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Introduccion. El diagnéstico de insuficiencia cardiaca
crénica se basa en la demostracion del origen cardiaco
de las manifestaciones clinicas. El ecocardiograma es el
método de eleccion para la deteccién de disfuncion sisto-
lica ventricular izquierda (DSVI). El péptido natriurético
cerebral se incrementa durante la DSVI.

Obijetivo. Estudiar las concentraciones plasmaticas del
N terminal propéptido natriurético cerebral (NTproBNP)
en un grupo de poblacion general adulta y relacionarlas
con las distintas circunstancias que se dan espontanea-
mente y su capacidad para identificar DSVI (ecocardio-
grafica).

Métodos. Se realiz6 un estudio cardiolégico y una de-
terminacion valida de las concentraciones séricas de
NTproBNP a 203 personas (entre 49 y 81 afos), selec-
cionadas de la Comunidad Valenciana mediante un mé-
todo de azar.

Resultados. La cifra promedio de NTproBNP fue de
52,2 + 98,2 pmol/l. Los valores de NTproBNP variaron en
razéon de sexo, edad y estadio funcional (NYHA). Los
mas elevados coincidieron con antecedentes de edema
de pulmén o con una fracciébn de eyeccion (FE) <
40%.También resultaron significativamente aumentados
en presencia de disnea nocturna, ortopnea, FE < 50%, fi-
brilacién auricular, angina y edemas maleolares. El valor
de NTproBNP que mejor discriminé la FE < 50% fue de
37,7 pmol/l con una sensibilidad del 92% y una especifici-
dad del 68%.

Conclusiones. Valores elevados de NTproBNP apo-
yan un origen cardiaco de las manifestaciones clinicas y
seleccionan pacientes para ecocardiografia. Valores ba-
jos descartan DSVI.
cronica.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca

Péptidos natriuréticos.

Value of NTproBNP Concentration in an
Out-Of-Hospital Adult Population

Introduction. The diagnosis of chronic heart failure
(CHF) is based on demonstrating the cardiac origin of cli-
nical manifestations. Echocardiography is the method of
choice for the detection of left ventricular systolic dysfunc-
tion (LVSD). Brain natriuretic peptide (BNP) rises during
LVSD.

Objectives. To analyze the plasma concentration of N-
terminal brain natriuretic propeptide (NTproBNP) in a ge-
neral adult population in relation to different spontaneous
circumstances and to study its capacity for identifying pa-
tients with LVSD.

Methods. A cardiological examination was made and
plasma NTproBNP levels were measured in a randomi-
zed group of 203 people (49-81 years old) from the
Community of Valencia.

Results. The average NTproBNP concentration was
52.2 + 98.2 pmol/l. NTproBNP levels varied with age,
gender and functional stage (NYHA). The highest
NTproBNP values were observed in people who had pre-
viously suffered from acute pulmonary edema or who had
an ejection fraction (EF) of less than 40%. There was also
a significant elevation in patients with nocturnal dyspnea,
orthopnea, atrial fibrillation, EF < 50%, angina, and ankle
edema. The best concentration of NTproBNP for differen-
tiating EF < 50% was 37.7 pmol/l, with 92% sensitivity
and 68% specificity.

Conclusions. The elevation of NTproBNP concentra-
tion indicates the cardiac origin of clinical manifestations
and serves to select patients for echocardiographic exa-
mination. Low NTproBNP concentrations help to rule out
LVSD.
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INTRODUCCION

El diagnéstico de insuficiencia cardiaca crénica se
basa en la demostracién de un origen cardiaco para las
manifestaciones clinicas!. La fatiga, la disnea y los
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ABREVIATURAS

DSVI: disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo.

FE: fraccién de eyeccion.

NTproBNP: N terminal propéptido natriurético
cerebral.

