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Introduccion y objetivos. En estudios recientes se ha
demostrado la utilidad de los péptidos natriuréticos cere-
brales (BNP) para el diagnéstico de insuficiencia cardia-
ca. Sin embargo, los valores de corte de estos marcado-
res difieren segun las caracteristicas de los pacientes y la
severidad de la disnea. El objetivo de nuestro estudio fue
evaluar la eficacia diagndstica de los valores plasmaticos
de la fraccion N-terminal del BNP (NT-proBNP) en una
poblacion heterogénea de pacientes con disnea.

Métodos. Realizamos un estudio multicéntrico en 12
hospitales espafioles en el que se incluyé a 247 pacien-
tes que consultaron de forma consecutiva por disnea de
reciente comienzo. Se excluy6 a los pacientes previa-
mente diagnosticados de insuficiencia cardiaca u otras
causas conocidas de disnea.

Resultados. De los 247 pacientes, 161 (65%) fueron
diagnosticados de insuficiencia cardiaca y 86 (35%) pre-
sentaron disnea de origen no cardiaco. Los valores plas-
maticos de NT-proBNP fueron mas elevados en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (5.600 + 7.988 frente a
1.182 + 4.406 pg/ml; p = 0,0001), y fueron mayores con
peor clase funcional (p = 0,036). El area bajo la curva
ROC fue 0,87 + 0,02 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,81-0,91), para un valor de corte 6ptimo de 1.335 pg/ml.
La sensibilidad de este valor de corte para diagnosticar
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insuficiencia cardiaca fue del 77% (IC del 95%, 70-83%);
la especificidad, del 92% (IC del 95%, 84-97%); el valor
predictivo positivo, del 94%, y el valor predictivo negativo
del 68%.

Conclusiones. Las concentraciones plasmaticas de
NT-proBNP son utiles para el diagndstico de insuficiencia
cardiaca en este tipo de pacientes, aunque el valor pre-
dictivo negativo es algo mas bajo que en estudios previos
que incluyeron a pacientes mas homogéneos.

Palabras clave. Péptidos natriuréticos. NT-proBNP. Insu-
ficiencia cardiaca. Diagndstico.

Utility of NT-proBNP for Diagnosing Heart
Failure in a Heterogeneous Population of
Patients With Dyspnea. Spanish Multicenter
Study

Introduction and objectives. Recent studies have
shown that brain natriuretic peptide (BNP) and N-terminal
proBNP (NT-proBNP) are useful in the diagnosis of heart
failure in patients presenting with dyspnea. However, the
cutoff values used with these markers vary according to
patient characteristics and dyspnea severity. The aim of
this study was to investigate the diagnostic accuracy of
using the plasma NT-proBNP level for identifying heart
failure in a heterogeneous population of patients with
dyspnea.

Methods. A multicentre study involving 247 consecu-
tive patients with recent-onset dyspnea was carried out at
12 Spanish hospitals. Patients previously diagnosed with
heart failure or any other condition known to cause
dyspnea were excluded.

Results. Of the 247 patients, 161 (65%) had heart
failure. The remaining 86 (35%) presented with dyspnea
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ABREVIATURAS

BNP: péptido natriurético cerebral.

FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda.
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
NT-proBNP: fraccién N-terminal del BNP.

of non-cardiac origin. Plasma NT-proBNP levels were
higher in patients with heart failure (5600 [7988] pg/mL vs
1182 [4406] pg/mL; P=.0001), and increased as
functional status deteriorated (P=.036). The area under
the receiver operating characteristic curve was 0.87
(0.02) (95% ClI, 0.81-0.91) for the optimum cutoff value of
1335 pg/mL. The sensitivity of this cutoff value for
diagnosing heart failure was 77% (95% Cl, 70%-83%),
the specificity was 92% (95% ClI, 84%-97%), the positive
predictive value was 94%, and the negative predictive
value was 68%.

