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Villasmil1,2,a,b, Joel Santos-Bolívar1,a, Andreina Fernández-Ramírez1,2,b, 
Marta Rondón-Tapia1,c

Resumen
Objetivo: Comparar las concentraciones séricas de péptido natriurético cerebral en pacien-
tes con preeclampsia y embarazadas normotensas sanas. Diseño: Estudio de casos y con-
troles. Institución: Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Participantes: 
Se seleccionó un total de 180 embarazadas. Se incluyeron 90 preeclámpticas como grupo 
de estudio (grupo A) y un grupo de control seleccionado por tener edad e índice de masa 
corporal similares al grupo de estudio, que consistió en 90 embarazadas normotensas sanas 
(grupo B). Métodos: Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del 
parto e inmediatamente después del diagnóstico en el grupo A, para determinar las concen-
traciones de péptido natriurético cerebral. Principales medidas de resultados: Caracterís-
ticas generales, concentraciones de péptido natriurético cerebral y eficacia diagnóstica. Re-
sultados: Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las concentraciones 
séricas de péptido natriurético cerebral entre las pacientes del grupo A (65,1 +/- 14,1 pg/mL) 
y las pacientes del grupo B (43,2 +/- 9,8 pg/mL; p < 0,001). No se observaron correlaciones 
significativas con los valores de presión arterial sistólica y diastólica en las preeclámpticas (p 
= ns). Un valor de corte de 55 pg/mL presentó un valor por debajo de la curva de 0,88, sensi-
bilidad 71,1%, especificidad 83,3%, valor predictivo positivo 81,0% y valor predictivo negativo 
74,2%, con una exactitud diagnóstica del 77,2%. Conclusión: Las preeclámpticas presentaron 
concentraciones séricas significativamente más altas de péptido natriurético cerebral al com-
pararlo con embarazadas normotensas sanas.
Palabras clave: Péptido Natriurético Cerebral; Preeclampsia; Embarazo.
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AbstRAct
Objective: To compare serum brain natriuretic peptide concentrations in preeclamptic pa-
tients and healthy normotensive pregnant women. Design: Case-control study. Setting: 
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Participants: A total of 180 pa-
tients were selected. Ninety preeclamptic patients were selected as the study group (group 
A) and 90 healthy normotensive pregnant women with the same age and body mass index 
as the study group were selected as controls (group B). Methods: Blood samples were 
extracted from all patients before labor and immediately after diagnosis in group A to de-
termine serum cerebral natriuretic peptide concentrations. Main outcome results: Gen-
eral characteristics, serum brain natriuretic peptide concentrations and diagnostic efficacy. 
Results: There was a statistically significant difference in serum brain natriuretic peptide 
concentrations between group A (65.1 +/- 14.1 pg/mL) and group B (43.2 +/- 9.8 pg/mL; p < 
0.001). There was no significant correlation with systolic and diastolic blood pressure values 
(p = ns). A cutoff value of 55 pg/mL had an area under the curve of 0.88, sensitivity 71.1%, 
specificity 83.3%, positive predictive value 81.0% and negative predictive value 74.2%, with 
diagnostic accuracy of 77.2%. Conclusion: Preeclamptic patients have significantly high-
er concentrations of serum brain natriuretic peptide compared to healthy normotensive 
pregnant women.
Keywords: Brain Natriuretic Peptide; Preeclampsia; Pregnancy.
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IntroduccIón

El embarazo está asociado con cambios dramá-
ticos en el sistema cardiovascular materno(1). Es-
tos cambios son exagerados en asociación con 
la enfermedad hipertensiva del embarazo y, aún 
en mujeres asintomáticas, puede estar asociado 
con daño de las miofibrillas cardiacas, anoma-
lías ecocardiográficas y alteraciones mecánicas 
del ventrículo izquierdo(2). No está claro, sin em-
bargo, si las alteraciones de la función cardiaca 
durante el embarazo normal y en las preeclámp-
ticas están asociadas con elevación de la presión 
de llenado del ventrículo izquierdo.

