el diagndstico de IC con un area bajo
la curva de 0,94 (intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,91-0,97)
puede verse en la figura. El punto de corte 6ptimo de NT-proBNP
para descartar IC fue 280 pg/ml. Ning@n paciente con diagnostico
de IC presento valores inferiores a esta cifra, a pesar de que muchos
de ellos estaban en tratamiento especifico (el 73,1% con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina [IECA] o
antagonistas de los receptores de angiotensina Il [ARA-II], el
38,5% con bloqueadores beta y el 53,9% con diurético de asa).

Veinte pacientes presentaron cifras de NT-pro-BNP > 280 pg/ml
y finalmente no fueron diagnosticados de IC.

En nuestra serie, las cifras de NT-proBNP fueron significativa-
mente mas altas en los pacientes varones, las personas mayores de
75 afos, aquellas con filtrado glomerular < 60 ml/min, con ECG
anormal y las tratadas con IECA o ARA-II, con bloqueadores beta y
con diurético (tabla 2). En el analisis multivariable, mantuvieron la
significacion estadisticalaIC(p < 0,001), el indice de masa corporal
(p = 0,039) y el filtrado glomerular (p < 0,001).

Nuestro punto de corte difiere del recomendado por diferentes
guias de practica clinica (400 pg/ml) o el propio fabricante
(125 pg/ml), por lo que comparamos nuestros resultados con los
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Figura. Valor del area bajo la curva receiver operating characteristic (intervalo
de confianza del 95%) para un punto de corte de fraccion N-terminal del
péptido natriurético tipo B de 280 pg/ml. IC95%: intervalo de confianza del 95%.

que se obtendrian si aplicaramos estos valores de NT-proBNP a
nuestra poblacion. La sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos, asi como los resultados utilizando otros puntos de corte
en los individuos de nuestro estudio, se muestran en la tabla 3.

Tabla 2

De los pacientes con diagnostico de IC, 6 (11,5%) tuvieron valores de
NT-proBNP < 400 pg/ml (todos ellos en fibrilacién auricular, en
tratamiento con IECA y en clase funcional II) y 57 no diagnosticados
de IC tuvieron cifras de NT-proBNP > 125 pg/ml.

Finalmente, la incorporaciéon de los péptidos en el algoritmo
diagnostico de la IC permiti6 obtener mejoras en el diagnoéstico (los
pacientes con NT-proBNP > 280 pg/ml pasaron de una probabi-
lidad pre-test del 23,6% a una probabilidad post-test mayor del 72%
de padecer IC; probabilidad positiva, 8,33) y en la adecuacion de las
pruebas complementarias, ya que Unicamente habria sido
necesario realizar el estudio ecocardiografico a los 72 pacientes
con NT-proBNP > 280 pg/ml frente a las 220 solicitudes iniciales, lo
que representa un ahorro del 67% de los ecocardiogramas
gestionados.

DISCUSION

Este estudio muestra que el diagnoéstico de IC en atencion
primaria es dificil y complejo, con un elevado porcentaje de
sospechas no confirmadas. En nuestro trabajo la proporcion
de pacientes con diagnostico final de IC (23,6%) es algo menor
que en otros estudios realizados en este entorno, como el de Wrigth
et al'” o el de Zaphiriou et al'®, con un 25 y un 34% de pacientes
diagnosticados respectivamente. Nuestros resultados son un
reflejo de las condiciones de la practica clinica diaria en atenci6n
primaria y el diagnoéstico de IC se ha realizado a través de la
confirmacion por un cardidlogo tras la valoracion de los sintomas y
las pruebas complementarias del paciente.

Concentraciones de fraccion N-terminal del péptido natriurético tipo B y variables clinicas

Total (n = 220)

Diagnostico final IC (n = 52)

NT-proBNP (pg/ml) p NT-proBNP (pg/ml) p

IC 715 (510,50-1.575,25) < 0,001

Sin IC 77,5 (58-179,75)

Edad
< 75 aflos 68 (58-294,50) < 0,001 724 (475-1.254) 0,404
> 75 afios 216,5 (89,50-688) 715 (548,25-1.610,25)

Sexo
Varones 266,5 (62,25-760,25) < 0,001 739 (477-1.228,25) 0,714
Mujeres 92,5 (59-267,50) 650 (539-1.641,75)