E/A: cociente ondas E y A del flujo transmitral del
eco-Doppler.

edemas periféricos son las manifestaciones mas habi-
tuales de la insuficiencia cardiaca crénica, son poco
especificas y muestran una relacién pobre con el grado
de disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo (DSVI)
y con el prondstico de la enfermedad. La disnea es el
sintoma mads frecuente y uno de los motivos mds habi-
tuales de consulta tanto en asistencia primaria como en
las salas de urgencias. El ecocardiograma es el método
de diagndstico clinico de referencia para detectar la
DSVI. El acceso que los médicos de asistencia prima-
ria tienen al diagndstico ecocardiografico es variable,
pero siempre subdptimo. Se ha considerado a la frac-
cion de eyeccion (FE) disminuida criterio de inclusién
en estudios multicéntricos y constituye la gufa para el
establecimiento del prondstico y el tratamiento. En
Europa por cada millén de habitantes hay 50.000 con
disnea y otras manifestaciones de insuficiencia cardia-
ca crénica, pero sélo en 10.000 se puede demostrar la
presencia de una DSVI?, por lo que los tratamientos
indiscriminados supondrian ademds un despilfarro de
recursos.

La concentracion plasmatica de los péptidos natriu-
réticos aumenta como respuesta al estiramiento de los
miocardiocitos durante el fallo cardiaco®*. Con finali-
dad diagndstica, han sido estudiados los péptidos auri-
culares’ y el péptido natriurético cerebral que se pro-
duce en los ventriculos y su medida refleja la DSVI*®;
su sensibilidad para el diagnéstico de la insuficiencia
cardiaca crénica hospitalaria se ha estimado en un
97% y para el de la DSVI, en un 76%; las especifici-
dades han sido estimadas en un 84 y un 87%, respecti-
vamente®’. El NTproBNP se encuentra en mayor con-
centracion que el BNP, tiene una vida media 15 veces
superior a la del BNP, es més estable y ha mostrado en
distintos estudios hospitalarios ser mejor predictor de
prondstico que el BNP3-1°,

La interpretacién de los niveles de NTproBNP como
prueba diagndstica varia segin el contexto clinico

donde se aplique, pero faltan estudios en poblaciones
extrahospitalarias®”!!. Nos proponemos estudiar los
valores plasméaticos del NTproBNP en un grupo de po-
blacién general, seleccionado por un método de azar,
con la finalidad de establecer las concentraciones del
péptido en las distintas circunstancias que espontdnea-
mente se producen y su capacidad para identificar a
los pacientes con DSVI. Estos conocimientos podran
ser de utilidad en los primeros niveles de la atencién
médica y para seleccionar a los pacientes para estudio
ecocardiografico.

METODOS
Poblacion estudiada

Doscientas tres personas residentes en la
Comunidad Auténoma Valenciana, procedentes de po-
blacién general y seleccionadas mediante un método
de azar, aceptaron formar parte del estudio; se les rea-
liz6 un examen cardiolégico y una determinacién véli-
da de concentraciones séricas de NTproBNP.
Procedian de una muestra de 10.248 personas entre 45
y 74 afios de edad, incluidas en el estudio de la preva-
lencia de angina de pecho en Espafia'? entre 1995 y
1996. La muestra original fue estratificada por sexo,
tres grupos de edad (45-54, 55-64 y 65-74 afios) y pro-
porcional a la poblacién de las diferentes comunidades
auténomas.

En la Comunidad Valenciana se seleccioné a 999 su-
jetos'%; de ellos, 432 (42,8%) afirmaron padecer algdin
grado de disnea (tabla 1). Entre enero y junio de 2000
fueron contactados y citados, primero por carta y des-
pués telefénicamente, para un estudio cardiovascular
en el hospital mds préximo de una lista de 10 (véase
anexo). Doscientas quince personas acudieron a la cita
hospitalaria, no se pudo localizar a 131, 21 habian fa-
llecido, 6 se encontraban imposibilitadas por enferme-
dad y 59 que aceptaron la citacién no se presentaron a
la visita.

