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Péptido cerebral natriurético en atencion primaria:
valor diagnéstico en la insuficiencia cardiaca

A L. Gonzdlez-Gonzdlez?, ].M. Lobos—Bejaranob, C. Horrillo-Garcia, J. Castellanos-Marotod, S. Diaz-Sdnchez¢,
A. Castellanos-Rodriguezf, J.L. Martinez-Carrasco, M. Taboada-Tabeada y J.L. Miraflores-Carpio
(Miembros del grupo de trabajo PICAP)

Objetivo. Determinar la validez y la utilidad
del péptido cerebral natriurético (BNP) para
el diagnéstico de la disfuncién ventricular
izquierda (DVI).

Disefio. Estudio descriptivo, prospectivo,
multicéntrico, de validacién de prueba
diagnéstica.

Emplazamiento. Consultas de atencién
primaria localizadas en la Comunidad de
Madrid.

Participantes. Muestra consecutiva de
pacientes con riesgo elevado de presentar
DVIL

Intervenciones. Se recogerdn datos de la
anamnesis, la exploracién fisica, el
electrocardiograma y la radiografia de térax
para registrar los factores de riesgo de DVI,
asi como la presencia o ausencia de sintomas
de insuficiencia cardiaca congestiva segiin
los criterios de Framingham. La
determinacién del BNP se realizari en las
consultas de atencién primaria a todos los
pacientes que cumplan los criterios de
inclusién utilizando el Triage BNP test.
Todos los pacientes incluidos en el estudio
serdn remitidos a un servicio de
ecocardiografia para la realizacién de un
ecocardiograma que constituird la prueba de
referencia. La valoracién ecocardiogrifica
serd realizada por dos cardiélogos
independientes que desconocerdn los valores
de BNP.

Mediciones principales. Las concentraciones
de BNP se comparardn segin el tipo y el
grado de DVI. Se empleari el andlisis de las
curvas ROC para comprobar la capacidad
del BNP para diagnosticar DVI. El valor
6ptimo de sensibilidad y especificidad se
estimard mediante la posicién en la curva
resultante de la minima distancia al punto
de corte de mejor sensibilidad y
especificidad. Posteriormente se calculardn
la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos positivo y negativo.

Discusién. EI BNP pueden complementar la
informacién ofrecida por otras pruebas
diagnésticas y puede incluirse como factor
importante en la toma de decisiones clinico-
terapéuticas.

Palabras clave: Péptido cerebral matriurético.
Insuficienca cardiaca. Pruebas diagnésticas.
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BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE IN
PRIMARY CARE: ITS DIAGNOSTIC
VALUE IN HEART FAILURE

Objective. To determine the validity and
usefulness of brain natriuretic peptide (BNP)
for diagnosing left ventricular dysfunction
(LVD).

Design. Prospective, descriptive, multi-centred
study to validate the diagnostic test.

Setting. Primary care centres in the
Community of Madrid, Spain.

Participants. Consecutive sample of patients at
high risk of presenting with LVD.
Interventions. Data will be gathered from
anamnesis, physical examination, ECG, and
chest x-ray to find the risk factor(s) for LVD
and the presence or absence of symptoms of
congestive heart failure according to the
Framingham scale. BNP will be determined at
PC clinics in all patients who meet the
inclusion criteria, using the “triage BNP test.”
All patients included in the study will be
referred to an echocardiography service for an
echocardiogram, which will be the gold
standard test. Two independent cardiologists
will evaluate the echocardiograph without
knowing the BNP values.

Main measurements. BNP concentrations will
be compared against the kind and degree of
LVD. ROC curves analysis will test the
capacity of BNP to diagnose LVD. Optimal
sensitivity and specificity value will be
calculated by means of the position on the
curve resulting from the minimum distance at
the cut-off point for best sensitivity and
specificity. Then, sensitivity, specificity, and
positive and negative predictive values will be
calculated.

Discussion. BNP can complement the
information provided by other diagnostic tests.
It should be included as an important factor in
the taking of clinical-therapeutic decisions.

Key words: Brain natriuretic peptide.
Congestive heart failure. Routine diagnostic
tests.
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La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades
mis relevantes de la medicina actual. Su morbimortalidad
es elevada y la prevalencia e incidencia de este sindrome,
a pesar de los avances en el tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares, ha seguido en los dltimos afios un
ascenso preocupante que la convierte en una de las mds
importantes fuentes de consumo de recursos sanitarios.
En todos los foros se habla de esta enfermedad en térmi-
nos de epidemia, y las previsiones son de un incremento
mayor en los préximos afiosl. La importancia del diag-
néstico precoz de la IC es evidente, sobre todo en pacien-
tes con dafio estructural miocirdico asintomdticos o con
escasa sintomatologia, tributarios de un tratamiento far-
macolégico que consigue modificar el curso clinico de
manera eficaz®™.