Conclusions. The plasma NT-proBNP concentration
provides an accurate means of diagnosing heart failure.
However, the negative predictive value found in this study
was somewhat lower than the values found in previous
studies involving more homogeneous patient populations.

Key words: Natriuretic peptides. NT-proBNP. Heart
failure. Diagnosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

El diagnéstico de la insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC), un problema cuya magnitud va en continuo
aumento!, se basa habitualmente en datos clinicos y
ecocardiogrificos®. Los errores de diagnéstico en la
ICC son relativamente frecuentes, sobre todo en aten-
cién primaria y en los servicios de urgencia, donde se
estima que entre un 25 y un 50% de los diagndsticos
clinicos son erréneos’. En los dltimos afios, la determi-
nacién de los valores de los péptidos natriuréticos ce-
rebrales (BNP y su fraccién N-terminal, NT-proBNP)
se ha mostrado util para el diagndstico de los pacientes
con sospecha de ICC. Diversos estudios, realizados en
admbitos diversos (consultas de atencidén primaria, ser-
vicios de urgencia hospitalarios) han demostrado la
excelente precision diagndstica de estos marcadores*>.
Sin embargo, su aplicacién en la practica habitual no
estd ain muy extendida, debido a diversos factores,
entre los que pueden destacarse su coste y algunas
dudas todavia no despejadas en los estudios
realizados®!2. En efecto, la mayor parte de estos estu-
dios son unicéntricos, realizados en centros seleccio-
nados, incluyen a pacientes muy homogéneos (aleja-
dos, por tanto, de lo que es la ICC en la «vida real»),
en su mayor parte con funcién sistélica deprimida'®-'2,
y ofrecen valores de corte muy distintos unos de otros
que dependen de la severidad de la disnea, el entorno
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de la consulta (urgencias u otros &mbitos) o la edad de
los pacientes. Con el objetivo de evaluar la utilidad
diagnéstica del NT-proBNP en una poblacién de pa-
cientes més heterogénea y cercana a la realidad de
nuestro medio, hemos realizado un estudio multicén-
trico en 12 hospitales espaiioles de distinto nivel asis-
tencial (véase apéndice) con pacientes que consultaron
por disnea de distinta severidad, tanto en urgencias
como en consultas especializadas ambulatorias, con
funcién sistélica normal o deprimida.

METODOS

Se evalué a 247 pacientes consecutivos que consulta-
ron en los servicios hospitalarios de urgencia o en con-
sultas de cardiologia o medicina interna en 12 hospita-
les espafioles (véase apéndice) por disnea de reciente
comienzo. Sélo se excluyé a los pacientes previamente
diagnosticados de insuficiencia cardiaca o de otras en-
fermedades causantes de disnea (habitualmente, enfer-
medades broncopulmonares significativas), a los que
tenian insuficiencia renal en hemodidlisis o a los pa-
cientes con un sindrome coronario agudo en el momen-
to de la consulta. Se pudo incluir a pacientes con dis-
nea en clase funcional II, III o I'V. A los enfermos se les
explic6 las caracteristicas y los objetivos del estudio, y
otorgaron su consentimiento informado. En todos los
casos se obtuvo una muestra de sangre para determina-
cién de los valores plasmdticos de NT-proBNP. El
diagnéstico de ICC fue realizado por el clinico respon-
sable de cada enfermo, atendiendo a los criterios de la
Sociedad Europea de Cardiologia (clinica y ecocardio-
graffa Doppler)?, y siempre de forma «ciega» a los va-
lores de NT-proBNP. En todos los pacientes se realizd
un ecocardiograma Doppler. El diagnéstico de ICC se
hizo después de que el clinico responsable de cada pa-
ciente valorara la historia y la exploracion fisica, el
electrocardiograma, la radiografia de toérax y el ecocar-
diograma Doppler, y en ningin caso fue realizado por
el médico de urgencias. Para reducir la variabilidad en
el diagndstico entre centros, se llevaron a cabo varias
reuniones de los clinicos participantes de los distintos
hospitales con el objetivo de homogeneizar los criterios
diagnésticos. Las muestras de sangre de los pacientes
evaluados en consulta se obtuvieron a las 8.00-9.00 de
la mafiana, mientras que las de los pacientes que con-
sultaron en urgencias se obtuvieron durante su estancia
en dicho servicio, sin una hora preestablecida, pero
siempre antes de iniciar el tratamiento para la ICC. Las
muestras se centrifugaron a 1.500 rpm y se almacena-
ron a —80 °C hasta el momento del andlisis, que se rea-
liz6 mediante el analizador Elecsys 1010 de Roche
Diagnostics. Las concentraciones plasmdticas de NT-
proBNP se expresaron en pg/ml.