Procedimientos

Las 215 personas que acudieron al hospital fueron
revisadas por un cardi6logo. Las manifestaciones cli-
nicas, los datos analiticos y de los diversos examenes
se recogieron siguiendo protocolos comunes. Para co-
nocer el grado de disnea se aplicé el cuestionario es-
pecifico de valoracién funcional de Goldman. Para

TABLA 1. Grado de disnea en poblacidn general de 45-74 afos edad, de la Comunidad Valenciana

y de Espaiia (1996)

Sin disnea Grandes esfuerzos Pequefios esfuerzos Minimos esfuerzos Sin especificar
Comunidad Valenciana (n = 999) 57,2% 15,6% 14,3% 2,8% 10,1%
Espafa (n = 10.248) 60,0% 16,9% 11,8% 5,0% 6,3%
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conocer el estado de la funcién pulmonar se realizé
una espirometria con un medidor de flujo (Peak-Flow
Meter Mini-Bell de Boehringer Ingelheim), y se con-
sideré la mayor de tres medidas de flujo espiratorio
méximo o forzado. Se les realizé un ecocardiograma
siguiendo un protocolo predeterminado. Todos los
ecocardiogramas fueron grabados en cintas y remiti-
dos a un laboratorio central (véase anexo) para su
andlisis a ciegas. Se midieron: la FE del ventriculo
izquierdo medida en eco-2D, la presencia de val-
vulopatias reumdticas o degenerativas y el flujo trans-
mitral por Doppler pulsado, en el que se midi6 la
relacién entre la velocidad de llenado rdpido proto-
diastdlico y la contribucién auricular al llenado en te-
lediastole (E/A). Se consideraron: la presencia o au-
sencia de DSVI, de alteracién de la relajacién y de
cualquier grado de valvulopatia. Como disfuncién
ventricular izquierda se consideraron dos niveles de
FE < 50% (nivel utilizado en estudios de prevalencia
de DSVI en poblaciones extrahospitalarias'®) e < 40%
(nivel clinico, mds proximo a los estudios multicéntri-
cos). Una relacion E/A < 1 fue considerada como al-
teracion de la relajacion. Se extrajo sangre de todos
los pacientes y se dividié en dos muestras, una para
analitica general y otra para la medicién de las con-
centraciones plasméticas del NTproBNP. Con esta fi-
nalidad se extrajo el plasma mediante centrifugacion a
3.000 rpm durante 10 min a temperatura ambiente; se
colocé el sobrenadante en tubos Eppendoff de 1,5 ml
que se conservaron en congelador a —20 °C hasta ser
remitidos en las mismas condiciones al laboratorio
central donde se practicé a ciegas todas las determina-
ciones analiticas.

Las determinaciones de NTproBNP se realizaron si-
guiendo el protocolo inmunoenzimdtico, basado en
una técnica MTP/ELISA® de sandwich con streptavidi-
na proporcionado por Roche Diagnostics. El limite in-
ferior de deteccién de este método se ha establecido en
< 3,0 pmol/l.

De las 215 extracciones sanguineas se determina-

ron los niveles de NTproBNP en 203 casos; en 12 pa-
cientes ambas muestras de sangre no estaban en con-
diciones.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el paque-
te estadistico SPSS 9.0 para Windows. Las variables
cuantitativas se expresan como media y desviacidn es-
tandar y las variables cualitativas como porcentajes. Se
ha comprobado la proximidad a la normalidad de las
distribuciones de las variables cuantitativas. En caso
necesario, se ha realizado una transformacién logarit-
mica de las variables que no siguieron una distribucién
normal. Para describir el grado de asociacion lineal en-
tre la concentracion de NTproBNP y otras variables
cuantitativas se ha utilizado el coeficiente de correla-
cién de Pearson para el caso de variables con distribu-
cién normal y la correlacién de Spearman para el caso
de variables no paramétricas. La comparaciéon de me-
dias de los niveles de NTproBNP segtin variables di-
cotémicas se ha realizado mediante la prueba de la t de
Student para muestras independientes o la de Mann-
Whitney. Para la comparacién de medias de los niveles
de NTproBNP segtin variables con mds de dos catego-
rias se ha aplicado la prueba no paramétrica de
Kruskal-Wallis y la prueba de tendencia de
Jonckheere-Terpstra. La comparacion entre variables
categoricas se ha realizado mediante el método de la
x2. Para valorar el efecto de los farmacos con relacién
estadistica en el andlisis univariado sobre los valores
de NTproBNP, se han construido modelos de regresién
lineal multiple cuya variable de estudio es el farmaco
y como variables de control (posibles factores de con-
fusién) aquellas que tuvieran sentido tedrico y clinico.
Se han incluido las interacciones de primer orden con
significacion estadistica. El modelo final ha seguido el
principio jerdrquico, reteniendo ademds las variables
de control con influencia en los coeficientes.