En diferentes estudios centrados en la fisiopatologia de la
IC se han identificado mecanismos neurohormonales que
sirven como marcadores prondstico de esta enfermedad.
Entre estos factores destaca la familia de los péptidos na-
triuréticos, entre los cuales el de mayor interés es el pépti-
do cerebral natriurético (BNP), aislado del cerebro porci-
no e identificado con posterioridad como una hormona de
sintesis y liberacién cardiaca en humanos, especialmente
en el ventriculo®.

El mecanismo de sintesis y liberacién del BNP no estd
claramente definido, aunque se encuentran valores eleva-
dos del BNP en circunstancias que cursan con disfuncién
ventricular sistélica y diastdlica, ya en fases muy precoces,
y es el marcador neurohormonal que primero se eleva en
la historia natural de la IC. Por ello, la determinacién
plasmidtica del BNP ha sido identificada en diversos tra-
bajos como un método excelente para el cribado de la
disfuncién ventricular izquierda (DVI) en la poblacién
con sospecha diagn(’)stica6 o tras un infarto agudo de
miocardio (IAM)”. De hecho, se ha llegado a sefialar que
un valor normal de BNP pricticamente excluye la posi-
bilidad de disfuncién ventricular sistélica en un paciente
con disnea® o de evolucién hacia IC tras un IAM’. El
BNP ha demostrado ser también un excelente marcador
bioquimico en la IC, ya que sus valores plasmdticos se
han asociado con el estado funcional del paciente y el
grado de DVI’, y se pueden utilizar como método de
control en el tratamiento de la IC (un buen tratamiento
se correlacionaria con el descenso de las concentraciones
de BNP)10-12,

Son pocos los estudios de investigacién en los que se valo-
ra la utilidad de la determinacién del BNP en atencién
primaria (AP), y los resultados de las investigaciones dis-
ponibles poseen limitaciones de disefio y son controverti-
dos!3-16 Ta importancia de reconocer la IC lo antes posi-
ble, sobre todo en la poblacién con un mayor perfil de
riesgo de presentarla, y la mala accesibilidad desde la con-
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sulta de AP a las pruebas diagndsticas confirmatorias, co-
mo la ecocardiografia, obligan a la bisqueda de nuevas he-
rramientas que faciliten la aproximacién diagnéstica de los
pacientes con IC.

General
Determinar la validez y la utilidad del BNP para diagnos-
ticar precozmente a los pacientes con perfil de riesgo de

DVI elevado.

Especificos

— Determinar el cociente de probabilidad para los diferen-
tes valores del BNP con el fin de establecer el valor a par-
tir del cual la prueba se considera positiva.

— Determinar la sensibilidad y especificidad del BNP para
diagnosticar precozmente a los pacientes con DVI, tanto
asintomdtica como sintomdtica.

— Determinar los valores predictivo positivo (VPP) y ne-
gativo (VPN) del BNP para diagnosticar de manera pre-
coz a los pacientes con DVI, tanto asintomitica como sin-
tomdtica.

Diserio del estudio
Estudio multicéntrico prospectivo fase 4 de Feinstein de la vali-
dacién de una prueba diagnéstica.

Emplazamiento
El estudio se realizard en 5 centros de salud de diferentes dreas

sanitarias (1, 5,10 y 11) de la Comunidad de Madrid.

Criterios de inclusion y exclusion

Participaran los pacientes que presentan un perfil de riesgo ele-
vado de DVI segtn el estudio Framingham y se incluirdn tanto a
los pacientes sin clinica de IC como a los sintomiticos, siempre
y cuando no haya un diagnéstico previo ecocardiogrifico docu-
mentado de presencia de DVL

Se considerard que un paciente presenta un perfil de riesgo ele-
vado de DVI cuando se cumplan los siguientes criterios:

— Edad > 50 afios, hipertension arterial (HTA) y presencia de
otro factor de riesgo acompafante, como hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) en el electrocardiograma (ECG), diabetes me-
llitus y/o antecedentes de cardiopatia isquémica.

— Edad > 70 aios y presencia de alguno de los factores de riesgo
previamente mencionados.

Se excluird a los pacientes en estado terminal, con deficiencia
mental, enfermedad psiquidtrica severa y usuarios de otras dro-
gas, asi como los que presenten alguna enfermedad basal cré-
nica descompensada en el momento de su inclusién en el estu-

dio.
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Meétodo de seleccion de los sujetos

Los pacientes se seleccionarin de manera consecutiva a partir de
7 consultas de AP. Se solicitard su participacion en el estudio
de manera voluntaria, previa firma de un consentimiento infor-
mado.