Para cada enfermo se recogié una serie de variables
demogrificas, clinicas, analiticas y ecocardiogrificas,
que se introdujeron en una base de datos y las analizd



por una empresa independiente mediante el paquete
estadistico SAS 8.02 en versién Windows. Se compa-
raron 2 grupos de pacientes: los que tenian disnea de-
bida a insuficiencia cardiaca y los que tenfan disnea de
causa no cardiaca. Las variables se expresaron como
porcentajes o como media + 1 desviacién estandar
(DE). Las variables cualitativas fueron comparadas
mediante los tests de la x> o de McNemar para datos
independientes o emparejados. Las concentraciones de
NT-proBNP no se distribuyeron de forma normal. Las
variables cuantitativas fueron comparadas mediante
los tests de Mann-Whitney o de Wilcoxon para los da-
tos independientes o emparejados, respectivamente, y
mediante el test de Kruskal-Wallis para comparar mas
de 2 grupos no emparejados. Se realizaron curvas
ROC (receiver-operating-characteristic) para los valo-
res de NT-proBNP en relacion con el diagnéstico de
insuficiencia cardiaca. Para el estudio de la precisién
diagndstica se calcularon la sensibilidad, la especifici-
dad, el valor predictivo positivo y el valor prdictivo ne-
gativo de los valores de corte de NT-proBNP obteni-
dos respecto al diagnéstico final de insuficiencia
cardiaca. Se consideraron estadisticamente significati-
vos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

La edad media de los 247 pacientes incluidos en el
estudio fue de 70 + 11 afios, con 131 varones (57%) y
116 mujeres (43%). De los 247 pacientes, se diagnos-
tico insuficiencia cardiaca en 161 (65%), mientras que
la disnea se atribuy6 a otra enfermedad no cardiaca en
los 86 casos restantes (35%). Entre los pacientes con
ICC, la clase funcional fue II en el 44% de los casos,
III en otro 44% y IV en el 12% restante, mientras que
entre los pacientes con disnea no cardiaca, la clase
funcional predominante fue la II (89% de los casos),
seguida de la III (8%) y la IV (s6lo un 3%). En los 86
pacientes con disnea de origen no cardiaco, la causa
fundamental fue la enfermedad broncopulmonar (57
casos, 66%), seguida de la anemia (10 casos, 11%), la
ansiedad (8 casos, 9%), la obesidad severa (7 casos,
8%) y la disnea multifactorial (edad, obesidad, seden-
tarismo, etc.) (4 casos, 6%).

Diferencias clinicas, analiticas y exploratorias
entre los pacientes con o sin insuficiencia
cardiaca