Para evaluar la exactitud diagndstica global de los

TABLA 2. Manifestaciones clinicas, ecocardiograficas y analiticas de la muestra de poblacion (n = 215)

Manifestaciones clinicas

(%)

Ecocardiogramas

(%)

Disnea (NYHA II) 46,1
Disnea (NYHA III) 14,6
Disnea (NYHA IV) 0,5
Disnea nocturna 3,2
Ortopnea 4,3
Edema maleolar 11,2
Fatiga muscular 19,7
Angina 11,3
Fibrilacion auricular 2,8
Antecedente edema pulmén 1,1
Antecedente arritmia 15,9
Antecedente sincope 10,8
Hipertension 38,2

Valvulopatias 27,9

Signos de insuficiencia cardiaca previa 22,2

FE < 40% 1,4

E/A <1 23,3

Analitica

Hematocrito mujeres 41,3+ 3,4%
Hematocrito varones 452 + 4,8%
Urea 38,7 + 16 mg/dl
Creatinina 1,4 +1,8 mg/dl
Potasio 4,4 +0,4 mmol/l
CPK 96,3 + 51,8 Ul/I

Flujo espiratorio maximo

310,1 + 139,8 ml/s
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TABLA. 3. Valores de NTproBNP (pmol/l) segun
manifestaciones clinicas, ecocardiograficas, factores
de riesgo cardiovascular y antecedentes personales
(n = 203)

Si No P
Angina 118,2 +193,3 45,7 £75,8 < 0,001
Disnea 69,1 +126,1 41,0 £ 67,6 < 0,05
Disnea nocturna 169,1 £ 243,9 50,9+ 91,7 < 0,01
Fatiga muscular 69,9 + 136,7 51,1 +£90,3 NS
Edema maleolar 113,6 £ 184,1 46,7 + 83,7 < 0,01
Ortopnea 134,1 £213,5 51,1+£925 < 0,05
Fibrilacion auricular 131,7 £ 65,8 43,9+ 88,8 < 0,05
FE < 40% 393,6 £ 502,7 48,8 £ 83,0 < 0,001
FE < 50% 150,7 £ 200,2 45,9 + 82,8 < 0,001
E<A 56,8 £ 99,0 37,6 £ 85,9 NS
Valvulopatias 90,0 + 159,1 40,8 + 74,1 NS
Hipercolesterolemia 61,6 +124,6 46,4 + 68,2 NS
HTA 70,1 £117,7 41,3 £80,9 < 0,05
Diabetes 72,6 £ 1421 48,3+ 84,5 NS
Fumadores (varones) 54,9 +144,2 51,1 + 80,9 NS
Edema de pulmén 403,2 + 489,1 50,9+ 87,2 < 0,001
Sincope 73,2 +128,3 49,8 + 93,5 NS
Arritmias 78,7+127,4 49,4 £92,7 NS
Cardiopatia previa 119,3+178,8 40,6 £ 72,7 < 0,01

E < A: indice E/A del flujo transmitral alterado; HTA: hipertension arterial; NS:
sin significacion estadistica.

niveles de NTproBNP en la deteccién de la DSVI (de-
finida como FE < 50%), se ha cuantificado el 4drea bajo
la curva ROC (Receiver Operator Characteristic). Se
han considerado estadisticamente significativas las di-
ferencias entre las variables cuando p < 0,05.

RESULTADOS
Valores del NTproBNP

La edad media del grupo (215 personas, 98 hom-
bres) fue de 65,9 + 8,9 anos (intervalo, 49-81 afios);
el peso, 73,2 £ 13 kg, y la estatura, 1,59 + 0,1 m.
Las caracteristicas clinicas estdn reflejadas en la ta-
bla 2.