IMC
<30 126 (59,50-668) 0,262 1.212 (531-1.612) 0,021
> 30 114 (59-317) 588 (419,50-847,50)

Filtrado glomerular
> 60 ml/min 87 (58,25-225,50) < 0,001 589 (480,25-1.212,75) 0,240
< 60 ml/min 599,5 (183,25-1.292,75) 864,5 (550,25-1.748,50)

IECA
Si 198 (73,75-588,50) < 0,001 650 (474,50-1.276,25) 0,056
No 68,5 (58-183,75) 1.213,5 (550,25-1.748,5)

Bloqueadores beta
Si 201 (65,75-338) 0,021 715 (548,25-1.292,75) 0,573
No 98,5 (59-302,25) 755 (434,75-1.692,75)

Diurético de asa
Si 495,5 (125-760,25) < 0,001 639 (475,75-1.214,25) 0,205
No 88,5 (58,25-225,50) 1.033,5 (535,25-1.692,75)

ECG
Normal 70 (58-155) < 0,001 739 (521,75-1.584,75) 0,074
Anormal 227,5 (68,25-738) 419,5 (414-425)

ECG: electrocardiograma; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion

N-terminal del péptido natriurético tipo B.
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Tabla 3

Puntos de corte diagnésticos recomendados aplicados a nuestra poblacién
Grupo (punto de corte) Sensibilidad  Especificidad  Valor predictivo  Valor predictivo  Probabilidad  Probabilidad

positivo negativo positiva negativa

Nuestro estudio (280 pg/ml) 1 0,88 0,72 1 8,33 0
Guias ESC 20083
Guias NICE 2010'# (400 pg/ml) 0,88 0,90 0,73 0,96 8,80 0,13
Recomendado por el fabricante (Europa) (125 pg/ml) 1 0,66 0,48 1 2,94 0
Hildebrandt et al'® (para deteccién de disfuncién sistélica) 1 0,70 0,50 1 3,33 0

< 50 afios (50 pg/ml) 70-75 afos (75 pg/ml)
> 75 afios (260 pg/ml)

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence.

Las medianas de NT-proBNP en los pacientes con y sin
diagnostico de IC en nuestro estudio fueron 715 [510,5-1.575] y
77,5 [58-179,75] pg/ml respectivamente. Este valor difiere del
aportado por otros estudios como el de Zaphiriuou et al'®, con una
mediana de 1.537 [166-21.854] pg/ml en pacientes con IC y 202
[22-2.323] pg/ml en pacientes sin IC, o el de Wrigth et al'” con
medianas de 1.300 4 1.450 y 277 + 304,5 pg/ml respectivamente.
Creemos que estas disparidades pueden deberse a diferencias en las
poblaciones y el disefio de los estudios.

Es indiscutible la utilidad de una determinacion rapida de NT-
proBNP para descartar el diagnostico de IC realizada en la misma
consulta y disponible en 12 min. En nuestro trabajo, desarrollado
en poblacion ambulatoria atendida en atencién primaria, el mejor
valor de NT-proBNP para descartar IC fue 280 pg/ml (sensibilidad,
1; especificidad, 0,88; valor predictivo positivo, 0,72; valor
predictivo negativo, 1), con un area bajo la curva ROC de 0,94
[0,91-0,97], incluso mejor que el obtenido en estudios con
poblacién ambulatoria dirigidos sélo al diagnostico de IC sistolica,
como el de Fuat et al'® o el de Gustafsson et al2?, con puntos de
corte de exclusion de 150 pg/ml (sensibilidad, 0,94; especificidad,
0,40; valor predictivo positivo, 0,48; valor predictivo negativo,
0,92) y 125 pg/ml (sensibilidad, 0,97; especificidad, 0,46; valor
predictivo positivo, 0,15; valor predictivo negativo, 0,99) y areas
bajo la curva ROC de 0,81 y 0,87, respectivamente. En nuestro
trabajo exigimos los criterios ecocardiograficos sobre disfuncion
diastélica del consenso publicado en 2007, criterios no aplicados en
anteriores estudios; si no hubiésemos aplicado estos criterios, el
area bajo la curva ROC habria sido 0,79 y el punto de corte 6ptimo
mas bajo, proximo a los 100 pg/ml, muy similar al de los estudios
realizados en atenci6n primaria.

