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El objetivo fue evaluar el poder predictivo para diag-
nosticar hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) de la
concentracion urinaria del fragmento N-terminal del pro-
péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) en 160 pacientes
asintomaticos diagnosticados de hipertension esencial
(HT). Las concentraciones urinarias de NT-proBNP/crea-
tinina estuvieron incrementadas en pacientes con HVI al
compararlos con no hipertréficos (p < 0,0001) y controles
(p < 0,0001). El andlisis de regresion lineal multiple mos-
tré que la edad (p = 0,034), el indice de masa del ventri-
culo izquierdo (IMVI) (p = 0,026) y el NT-proBNP sérico
(p = 0,001) predicen la concentracion urinaria del péptido.
El area bajo la curva de NT-proBNP/creatinina fue 0,71 +
0,04 (p < 0,0001) para la deteccion de HVI, y el analisis
de regresion logistica mostré que NT-proBNP urinario/
creatinina predice la HVI (odds ratio = 4,074; p = 0,009).
En conclusién, la concentraciéon de NT-proBNP en orina
es un nuevo marcador que puede ser de utilidad para de-
tectar HVI en sujetos con HT esencial.
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Urinary NT-proBNP. A Valuable Marker in
the Assessment of Patients With Essential
Hypertension

The aim was to evaluate the usefulness of urinary
N-terminal fragment of B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) measurement for predicting the presence of
left ventricular hypertrophy (LVH) in 160 asymptomatic
patients with essential hypertension. The urinary NT-
proBNP/creatinine ratio was higher in patients with LVH
than in either those without LVH (P<.0001) or control
subjects (P<.0001). Multivariate linear regression analysis
identified age (P=.034), left ventricular mass index (P=.026)
and serum NT-proBNP level (P=.001) as predictors of the
urinary peptide level. The area under the curve for the
NT-proBNP/creatinine ratio was 0.71+0.04 (P<.0001) for
identifying LVH. Logistic regression analysis showed that
the NT-proBNP: creatinine ratio was a predictor of LVH
(odds ratio=4.074; P=.009). In conclusion, the urinary
NT-proBNP concentration is a new marker that could
be useful for identifying LVH in subjects with essential
hypertension.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HT) es uno de los fac-
tores de riesgo de enfermedad arterial coronaria y
de hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Dife-
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rentes estudios han mostrado que la concentracion
del fragmento N-terminal del propéptido natriuré-
tico tipo B (NT-proBNP) en suero estd incremen-
tada en pacientes hipertensos con HVI'. Sin em-
bargo, las concentraciones urinarias de NT-proBNP
en HT esencial no se han analizado. Ademas, son
limitados los estudios previos sobre la presencia de
péptidos natriuréticos en orina y su implicacion
clinica®.

Nosotros hipotetizamos que se podria detectar
NT-proBNP en la orina de los pacientes diagnosti-
cados de HT y que la presencia de HVI podria estar
relacionada con el incremento de su concentracion
urinaria. El objetivo de este estudio fue evaluar el



poder predictivo para diagnosticar HVI en un
grupo de pacientes asintomaticos cardiologica-
mente con HT esencial.

METODOS

Este estudio transversal analiz6 a 160 pacientes hi-
pertensos asintomaticos cardiologicamente (edad,
61 * 14 afios; el 53% varones). Se les tomo la presion
arterial entre las 8.00 y las 11.00 y el diagnostico de
HT se hizo de acuerdo con el Seventh Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
Todos los pacientes estaban con tratamiento médico
estable. Se excluyo a los pacientes con HT secun-
daria, fraccion de eyeccion (FE) < 50%, cardiopatia
isquémica, cardiopatia dilatada, arritmia perma-
nente, insuficiencia valvular mayor que ligera, enfer-
medad croénica o aguda renal o hepatica, enferme-
dades inmunologicas, HIV, alcoholismo y adiccion a
drogas. Se utiliz6 como grupo control a 32 sujetos
que presentaban valores normales de presion arterial
y estudios normales de eco-Doppler, electrocardio-
grama y analisis hematolédgicos y bioquimicos. El es-
tudio se realiz6 de conformidad con las lineas direc-
tivas de la buena practica clinica y las normas éticas
de la experimentacion humana establecidas por la
Declaracion de Helsinki.