La cifra promedio de NTproBNP fue de 52,2 + 98,2
pmol/l (intervalo, 0-749,1 pmol/l). E1 90% de la pobla-
cion considerada presenté valores de NTproBNP por
debajo de 91,77 pmol/l. Los varones presentaron unos
valores més altos que las mujeres (68,3 + 133,9 frente
a 39,6 + 44,7 pmol/l; p < 0,05). En la figura 1 se
muestra la correlacién entre el NTproBNP y la edad
(r=0,49; p < 0,000).

Los valores mas altos de NTproBNP se dieron en
quienes tenfan antecedentes de edema de pulmon
(403,2 + 489 pmol/l) o presentaban una FE < 40%
(393,6 + 502,77 pmol/l). Valores entre 169 + 243 y
113,6 £ 184,1 pmol/l fueron medidos en pacientes con
disnea nocturna, ortopnea, FE < 50%, fibrilacién auri-
cular, antecedentes de cardiopatia diagnosticada, angi-
na de pecho o edemas maleolares, en este orden. Los
pacientes hipertensos mostraron valores promedio un
poco por encima de la media y significativamente ma-
yores que los no hipertensos (70,1 £ 117,7 frente a
41,3 + 80,9 pmol/l; p < 0,05) (tabla 3).

Hubo correlacién positiva entre los valores de
NTproBNP y potasemia (r = 0,34; p < 0,001), uremia
(r=0,30; p <0,02) y creatinina en sangre (r = 0,20; p
< 0,01). Se aprecié correlacion negativa con el flujo
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Fig. 1. Correlacion entre la edad y 40 50 60 70 80 90
los valores séricos del NTproBNP
(LogN de NTproBNP+1) en los 203 Edad
casos de la muestra de poblacion
considerada.
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TABLA 4. Factores de riesgo, antecedentes personales, manifestaciones clinicas y ecocardiograficas segun

tres cortes en los niveles de NTproBNP (n = 203)

NTproBNP < 25,5 pmol/l
(11,4 £8,2) (n=101)

NTproBNP 25,5-210,75 pmol/l
(59,5 +35,4) (n=91)

NTproBNP > 210,75 pmol/l
(397,9 + 203,3) (n=10)

Hipercolesterolemia 41,6%
Hipertension arterial 25,7%
Diabetes 16,8%
Fumadores (varones) 29,8%
Edema pulmén 0%

Sincope 6,9%
Arritmias 9,9%
Cardiopatia previa 3,0%
Angina 5,9%
Disnea 34,7%
Disnea nocturna 3,0%
Fatiga muscular 12,9%
Edema maleolar 5,9%
Ortopnea 2,0%
Fibrilacion auricular 0%

FE < 40% 0%

FE < 50% 1%

E<A 67,3%
Valvulopatia 7,9%

41,8% 50%
47,3%" 40,0%
15,4% 30,0%
25,7% 25,0%
1,1% 10,0%
13,2% 20,0%
19,8%° 30,0%
13,2%? 20,0%?
14,3% 30,0%2
48,8% 60,0%
1,1%° 20,0%
22,0% 30,0%
11,0% 30,0%?
4,4% 20,0%*
6,6% 0%
1,1% 10,0%
8,8% 30%
85,7%" 80,07%
14,3% 20,0%

3p < 0,05 y °p < 0,01: significacion respecto al grupo con NTproBNP < 25,5 pmol/l; °p < 0,05: significacién entre grupos con NTproBNP entre 25,5 y 150 pmol/l
y grupo con NTproBNP > 210,75 pmol/I. E < A: indice E/A del flujo transmitral alterado.

espiratorio forzado (r = —-0,20; p < 0,01) y con el he-
matocrito en los varones (r = —-0,28; p < 0,01). Los va-
lores medios de NTproBNP presentaron una tendencia
creciente en el estadio funcional de la New York Heart
Association (p < 0,0001).

Con el objetivo de poner en evidencia diferentes
perfiles cardiolégicos ligados a la concentracion plas-
matica del péptido, se han considerado tres niveles de
corte del NTproBNP, correspondientes a la mediana,
el percentil 95 y por encima de éste (tabla 4). En la fi-
gura 2 se puede apreciar que los porcentajes de las dis-
tintas manifestaciones cardioldgicas aumentan progre-
sivamente coincidiendo con el incremento en la
concentracién del péptido.