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demo-
grificas y los antecedentes en ambos grupos de pa-
cientes. Se observa que la edad fue significativamente
mayor en los pacientes con ICC, y no hubo diferencias
respecto al sexo. La prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular fue similar en ambos grupos (salvo una
ligera mayor prevalencia de hiperlipidemia, el 36 fren-
te al 22%, p = 0,02, en los pacientes con disnea no car-
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diaca). En la tabla 2 se muestran los datos de la explo-
racién fisica en ambos grupos de pacientes. No hubo
diferencias entre ambos grupos en el peso, la talla o
los valores de presion arterial. La frecuencia cardiaca
fue mas elevada en el grupo de ICC (p < 0,001), al
igual que la incidencia de edemas maleolares, crepi-
tantes, tercer tono o soplos (tabla 2). No obstante, cabe
recalcar que el hallazgo de estos signos muy especifi-
cos de ICC fue muy poco frecuente, auscultindose
crepitantes en tan sélo el 15% de los pacientes con
ICC (frente a un 1% en los que tenian disnea no car-
diaca; p < 0,01) y tercer tono en sélo el 26% de los ca-
sos de ICC (frente a un 3% en pacientes con disnea no
cardiaca; p < 0,01). En la tabla 3 se sefialan los princi-
pales datos bioquimicos y analiticos. No hubo diferen-
cias entre ambos grupos en los valores de hemoglobi-
na, iones séricos o creatincinasa, aunque los pacientes
con ICC presentaron valores mds elevados de gluce-
mia, creatinina sérica y bilirrubinemia.

TABLA 1. Antecedentes y datos demograficos
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y disnea
de origen no cardiaco

IcC Disnea no cardiaca
(n=161) (n=286)
Edad (afios) 72+ 11 67 £18 p=0,01
Sexo NS

Varones 97 (60%) 44 (51%)

Mujeres 64 (40%) 42 (49%)
Fumadores 77 (48%) 38 (44%) NS
Hipertension arterial 97 (60%) 61 (71%) NS
Hiperlipidemia 35 (22%) 30 (36%) 0,02
Diabetes 45 (28%) 23 (25%) NS
Cardiopatia isquémica 27 (17%) 12 (14%) NS
EPOC leve 28 (18%) 24 (27%) NS

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; NS: no significativo; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

TABLA 2. Hallazgos semioldgicos en los pacientes
con insuficiencia cardiaca y disnea de origen
no cardiaco

icc nth:rndl::ca p
(n=161) (n = 86)

Peso (kg) 78+£14 79+14 NS
Talla (cm) 164+8 165+7 NS
Frecuencia cardiaca (lat/min) 92+25 79+19 <0,001
PAS (mmHg) 141+24 1383+22 NS
PAD (mmHg) 83+14 78x12 NS
Edemas maleolares 84 (52%) 22 (24%) <0,01
Crepitantes pulmonares 24 (15%) 1(1%) <0,01
Tercer tono 43 (26%) 2(3%) <0,01
Soplos cardiacos 63 (39%) 13 (15%) <0,01

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; NS: no significativo; PAD: presion arte-
rial diastolica; PAS: presion arterial sistélica.
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En la tabla 4 se muestran los datos electrocardiogra-
ficos, radioldgicos y ecocardiograficos en ambos gru-
pos de pacientes. Los pacientes con ICC presentaron
con mayor frecuencia un electrocardiograma anormal
(el 93 frente al 46%; p < 0,0001), fibrilacién auricular
(el 40 frente al 14%; p < 0,001), alguna anormalidad
en la radiografia de térax (el 94 frente al 45%; p <
0,0001), cardiomegalia (el 60 frente al 40%; p < 0,01)
y patrén intersticial radioldgico (el 40 frente al 16%; p
< 0,001). La incidencia de patrén alveolar en la radio-
grafia de térax fue similar en ambos grupos (tabla 4).
En cuanto a los pardmetros de ecocardiograma-Dop-
pler (tabla 4), los didmetros ventriculares izquierdos,
tanto sistélicos como diastdlicos, fueron mayores en

TABLA 3. Datos bioquimicos y analiticos
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y disnea
de origen no cardiaco

Icc no?:lasrndei:ca p
(n=161) (n = 86)

Hemoglobina (g/dl) 132+16 13,6+1,7 NS
Creatinina sérica (mg/dl) 12+05 1,003 <0,001
Bilirrubina sérica (mg/dl) 2128 10+£17 <0,01
Creatincinasa (U/l) 87+ 41 77+44 NS
Troponina T (ng/ml) 0,19+0,67 0,04+0,16 <0,001
Troponina T positiva 46 (29%) 6 (7%)  <0,001
Glucemia (mg/dl) 127+£46  117+£39 0,03
Saturacion de oxigeno (%) 93+4 95+4 < 0,001
PCO, (mmHg) 3811 42+10 0,038

PCR alta sensibilidad (mg/dl) 3,39 +3,62 4,64 +3,14 NS

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PCO,: presion parcial de anhidrido car-
bonico; NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva.