Las concentraciones séricas y urinarias de NT-
proBNP se determinaron usando un inmunoanalisis
de electroquimioluminiscencia (Cobas 6000 E-601,
Roche Diagnostics, Alemania). Los resultados se ex-
presaron en pg/ml, el limite menor de deteccion fue
de 5 pg/ml y la recuperacion, del 97%. El coeficiente
de variabilidad total fue del 2,6% para el analisis de
NT-proBNP en suero y el 3,2% para el de NT-
proBNP en orina en nuestro grupo de pacientes.

Las imagenes bidimensionales, el espectro Do-
ppler y el Doppler color se analizaron utilizando un
sistema informatizado (Eco-Dat; software Medi-
cina SA). La masa del ventriculo izquierdo se midio
utilizando el método de Devereux y en este estudio
se utilizd un criterio especifico de sexo, indexado
por superficie corporal para el diagnostico de hiper-
trofia®.

Las variables continuas se expresaron como media
+ desviacion estandar o como mediana [intervalo in-
tercuartilico] para NT-proBNP, y las variables cate-
gdricas, como porcentaje. Se estudio la normalidad
de las variables mediante el test de Kolmogorov
Smirnov. Las concentraciones de NT-proBNP se
compararon con el test de Mann-Whitney, y se trans-
formaron logaritmicamente para correlacionar los
valores entre suero y orina y realizar un analisis de
regresion lineal multiple con NT-proBNP urinario/
creatinina como variable dependiente. El poder diag-
nostico de NT-proBNP en orina para la presencia de
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hipertrofia se analizo mediante una curva ROC. Fi-
nalmente, se realiz6 una regresion logistica para de-
terminar si los valores urinarios de NT-proBNP/
creatinina eran predictores independientes de HVI.
Se consider6 umbral de significacion estadistica
p < 0,05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS 11,5
(SPSS Inc., Chicago, Illinois).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las caracteristicas de nuestros
pacientes hipertensos con HVI (n = 60) y sin HVI
(n = 100). Las concentraciones séricas y urinarias de
NT-proBNP (con o sin normalizar por creatinina)
eran mas elevadas en los pacientes con HVI al com-
pararlos con el grupo no hipertréfico (p < 0,0001) y
el grupo control (p < 0,0001). Sin embargo, las ci-
fras de NT-proBNP en suero y orina (con o sin nor-
malizacién) fueron similares entre el grupo de pa-
cientes sin HVI y los controles (tabla 2).

Los valores de NT-proBNP en suero estuvieron
correlacionados con los del péptido en orina norma-
lizados por creatinina (r = 0,49; p < 0,0001) y sin
normalizar (r = 0,50; p < 0,0001). Ademas, las cifras
urinarias de NT-proBNP/creatinina se correlacio-
naron con el indice de masa del ventriculo izquierdo

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes
hipertensos (n = 160)

Con HVI (n = 60) Sin HVI (n = 100) p

Edad (afios) 70 =11 56 +12 < 0,0001
Varones, % 53 53 0,18
PAS (mmHg) 141 +18 134 +13 0,008
PP (mmHg) 62 +15 5211 < 0,0001
Frecuencia (lat/min) 70+ 12 7010 0,85
IFG (ml/min/1,73 m?) 83+23 102 + 36 0,002
IMC 30+6 29+4 0,29
Diabetes mellitus, % 22 13 0,12
Fumadores, % 9 15 0,32
cHDL (mg/dl) 52+ 15 51«12 0,81
Na (mEq/l) 141 +2 139+7 0,10
Troponina T (ng/ml) 0,01 0,01 0,25
Variables de eco-Doppler

FEVI (%) 59+5 61=x5 0,095

E/A 0,77 = 0,16 0,98 + 0,24 < 0,0001

TDEC (ms) 231 +35 182+ 19 < 0,0001

IMVI (g/m?) 144 + 25 95+ 11 < 0,0001

SIVD (mm) 12,6 =0,1 11,1 +0,08 < 0,0001

PPVID (mm) 12,3+0,1 11 +0,07 <0,0001

Los datos se presentan como el valor de la media + desviacion estandar o como
porcentaje de sujetos.