Utilidad del NTproBNP para valorar la funcion
ventricular izquierda

En la figura 3 se puede observar que el drea bajo la
curva ROC era de 0,82, indicando que el valor del
NTproBNP de cualquier persona de la poblacion con-
siderada con FEVI < 50% tiene el 82% de probabilida-
des de ser mayor al de otra con FEVI > 50%.

La sensibilidad de una medicién < 25,5 pmol/l (me-
diana) para detectar funcién ventricular izquierda nor-
mal (FE £ 50%) en nuestro grupo de personas fue del
92% y la especificidad, del 53%. De similar modo, he-
mos analizado el valor de concentraciones mayores de
210,75 pmol/l (valor del percentil 95) para detectar
DSVI (FE < 50%)j; la sensibilidad fue del 25% y la es-
pecificidad, del 96%.
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TABLA 5. Valores de NTproBNP (pmol/l) segun
tratamientos farmacolégicos mas frecuentes

N NTproBNP (pmol/l) p
IECA 32 51,0 £ 96,8 NS
No IECA 126 79,2 +137
IECA + ARA Il 38 90,8 + 168,3 0,023
No IECA + ARA Il 120 45,9 £75,3
Diuréticos 19 139,5 + 209,8 0,0001
No diuréticos 139 454 £77,9
Bloqueadores beta 8 56,9 + 109,1 NS
No bloquedores beta 150 53,0 £29,0
Digoxina 6 142,2£209,8 0,045
No digoxina 152 53,3 +100,1
Antagonistas del calcio 34 104,8 + 165,0 0,003
No antagonistas del calcio 124 43,5+£79,6

El valor de NTproBNP que mejor discriminé entre
FE menor y mayor del 50% fue el de 37,67 pmol/l,
con una sensibilidad del 92% y una especificidad del
68%. Un 64% (130 personas) del grupo estudiado pre-
sentaba valores de NTproBNP inferiores a 37,7
pmol/l.

Influencia del tratamiento en los valores
del NTproBNP

Sélo 76 personas (35,3%) no estaban siguiendo al-
gln tratamiento. El grupo farmacolégico més frecuen-
temente utilizado fue el de los antagonistas del calcio
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cardiovasculares acumuladas segun
valores de NTproBNP. Se han consi-
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Fig. 3. Curva ROC para valoracidn de la capacidad del NTproBNP para
detectar disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (FE < 50%) en el
grupo estudiado.

(21,3%), seguido de los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (IECA) (20,1%) y los diu-
réticos (12,4%). Los pacientes que tomaban un diuréti-
co, un antagonista del calcio o digoxina presentaron
cifras promedio de NTproBNP significativamente mds
elevadas (tabla 5). En el caso de los pacientes en trata-
miento con IECA, las diferencias sélo fueron signifi-
cativas si se les consideraba con el grupo de pacientes
que tomaban farmacos antagonistas de la angiotensina.
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Dada la posibilidad de que los efectos descritos en
el andlisis univariado estuvieran mediados o sesgados
por la enfermedad de base, se construyeron cuatro mo-
delos de regresion lineal mdltiple en los que la varia-
ble de estudio era el farmaco y las variables de control,
la presencia o ausencia de disnea, angina, hiperten-
sién, DSVI, FE < 50%, cifras de creatinina, edad y
sexo. Los diuréticos s6lo aumentaron las concentracio-
nes de NTproBNP en presencia de disnea o angina.
Los antagonistas del calcio, en presencia de disnea, en
varones o en ambos casos. La digoxina sélo mostr6é un
efecto positivo sobre los valores de NTproBNP en va-
rones y el efecto de los IECA o los antagonistas de la
angiotensina dependié de la presencia o ausencia de
angina o hipertension y del sexo; el subgrupo con ma-
yores concentraciones de NTproBNP fue el formado
por varones normotensos con angina.