TABLA 4. Datos electrocardiograficos, radiolégicos y
ecocardiograficos en los pacientes con insuficiencia
cardiaca y disnea de origen no cardiaco

Icc no[:;l::d::ca p
(n=161) (n = 86)

ECG anormal 150 (93%) 40 (46%) < 0,0001
Fibrilacion auricular 64 (40%) 12 (14%) <0,001
Radiografia de térax anormal 151 (94%) 39 (45%) < 0,001
Cardiomegalia 97 (60%) 35(40%) <0,01
Patron intersticial 64 (40%) 14 (16%) <0,001
Patrén alveolar 19 (12%) 7(8%) NS
Grosor septo IV (mm) 11,239 112+41 NS
Grosor pared posterior (mm) 104+35 10,3+31 NS
Diametro diastolico VI (mm) 47 £ 17 39+15 < 0,001
Didmetro sistélico VI (mm) 40+ 16 32+13 <0,001
Fraccion de eyeccion VI (%) 4918 65+11 <0,001
TRIV VI (ms) 108+40 103+28 <0,003
Patrén diastélico anormal 96 (59%) 46 (54%) 0,04

ECG: electrocardiograma; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IV: interven-
tricular; NS: no significativo; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica; VI:
ventriculo izquierdo.
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los pacientes con ICC, y la fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI), mds reducida en dichos pa-
cientes, aunque la media estuvo en limites casi norma-
les (el 49 + 18 frente al 65 + 11%). Entre los pacientes
con ICC, 67 (41%) tenian una FEVI < 45% y 91
(59%) una FEVI del 45% o superior. No hubo diferen-
cias en el grosor de la pared ventricular izquierda. El
tiempo de relajacién isovolumétrico ventricular iz-
quierdo fue mayor en los casos con ICC, y se encontrd
un patrén diastélico anormal con mayor frecuencia en
estos pacientes (tabla 4).

Aunque la especificidad de los pardmetros clinicos
que integran los criterios de Framingham para el diag-
nostico de ICC fue elevada (el 98% para los crepitantes
pulmonares, el 96% para el tercer tono y el 76% para la
cardiomegalia), sin embargo, la sensibilidad diagndsti-
ca de estos mismos hallazgos fue baja: el 15% para los
crepitantes, el 25% para el tercer tono y el 45% para la
cardiomegalia radioldgica. La sensibilidad global de
los criterios de Framingham fue de sé6lo el 52%.

Utilidad diagndstica del NT-proBNP
en el diagnéstico de ICC

Los valores plasméticos de NT-proBNP fueron sig-
nificativamente mayores en los pacientes con ICC
(5.600 = 7.988 frente a 1.182 + 4.104 pg/ml; p =
0,0001) (fig. 1). Entre los pacientes con ICC, los valo-
res de NT-proBNP fueron mads elevados cuanto mads
avanzada era la clase funcional (p = 0,036; fig. 1). Sin
embargo, no hubo diferencias significativas en dichos
valores entre los pacientes con ICC y FEVI mayor o
menor del 45%, ni entre aquellos con o sin hipertrofia
ventricular izquierda (fig. 2). Los pacientes con patrén
diastélico ventricular alterado en el ecocardiograma
Doppler si tuvieron unos valores superiores de NT-
proBNP en relacién con los que tenian un patrén dias-
télico normal (5.991 + 6.672 frente a 3.141 + 5.237
pg/ml, respectivamente; p = 0,002).