La determinacion de NT-proBNP tiene demostradas utilidad y
precision para descartar el diagnéstico de IC sistdlica, incluso se ha
llegado a proponer diferentes puntos de corte segln la edad del
paciente®16. No era el objetivo de nuestro estudio buscar puntos de
corte en funcién de la edad, sino encontrar una determinacion
rapida en la consulta con la que, independientemente de las
caracteristicas del paciente, se pudiera descartar razonablemente
la realizacién de otras pruebas complementarias. No obstante,
ningdn paciente diagnosticado de IC, independientemente de su
edad, present6 valores < 280 pg/ml.

Aplicar a nuestra poblacion otros puntos de corte, como el de las
guias de la ESC y las guias NICE en sus Gltimos consensos, que
aconsejan un punto de corte de NT-proBNP de 400 pg/ml, habria
excluido a un 11,5% de los diagnésticos finales de IC (falsos
negativos), por lo que en nuestra opinion el valor de NT-proBNP
para descartar IC deberia ser menor. Si se hubiera utilizado el
punto de corte mas consensuado para pacientes ambulatorios
(125 pg/ml), se habria obtenido 57 falsos positivos en vez de
los 20 falsos positivos de nuestro estudio; es decir, la tasa de falsos
positivos casi se habria triplicado y el valor predictivo negativo no
habria variado.

Por altimo, la utilizacion de los péptidos como elemento de
cribado previo al ecocardiograma en pacientes con sospecha de IC
en poblacion atendida en atencion primaria permitiria reforzar la
sospecha diagnostica inicial (en nuestro estudio se pas6 de una
probabilidad pre-test de padecer IC < 25% a una probabilidad post-
test cercana al 75%) y optimizaria los procesos de toma de
decisiones, al mejorar la accesibilidad del ecocardiograma y
ahorrar costes sanitarios. En nuestro caso, con un punto de corte
de NT-proBNP de 280 pg/ml como valor de exclusiéon para el
diagnostico de IC, habriamos evitado realizar el 67% de ecocardio-
gramas. Teniendo en cuenta que el coste medio de una
determinacion de NT-proBNP es menos de la mitad del de un
ecocardiograma, creemos que la medida podria ser coste-efectivay
mejoraria la rapidez en el diagnostico, aunque nuestro estudio s6lo
permite plantear esta hipotesis, que deberia confirmarse con un
estudio disefiado para ello. Otros estudios como el de Wrigth et al'”
también han obtenido mejoras en el diagndstico ambulatorio de la
IC con la incorporacion de los péptidos al algoritmo de decisiones
(el 21% de mejorias diagnosticas frente a un 8% en el grupo sin
péptidos). Fuat et al'® evitaron un 25% de derivaciones para realizar
estudios complementarios; Goode et al?!, un 38% de ecocardio-
gramas y Aspromonte et al??, un 31% de ahorro. De todas formas,
esta determinacién nunca puede sustituir al ecocardiograma, que
ademas de confirmar la sospecha clinica aporta datos sobre la
morfologia y la funcién miocardicas.

Limitaciones

La principal limitacién del estudio es la falta de estratificacion
de la muestra por variables como la edad, el sexo, el peso o la
funcion renal, que no ha sido posible por el niimero reducido de
pacientes con diagndstico final de IC, aunque parece desprenderse
de las Gltimas publicaciones que la edad seria el Gnico factor
clinicamente relevante para establecer distintos puntos de corte,
fundamentalmente en IC sistlica®'3, si bien en nuestra poblacién
no apreciamos diferencias en los valores de NT-proBNP en funcién
de la edad de los pacientes con diagnéstico del IC. Por otro lado,
realiz6 el diagnostico final de IC un Gnico cardi6logo y la decision
no se tomo por consenso con otros expertos.

CONCLUSIONES

El mejor punto de corte de NT-proBNP para descartar IC
en poblacion ambulatoria atendida en atencién primaria es
280 pg/ml, con un area bajo la curva ROC de 0,94 (1C95%, 0,91-
0,97). La determinacion de los péptidos natriuréticos permitiria
mejorar el algoritmo diagnéstico de la IC en atencioén primaria,
la seleccion de pacientes susceptibles de estudio ecocardiografico
y la optimizacion de los recursos sanitarios, en un medio donde un
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elevado porcentaje de las sospechas iniciales no se confirman
debido a la dificultad diagndstica en etapas tempranas del proceso.
Creemos que el punto de corte obtenido y el método empleado son
lo mas atil para nuestra practica clinica diaria.
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