DISCUSION

Nuestro estudio se refiere a un aspecto diagnéstico:
interpretar las variaciones de la concentracién en san-
gre del NTproBNP en personas reclutadas fuera de
cualquier ambiente sanitario, pero que declararon ha-
ber padecido algin grado de disnea de esfuerzo. Con
la idea de incrementar la prevalencia de la insuficien-
cia cardiaca crénica sin perder la informacién relativa
a la poblacién general, seleccionamos a las personas
que cuando se realizé el estudio PANES afirmaron en
una encuesta padecer disnea de esfuerzo. Cuando estos
mismos pacientes son analizados por un cardidlogo,
ajustdndose a un cuestionario especifico para capaci-
dad funcional, el niimero de pacientes con algin grado
significativo de disnea se reduce a menos de la mitad.
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Sé6lo hemos encontrado un articulo con objetivo pa-
recido, aunque la poblacién estudiada est4 constituida
por pacientes que han acudido espontdneamente a la
medicina primaria, y las determinaciones que se reali-
zan son del péptido natriurético N-terminal proauricu-
lar'*. En general, coincide en sefialar que las cifras del
péptido se elevan significativamente en relacién con la
edad, el sexo masculino, la gravedad de las manifesta-
ciones de insuficiencia cardiaca crénica, la historia de
cardiopatia, las concentraciones de creatinina, la pre-
sencia de edemas y la fibrilacién auricular. Otros estu-
dios coinciden en sefialar la afeccién renal'>'® y tam-
bién las neumopatias'® con sobrecarga del ventriculo
derecho!” como causas del incremento en la concentra-
cion de NTproBNP en sangre.

La reduccién de la FE del ventriculo izquierdo es
el marcador mds utilizado para detectar la DSVI. El
7% de las personas de nuestra muestra tenfa una FE
reducida (< 50%) y en tres de ellas la FE fue < 40%
y el NTproBNP dio cifras muy altas, hallazgo en el
que todos los autores coinciden'>!32°. Algo similar
ocurrid con los pacientes que tenian antecedentes de
edema agudo de pulmén, aunque la FE no estuviera
muy deprimida. En ambas situaciones las cifras pro-
medio del péptido estaban cercanas a 400 pmol/l.
También mostraron cifras significativamente eleva-
das, superiores a 100 pmol/l, los pacientes con FE <
50%, los que tenian antecedentes de ortopnea y dis-
nea nocturna, los que padecian fibrilacién auricular
o mostraban edemas maleolares crénicos y los que
habian sido diagnosticados de angina de pecho o
cardiopatia isquémica. Alguna de estas entidades o
manifestaciones han sido consideradas como muy
especificas para el diagndstico de insuficiencia car-
diaca crénica’. El diagndstico clinico del sindrome
de insuficiencia cardiaca crénica en ausencia de
DSVI demostrable en reposo se considera incierto y
no se utiliza como criterio para definir a pacientes en
ensayos clinicos. Es incierto sobre todo cuando las
manifestaciones clinicas en las que se apoya son
poco especificas, como la disnea de esfuerzo. A su
vez, la disnea de esfuerzo es la manifestacién mas
comiin de insuficiencia cardfaca crénica y su valor
diagnéstico predictivo negativo es del 100%; por el
contrario, su especificidad es muy baja, apenas un
17%’. En este contexto, valores de NTproBNP altos
pueden incrementar notablemente la probabilidad de
insuficiencia cardiaca crénica.

En la préctica clinica la FE se utiliza como un cri-
terio con valor absoluto para el diagndstico de
DSVI, aunque pueda variar el «punto de corte». En
realidad, se trata de un valor relativo para cada cora-
z0n, y en principio se podrian interpretar comparati-
vamente reducciones casi inapreciables como DSVI,
si conociéramos los valores basales. Otras veces la
DSVI es una entidad transitoria’ y secundaria a
aturdimiento miocdrdico con recuperacién esponta-
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nea, o tras cirugia de derivacién?'. En estas situacio-
nes valores altos de NTproBNP pueden coincidir
con FE normal.