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; E/A: velocidad maxima
tardia del flujo transmitral/velocidad maxima temprana del flujo transmitral; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;
IFG: indice de filtrado glomerular; IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de
masa del ventriculo izquierdo; PAS: presion arterial sistlica; PP: presion de pulso;
PPVID: pared posterior del ventriculo izquierdo en diastole; SIVD: septo interventri-
cular en diastole; TDEC: tiempo de deceleracion de la onda E del flujo transmitral.
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TABLA 2. Valores de NT-proBNP

Grupo control (n = 32)

NT-proBNP en plasma (pg/ml) 37 [23-58]
NT-proBNP en orina (pg/ml) 12 [11-13]
NT-proBNP en orina/creatinina (pg/mg) 21 [19-23]

Sin HVI (n = 100) Con HVI (n = 60) p° pb pe
32 [18-60] 190 [97-415] 0,502 < 0,0001 < 0,0001
12 [10-14] 16 [13-18] 0,680 < 0,0001 < 0,0001
22 [11-35] 37 [23-63] 0,679 < 0,0001 < 0,0001

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético tipo B.

aGrupo control frente a pacientes sin hipertrofia.

°Grupo control frente a pacientes con hipertrofia.

¢Con hipertrofia frente a sin hipertrofia.

Los datos se presentan como mediana [intervalo intercuartilico].

(IMVI) (r = 0,34; p < 0,0001). También, se realizé un
analisis de regresion lineal multiple para determinar
si edad, sexo, presion arterial sistolica, tiempo de
evolucion de la HT, patron diastélico cociente de ve-
locidad maximo tardia del flujo transmitral (onda E)
y velocidad maxima temprana del flujo transmitral
(onda A) (E/A), IMVI, tratamiento y concentracion
sérica de NT-proBNP influian en los valores urina-
rios de NT-proBNP. En el modelo 1, se identifico la
edad (p = 0,034) y el IMVI (p = 0,026), y en el mo-
delo 2 (modelo 1 + NT-proBNP sérico) se identificd
como unico factor predictivo la concentracion sérica
de NT-proBNP (p = 0,001).

Al analizar la utilidad del NT-proBNP urinario/
creatinina para detectar HVI mediante una curva
ROC, se obtuvo un ABC = 0,71 (p < 0,0001), con
un punto de corte 6ptimo de 37 pg/mg (sensibilidad,
53%; especificidad, 82%; VPP, 63%; VPN, 74%),

mientras que para NT-proBNP en orina sin norma-
lizar, un ABC = 0,73 (p < 0,0001) con un punto de
corte de 15 pg/ml (sensibilidad, 53%; especificidad,
85%; VPP, 67%; VPN, 75%) (fig. 1). Los valores de
NT-proBNP en suero obtuvieron un ABC = 0,91
(p < 0,0001), con un punto de corte de 72 pg/ml
(sensibilidad, 85%; especificidad, 85%; VPP, 77%;
VPN, 90%).

Finalmente, al realizar una regresion logistica
para identificar los predictores de HVI, mostramos
que la edad —odds ratio (OR) = 1,118 (IC del 95%,
1,068-1,170; p < 0,0001)—, los valores urinarios de
NT-proBNP/creatinina > 37 pg/mg —OR = 4,074
(IC del 95%, 1,523-10,89; p = 0,009)— y los séricos
de NT-proBNP > 72 pg/ml —OR = 18,21 (IC del
95%, 6-55; p < 0,0001)— fueron predictores inde-
pendientes de HVI. Las demas variables (presion
arterial sistolica, sexo, obesidad y tiempo de evolu-
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Fig. 1. Curvas ROC para la deteccion
de hipertrofia ventricular izquierda
de las concentraciones séricas y uri-
narias de NT-proBNP en sujetos con
hipertension esencial. ABC: érea bajo
la curva; ROC: receiver operating cha-
racteristic.



cion de la HT) no alcanzaron significacion estadis-
tica.