En la figura 3 se muestra el drea bajo la curva ROC
de los valores plasmadticos de NT-proBNP para el diag-
ndstico de ICC. El drea media bajo la curva fue 0,87 =
0,02 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,82-0,91).
Un valor de corte de NT-proBNP de 1.335 pg/ml tuvo
una sensibilidad del 77%, una especificidad del 92%, un
valor predictivo positivo del 94% y un valor predictivo
negativo del 68% para el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca. Esto significa que el 94% de los pacientes con
disnea que tuvieron un valor de NT-proBNP > 1.335
pg/ml presentaban insuficiencia cardiaca, aunque casi
una tercera parte de los que tenian valores inferiores a
esa cifra también la presentaban. Al buscar un valor de
corte que tuviera un valor predictivo negativo muy ele-
vado, se obtuvo el de 76 pg/ml; la sensibilidad de este
valor para el diagnéstico de ICC fue del 98%, la especi-
ficidad de sélo el 16%, el valor predictivo positivo del
70% y el valor predictivo negativo del 93%. Esto signi-
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fica que pacientes con disnea que tienen valores de NT-
proBNP < 76 pg/ml casi nunca presentan insuficiencia
cardiaca, aunque con una muy baja especificidad.

DISCUSION

Es bien conocido que el diagnéstico de la ICC reali-
zado en consultas de atencién primaria o en servicios
de urgencia tiene un importante margen de error; de
hecho, hasta el 25-50% de todos los diagnésticos reali-
zados en estos dmbitos no son adecuados®. Una de las
razones para estos falsos diagnésticos es la escasa pre-
cision diagndstica de los sintomas, signos y hallazgos
electrocardiogréficos y radioldgicos de la ICC. Esto se

ve confirmado por nuestros resultados; como se mues-
tra en la tabla 2, s6lo se auscultaron crepitantes en el
15% de los pacientes con ICC y tercer tono en el 26%
de los casos. Aunque estos hallazgos si son muy espe-
cificos para el diagnéstico de ICC (sélo se detectaron
en el 1y el 3%, respectivamente, de los pacientes sin
ICC), su sensibilidad es muy baja. Y lo contrario ocu-
rre con los hallazgos electrocardiograficos y radiol6gi-
cos, que tienen mayor sensibilidad pero baja especifi-
cidad. Otra razén para la elevada frecuencia de
diagnésticos erroneos es la escasa accesibilidad a la
ecocardiografia en urgencias o en consultas de aten-
cién primaria, y los problemas para la valoracién de
sus resultados.
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Fig. 3. Curva ROC para el valor diagndstico del NT-proBNP en nuestra
serie. S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo.

Por ello, resulta muy importante disponer de nuevas
técnicas diagnodsticas fiables, simples y accesibles, que
nos permitan mejorar la seguridad del diagndstico de
insuficiencia cardiaca. Una de estas técnicas es la de-
terminacién de los valores plasmaticos de los péptidos
natriuréticos cerebrales (BNP y NT-proBNP). Diver-
sos estudios han demostrado la excelente precisién de
estos marcadores bioquimicos en el diagndstico de
ICC%'2, 1o que ha llevado a que sean incluidos en el al-
goritmo diagnéstico de las Guias de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia?. Pero no sélo parecen dtiles estos
péptidos para el diagnéstico de la ICC, sino también
para la estratificacién prondstica'>!4, para la seleccién
de pacientes candidatos a trasplante cardiaco'® y para
el control del tratamiento de la ICC'¢. Otros estudios
han demostrado también que los péptidos natriuréticos
pueden tener un papel en el prondstico de los pacien-
tes que han recibido un trasplante cardiaco'’, en la eva-
luaciéon prondstica de los sindromes coronarios
agudos'®! e incluso en la estenosis adrtica®.