EL NTproBNP aumenta fundamentalmente con la
DSVI; asi, en pacientes ingresados durante crisis is-
quémicas agudas el principal determinante del au-
mento del NTproBNP fue la disfuncién miocérdica y
no la isquemia®??, aunque se ha descrito una correla-
cidén significativa entre el descenso del segmento ST
durante el esfuerzo y aumento del NTproBNP?*. En
pacientes con cardiopatia isquémica y DSVI, los valo-
res de NTproBNP muy elevados se redujeron més de
la mitad a las 24 h de la angioplastia y alcanzaron ci-
fras de normalidad a los 14 dias, dependiendo del gra-
do de revascularizacién alcanzado en cada paciente®
(¢miocardio hibernado?). En la cardiopatia isquémica
y tras un infarto de miocardio, la afeccién segmenta-
ria produce aumentos del NTproBNP en relacién
estrecha con el indice de motilidad de pared del ven-
triculo izquierdo'. Distintas manifestaciones de is-
quemia se acompafiaron en nuestro estudio de cifras
elevadas de NTproBNP, probablemente consecuencia
de disfuncién segmentaria. En la fibrilacién auricular
el NTproBNP aumenta como lo hacen los péptidos
natriuréticos cerebral y auricular®; el principal deter-
minante de estos incrementos es la alteracién de la
funcidén ventricular que pueda acompaifiar a la arritmia
auricular®. Estas consideraciones estdn acordes con la
alta especificidad para detectar DSVI demostrada
en nuestro estudio por los valores elevados de
NTproBNP, y puede ser de ayuda para sospechar la
DSVI asintomatica, entidad frecuente en varones de
mediana edad'6?728,

La sensibilidad de los valores inferiores a la media-
na para detectar funcién ventricular izquierda normal
es muy alta en nuestro estudio (92%), y esto tiene un
gran valor clinico. Ninguna persona con valores < 25
pmol/l mostré una FE < 40%, tenia antecedentes de
edema de pulmén o estaba en fibrilacién auricular, y
los pacientes con antecedentes o manifestaciones de
cardiopatia no llegaron ni al 10%. Valores algo supe-
riores a la mediana (37,7 pmol/l) constituyen el mejor
punto de corte para discriminar FE < 50%. Ademds,
como técnica de cribado para poblacién que acude al
médico de forma ambulatoria por disnea, nos interesan
unos valores de BNP que sean muy sensibles (pocos o
ningtn falso negativo) para detectar disfuncién ventri-
cular izquierda, aunque el precio sea un ndmero eleva-
do de falsos positivos (baja especificidad), para poder
aplicar a continuacién otras pruebas con mayor especi-
ficidad (ecocardiografia).

El hallazgo de una relacién entre las cifras de
NTproBNP y el uso de diferentes firmacos en esta
muestra estd influido por la presencia de otras varia-
bles; sin embargo, un estudio transversal como éste no
es el mas adecuado para valorar el efecto de los fairma-
cos en el NTproBNP.
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CONCLUSIONES

La determinacién de NTproBNP en poblacién gene-
ral no va a sustituir a la ecocardiografia para el diag-
ndstico de la insuficiencia cardiaca crénica. Su aumen-
to nos va a indicar la activaciéon de mecanismos de
adaptacidn cardiacos propios de la insuficiencia cardi-
aca crénica con o sin DSVI, y su «normalidad» coinci-
de con afeccién o sobrecarga cardiocirculatoria ausen-
te o poco importante. La DSVI y las manifestaciones
mds especificas de insuficiencia cardiaca crénica se
acompafan de cifras elevadas, como también ocurre
en pacientes con cardiopatia isquémica y sin DSVL
Pacientes sin o con pocas manifestaciones cardiovas-
culares y funcidn sistélica normal tienen concentracio-
nes del péptido en valores inferiores a la mediana. En
estos ultimos no estaria indicada la realizacién de
exploraciones complementarias como el ecocardio-
grama.

No tenemos evidencias cientificas que nos permitan
suponer que en pacientes seleccionados mediante el
NTproBNP se vayan a reproducir los beneficios far-
macoldgicos demostrados para la DSVI de los estu-
dios clinicos multicéntricos, pero con diagndstico cli-
nico de insuficiencia cardiaca crénica los valores
elevados de NTproBNP apoyan el origen cardiaco de
las manifestaciones clinicas y dan base fisiopatoldgica
para iniciar tratamiento, al menos sintomatico, mien-
tras se espera a la realizaciéon de las exploraciones
diagnésticas.
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