DISCUSION

La concentracioén sérica de NT-proBNP es un po-
tente marcador de hipertrofia y de disfuncion ven-
tricular izquierda>®, pero son limitados los trabajos
en pacientes con HT esencial’. Por otra parte, el
calculo de su valor en la orina, ya demostrado en
insuficiencia cardiaca®, no se ha medido en pa-
cientes con HT. En este estudio hemos calculado
por primera vez los valores urinarios de NT-
proBNP en pacientes diagnosticados de HT esencial
y su capacidad para predecir HVI.

Algunos trabajos han demostrado relacion entre
el aumento de masa ventricular izquierda y la con-
centracion sérica de NT-proBNP en pacientes hi-
pertensos®. En nuestro estudio los pacientes con
HVI mostraron las cifras del péptido en suero y
orina mas altas, sin obtener diferencias al comparar
los de los pacientes hipertensos sin HVI y el grupo
control. Ademas, los valores urinarios se correla-
cionaron con el IMVI.

Por otro lado, hemos obtenido una buena corre-
lacion significativa entre los valores séricos y urina-
rios de NT-proBNP con o sin normalizacién por
creatinina. La concentracion urinaria de NT-
proBNP reflejaria la sintesis renal del péptido y la
cantidad filtrada de éste que se ha producido en el
miocardio. Ademas, al realizar una regresion lineal
multiple, la edad, el IMVI y las cifras séricas de
NT-proBNP fueron predictores independientes de
las concentraciones urinarias de este marcador.
Estos resultados son extrapolables a los obtenidos
anteriormente, en los que se ha observado la in-
fluencia de estos factores®”. Ademas, los valores
urinarios de NT-proBNP normalizados por creati-
nina tuvieron una buena capacidad discriminativa
entre pacientes con y sin HVI; el valor de exclusion
diagnéstica (valor predictivo negativo) es el aspecto
de mayor utilidad, y se obtuvieron resultados simi-
lares para valores del péptido sin normalizar. Este
hecho coincide con lo publicado por Ng et al’> y di-
fiere de los resultados obtenidos por Michielsen et
al’, que recogieron orina de 24 h en un grupo de pa-
cientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca y
con disfuncién renal.

Finalmente, los valores de NT-proBNP en orina
normalizados por creatinina (> 37 pg/mg) fueron
un buen predictor independiente de HVI. Ademas,
que la edad sea también un factor predictor coin-
cide con lo que muestran estudios previos, una ele-
vada prevalencia de hipertrofia en sujetos an-
cianos'®.

Sin embargo, este estudio muestra algunas limita-
ciones, como el uso de la primera orina de la ma-
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fana, en lugar de la recogida en 24 h. Por otra
parte, el analizador de Roche Cobas 6000 E-601
esta disefiado originalmente para medir concentra-
ciones plasmaticas de NT-proBNP. También, la de-
terminacion de NT-proBNP en orina mostré una
sensibilidad del 55%, aunque presenta un buen
valor predictivo negativo. Por tultimo, los pacientes
con HT esencial reciben terapia convencional que
puede influir en los valores de NT-proBNP.

En conclusién, la concentracidén urinaria de NT-
proBNP puede ser de utilidad para detectar HVI en
sujetos con HT. Estos hallazgos abren la posibi-
lidad de utilizar este analisis relativamente simple y
no invasivo en condiciones especificas en las que la
obtencion de muestras plasmaticas pueda resultar
especialmente problematica o cuando su utilizacion
se considere mas apropiada, como seria el ambito
de atencién primaria.
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