Sin embargo, a pesar de esta amplia fuente de evi-
dencia, la aplicacién de la determinacién de BNP y
NT-proBNP a la prictica clinica diaria no es todavia
muy extensa. Puede influir en esta escasa utilizacion el
coste de las determinaciones, pero posiblemente influ-
yen mas algunos aspectos dudosos o controvertidos
que todavia no han sido resueltos por los estudios an-
tes mencionados. La mayoria de esos estudios se han
realizado en un solo centro, y muchas veces en unida-
des especificas y seleccionadas de ICC, lo que puede
plantear dudas sobre la aplicabilidad de los resultados
a una poblacién mas general y «real» de pacientes con
ICC. En varios estudios, por ejemplo, sélo se incluye a

470 Rev Esp Cardiol. 2006;59(5):465-72

pacientes con disfuncién sistélica!®'?, que sabemos
que soélo representan el 50-60% de todos los pacientes
con ICC!. Otra fuente de dudas para el clinico general
es la diversidad de unidades utilizadas (ng/l, pg/ml,
pmol/)"1, lo que hace que los valores de corte reco-
mendados sean distintos segun las unidades en que se
expresan los valores de péptidos (en los udltimos tiem-
pos, hay consenso en utilizar los pg/ml). Otro posible
problema es la variabilidad de los valores de corte re-
comendados por cada estudio, incluso cuando se utili-
zan similares unidades; los valores de BNP y de NT-
proBNP pueden variar en funcién del peso y la edad,
para un mismo grado de insuficiencia cardiaca y de
presion intraventricular'®. Ademds, los valores de corte
recomendados son mds bajos cuando se utilizan estos
péptidos para el cribado de ICC en la poblacién gene-
ral o en atencién primaria®?, y m4s elevados cuando se
utilizan en urgencias para la valoracidon de pacientes
con disnea més severa®!%-12,

En nuestro trabajo hemos pretendido contestar a
algunos de estos problemas, mediante la realizacién
de un estudio multicéntrico, en 12 hospitales espafio-
les de distinto nivel asistencial, con pacientes proceden-
tes de servicios de urgencias, cardiologia o medicina
interna, y que consultaban tanto en urgencias como
en consultas ambulatorias por disnea de reciente co-
mienzo sin enfermedad conocida previa capaz de
producir disnea. La edad media de la poblacién estu-
diada era avanzada (70 afios), casi la mitad de los pa-
cientes eran mujeres, la severidad de la disnea fue
muy variable (un 44% en clase II, un 44% en clase
IIT 'y un 12% en clase IV) y la FEVI media fue casi
normal, del 49 = 18% (lo que indica una notable pro-
porcién de casos con funcidén sistdlica conservada).
Se trata, por tanto, de una amplia muestra bastante
representativa de la poblacion general de pacientes
con disnea o ICC. Nuestros resultados confirman los
hallazgos previos; los valores plasmaticos de NT-
proBNP fueron significativamente mucho mds eleva-
dos en pacientes con ICC que en aquellos con disnea
no cardiaca (fig. 1), con una precisién diagnéstica
muy notable (4rea bajo la curva ROC 0,87 + 0,02; IC
del 95%, 0,82-0,91) (fig. 3). La elevacién de los valo-
res de NT-proBNP fue maés elevada cuanto mayor fue
la severidad de la disnea, como también se muestra
en la figura 1, lo que confirma los resultados de otros
estudios®!®!!, Un dato interesante es que los valores
de NT-proBNP fueron similares en los pacientes con
ICC con FEVI mayor o menor del 45% (fig. 2). Ello
indica que el NT-proBNP puede ser util también en el
diagnostico de ICC con funcidn sistélica conservada.
Otro dato que apoya esta aseveracion es que los pa-
cientes con alteracién del patrén diastélico ventricu-
lar tuvieron valores de NT-proBNP significativamen-
te més elevados que los que tenfan una funcidn
diastélica normal, como también se ha demostrado en
otros estudios?'.