Calculo del tamario de la muestra necesario

Para detectar una especificidad del 70% se necesitard una mues-
tra de 323 pacientes con un perfil de riesgo elevado de DVI y
ecocardiografia negativa; para detectar una sensibilidad de un
90% se necesitard una muestra de 138 pacientes con un perfil de
riesgo elevado de DVI y una ecocardiografia positiva (nivel de
confianza del 95% y un error de precisién maximo del 5%)1315.

Intervenciones

Se recogeran datos de la anamnesis, la exploracién fisica, el ECG
y la radiografia de térax para registrar los factores de riesgo de
DVI, asi como la presencia o ausencia de sintomas/signos de IC
segun los criterios de Framingham.

El estado funcional se valorard siguiendo la clasificacién de la
New York Heart Association (NYHA)!® y la clasificacién de
la AHA-ACCY. Se registrarin también los tratamientos farma-
colégicos que se estén realizando.

Se considerard que un paciente es hipertenso cuando haya evi-
dencia en la historia clinica del diagnéstico de HTA, con inde-
pendencia de que reciba un tratamiento antihipertensivo. El an-
tecedente de cardiopatia isquémica incluird el diagnéstico de
IAM, angina estable o angina inestable. Los criterios que se uti-
lizaran para identificar el resto de factores de riesgo serdn: diabe-
tes mellitus como la presencia de dicho antecedente en la histo-
ria clinica o de 2 valores de glucemia en ayunas > 126 mg/dl o
una glucemia al azar > 200 mg/dl con sintomas, o la toma de an-
tidiabéticos orales y/o insulina; cardiomegalia como un indice
cardiotordcico en la radiografia de térax > 0,5; HVI cuando se
cumplan los criterios de Sokolow-Lyon; y soplo clinicamente
significativo como la presencia de un soplo sistélico de intensi-
dad = ITI/VI o cualquier grado de soplo diastélico. También se
registrard la presencia de otros factores de riesgo de IC, como la
obesidad (indice de masa corporal > 30), las alteraciones en el
ECG, en las que se incluirdn, ademds de la HVI, la taquicardia
sinusal, la fibrilacién auricular, las extrasistoles ventriculares, el
bloqueo auriculoventricular de distinto grado, el bloqueo com-
pleto de rama izquierda, el crecimiento de la auricula izquierda
y/o derecha, y las alteraciones del segmento ST y las ondas T y/o
Q; y el consumo de tabaco expresado como presencia o ausencia
del hébito.

La extraccién sanguinea para la determinacién del BNP se reali-
zard en las consultas de AP y todos los pacientes incluidos en el
estudio serdn remitidos a un servicio de ecocardiografia para la
realizacién de un ecocardiograma que constituird la prueba de re-
ferencia. La determinacién del BNP se realizard mediante el
Triage BNP test, que permite la obtencién de un resultado en la
propia consulta del médico de familia previa extracciéon de 2 ml
de sangre fresca venosa. La valoracién de las concentraciones de
BNP sera realizada por un grupo de investigadores que descono-
cerdn los resultados de la ecocardiografia.

La valoracién ecocardiogrifica serd realizada por dos cardiélogos
independientes que desconoceran los valores de BNP. Se calcula-
rd la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) a tra-
vés del método Simpson y se definir la disfuncion sistélica en
valores < 50% de FEVI'S. La valoracién de la funcién diastélica
del ventriculo izquierdo se realizard mediante la determinacién
con ecocardiografia Doppler de los siguientes parimetros!®: rela-
cién onda E/A (normal > 1), tiempo de desaceleracion de la on-
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da E (normal 200-220 ms), tiempo de relajacién isovolumétrica
(normal > 100 ms), velocidad mixima de la onda AR en venas
pulmonares (menor 35 cm/s), diferencia entre la duracién de la
onda AR de las venas pulmonares y la onda A del flujo mitral
(normal < 20 ms), velocidad de la onda E por Doppler tisular
(normal > 8 cm/s) y la velocidad de propagacién del llenado mi-
tral en modo M-color (normal > 45 cm/s). Se considerard que
hay disfuncién diastélica cuando se encuentren alterados tres o
mis de los anteriores pardmetros. Se utilizard el equipo ecocar-
diogrifico ACUSON SEQUOIA 512 del Hospital Gregorio

Marafién.

Definiciones y métodos de medida de las variables principales
1. Variables principales:

— Concentraciones plasmiticas de BNP en pg/ml.

— FEVI conservada: > 50%.

— Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo: si/no.
— Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo: si/no.

2. Variables descriptivas:

— Edad > 50 afios: si/no.

— Edad > 70 afos: si/no.

— Antecedente de HTA: si/no. En caso afirmativo se especifica-
réd el afio de diagnéstico.

— Presencia de HVI en el ECG: si/no.

— Antecedente de diabetes mellitus: si/no. En caso afirmativo se
especificard el afio de diagnéstico.

— Cardiomegalia en la radiografia de torax PA: si/no.

— Antecedentes de cardiopatia isquémica: si/no. En caso afirma-
tivo se especificard el afio del diagnéstico.

— Estado funcional del paciente segin clasificaciéon de la NYHA:
LILIII o IV.

— Estadios de la clasificacién de la AHA-ACC: A, B, C o D.

— Criterios diagnésticos de Framingham: si/no.

— Tratamientos farmacoldgicos que realice el paciente en el mo-
mento de inclusién en el estudio: inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina (IECA), bloqueadores beta, digital
y otros.

3. Variables predictoras:

— Edad en afios.

— Sexo: mujer/varén.

— Antecedentes de cardiopatia isquémica: si/no. En caso afirma-
tivo se describird el afio de diagnéstico.

— Antecedentes de valvulopatia: si/no. En caso afirmativo se des-
cribirdn el afio de diagnéstico y la vélvula afectada.

— Antecedentes de diabetes mellitus: si/no.

— Antecedente de HTA: si/no.

— Antecedentes de tabaquismo: si/no.

— Obesidad: si/no.

— Alteraciones electrocardiogrificas: si/no.

Estrategia de andlisis

— Exploracién de las variables y creacién de variables transforma-
das o derivadas.

— Anilisis descriptivo de la muestra. Descripcién mediante pro-
porciones o media y desviacién estindar de las siguientes varia-
bles: edad, antecedente de cardiopatia isquémica, valvulopatia,
HTA, diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad y ECG anormal.

— Anilisis de las caracteristicas de la prueba: se empleara el and-
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lisis de las curvas ROC para comprobar la capacidad del BNP
para diagnosticar DVI. El valor éptimo de sensibilidad y especi-
ficidad se estimard mediante la posicién en la curva resultante de
la minima distancia al punto de mejor sensibilidad y especifici-
dad. El 4rea bajo la curva indicarén el grado de discriminacién de
la variable analizada. Posteriormente se calculard la sensibilidad,
la especificidad, el VPP y el VPN, y sus correspondientes inter-
valos de confianza.

Limataciones del diserio

En estudios previos se ha sefialado que la administracién
de ciertos firmacos como los IECA, los digitilicos?® o
los bloqueadores beta?! puede modificar los valores plas-
madticos del BNP y limitar su potencial como marcador de
DVI. La valoracién en el presente estudio de la toma o no
de dichos firmacos adquiere una mayor importancia al tra-
tarse de pacientes con un riesgo elevado de IC que, por
tanto, presentan factores de riesgo que les hacen subsidia-
rios de recibir dichos tratamientos.

Al tratarse de un estudio cuyo emplazamiento serd la con-
sulta de AP, con mucha probabilidad no se conseguira in-
cluir en la muestra a todo el espectro de pacientes con IC
y es dificil que encontremos a pacientes en los estados fun-
cionales mds severos (estadio IV de la NYHA). Asimismo,
también serd dificil incluir a los pacientes con antecedente
de cardiopatia isquémica, ya que dichos pacientes suelen
tener una ecocardiografia realizada una vez diagnosticados
ya desde atencién especializada.

Aplicabilidad prictica

Los resultados de la presente investigacién servirdn para
valorar el papel de la determinacién del BNP en sangre
venosa o plasma en las consultas de AP con los siguientes
objetivos:

— Preseleccionar a los pacientes con sospecha de DVI sub-
sidiarios de realizacién de ecocardiografia, prueba poco ac-
cesible para el médico de familia.

— Facilitar la realizacién del diagnéstico diferencial de la
disnea: un valor normal de BNP puede excluir prictica-
mente la posibilidad de DVI en pacientes con disnea.

— Conocer de forma aproximada la severidad de la DVI
mediante la asociacién entre valores plasmaticos de BNP y
el estado funcional del paciente y el grado de DVL

— Una vez conocido el diagnéstico de DVI se puede utili-
zar el BNP para el control del tratamiento de la IC.

El BNP pueden complementar la informacién ofreci-
da por otras pruebas diagndsticas (criterios clinicos,
ECG, radiografia de térax) y puede incluirse como
factor importante en la toma de decisiones clinico-te-
rapéuticas.
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