Otro aspecto interesante de nuestro estudio es que la
precision diagndstica, aunque notable, es algo mas
baja que la mostrada por otros trabajos que incluian a
pacientes mas homogéneos. El drea bajo la curva ROC
fue de 0,87 + 0,02, mientras que en la mayoria de los
otros trabajos era > 0,90%!2. El valor éptimo de corte
fue de 1.335 pg/ml; para este nivel de corte, el valor
predictivo negativo en nuestro estudio fue del 68%,
mientras que en otros trabajos era > 90%. Por el con-
trario, el valor predictivo positivo en nuestra muestra
ha sido muy alto, del 94%. Ello indica que, en una po-
blacién con las caracteristicas de la estudiada por no-
sotros, casi todos (el 94%) los pacientes que consultan
por disnea en urgencias o en una consulta ambulatoria
que presentan valores de NT-proBNP > 1.335 pg/ml
tienen insuficiencia cardiaca. Sin embargo, hasta un
32% de los pacientes con valores inferiores a esa cifra
pueden tener también ICC. Al utilizar otro valor de
corte mas bajo, 76 pg/ml, casi el 100% de los pacien-
tes con valores inferiores a esta cifra no tiene ICC,
aunque la especificidad, l6gicamente, baja bastante.
Pascual et al®2, en un estudio reciente realizado en
nuestro pais en pacientes que consultan en urgencias
por disnea dudosa, encuentran un drea bajo la curva
inferior a la de nuestro estudio, de 0,72, aunque con un
valor predictivo negativo mds elevado que el obtenido
por nosotros (92%). El valor de corte 6ptimo en ese
estudio fue de 900 pg/m1*2. Como postula Bayés-Genfs
en el editorial que acompaifia a ese articulo, es posible
que la principal utilidad de la determinacién de estos
péptidos sea para los pacientes con disnea de origen
dudoso, y no cuando la exploracién y los hallazgos
iniciales ya apuntan claramente hacia una causa con-
creta para la disnea®.

CONCLUSIONES

La utilidad de la determinacién de los valores plas-
maticos de NT-proBNP es muy importante para el
diagnéstico de la ICC también en una poblacién gene-
ral de pacientes con sospecha de ICC, aunque con al-
gunas peculiaridades con respecto a los datos previos
provenientes de muestras de pacientes mas selecciona-
das. La precisién diagnéstica, aunque buena, es algo
inferior, y son necesarios dos valores de corte, uno de
confirmacién diagnéstica (rul-in) y otro de exclusién
de ICC (rul-out). Nuestros datos indican que el valor
optimo de corte es mds eficaz para la confirmacién del
diagnéstico de ICC (valor predictivo positivo muy ele-
vado) que para su exclusién (valor predictivo negativo
mas bajo), al contrario que lo sefialado en estudios
previos. Puede influir en estos hallazgos el hecho de
que mds de la mitad de los pacientes de nuestra serie
tenian una FEVI del 45% o superior, es decir, se trata
de una poblacién predominantemente con ICC con
funcién sistdlica conservada, y estudios recientes indi-
can que los valores de los péptidos natriuréticos se
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asocian con el aumento de los didmetros ventricula-
res?*. Es posible que sea necesario estudiar el valor
diagndstico del NT-proBNP por separado en ambos ti-
pos de ICC.

La principal limitacién de nuestro estudio es que el
tamafio de la muestra no nos permite realizar un anéli-
sis en los distintos grupos de edad, ya que se ha sefia-
lado que los valores de corte pueden ser distintos se-
gun la edad de los pacientes®, y tampoco analizar por
separado a los pacientes con disnea grave que consul-
taron en urgencias y los que tenfan una disnea menos
severa estudiados en las consultas. Tampoco se ha po-
dido analizar la influencia del peso corporal sobre los
resultados®. Sin embargo, a pesar de estas limitacio-
nes, nuestros resultados confirman la utilidad diagnds-
tica del NT-proBNP también en una poblacién no se-
leccionada de pacientes con sospecha de insuficiencia
cardiaca. La determinacién de estos marcadores debe
ser integrada en la evaluacién global de estos pacien-
tes, como indican las recientes Guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia®.
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