El péptido natriurético cerebral (PNC) es una 
neurohormona secretada por los ventrículos 
cardiacos en respuesta a sobrecarga de volumen 
o presión. Es miembro de la familia de péptidos 
natriuréticos que sirve como defensa contra la 
sobrecarga de volumen por vasodilatación, inhi-
bición del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona y natriuresis(3). La elevación de las concen-
traciones circulantes suministra una referencia 
precisa de las presiones de llenado del ventrículo 
izquierdo y de la función miocárdica en diferen-
tes situaciones clínicas(4). Las concentraciones 
también han sido utilizadas en la pesquisa de 
disfunción ventricular en la población general(5) 
y en pacientes considerados de alto riesgo para 
enfermedad cardiaca, como los diabéticos(6). Se 
ha descrito aumento de los valores en nefropa-
tías e hipertensión(7). Sin embargo, existe escasa 
información sobre las concentraciones de PNC 
en la hipertensión inducida por el embarazo.

El objetivo de la investigación fue comparar las 
concentraciones séricas de péptido natriurético 
cerebral en preeclámpticas y embarazadas nor-
motensas sanas.

Métodos

Se realizó un estudio de casos y controles en-
tre enero del 2014 y febrero del 2016 que inclu-
yó mujeres con embarazos simples que fueron 
atendidas en el Hospital Central “Dr. Urquinao-
na”, Maracaibo, Venezuela. La investigación fue 
aprobada por el Comité de Ética e Investigación 
del hospital y se obtuvo consentimiento por es-
crito de todas las pacientes.

Se seleccionó un total de 180 embarazadas de 
las cuales 90 preeclámpticas fueron escogidas 

como casos (grupo A) y un grupo control que fue 
seleccionado por tener edad materna e índice 
de masa corporal similar al grupo de estudio, y 
consistió en 90 embarazadas normotensas sa-
nas (grupo B). Basado en la diferencia supuesta 
de 50% en las concentraciones de PNC entre los 
grupos, se calculó que esta cantidad de sujetos 
era suficiente para satisfacer los cálculos de po-
der (alfa = 0,05 y beta = 0,20). Esto permitió re-
chazar la hipótesis nula que las concentraciones 
de PNC no son diferentes entre los casos y los 
controles.

Se excluyó a las embarazadas con polihidram-
nios, hemorragia del tercer trimestre (despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta pre-
via), sospecha de restricción del crecimiento 
intrauterino del feto (circunferencia cefálica, 
circunferencia abdominal y longitud del fémur 
menor del percentil 10 de referencia con confir-
mación posnatal de peso menor al percentil 10 
de referencia), síndrome de HELLP, alteraciones 
de la frecuencia cardiaca fetal, gestaciones múl-
tiples, presencia de infección intrauterina o ma-
terna activa, enfermedad hipertensiva crónica 
(hipertensión antes de las 20 semanas de emba-
razo), enfermedad cardiaca, hematológicas, he-
pática, renal o sistémica crónica, diabetes melli-
tus pre o gestacional, hábito tabáquico, aquellas 
embarazadas en las cuales no se pudo obtener 
muestras de sangre y en las que hubieran utili-
zado medicamentos que alteraran la concentra-
ción de PNC. También se excluyó a las pacientes 
que se negaron a participar en la investigación.

La preeclampsia se definió como presión arterial 
sistólica de 140 mmHg o más, o presión arterial 
diastólica de 90 mmHg o más, confirmada por 6 
h o más de diferencia. La proteinuria se definió 
como 300 mg o más de proteína en una muestra 
de 24 h, o 1 a 2 cruces de proteinuria en un exa-
men cualitativo después de las 20 semanas de 
gestación. La presión sanguínea se midió en po-
sición sentada después de 15 min de descanso 
usando un esfigmógrafo de mercurio estándar 
con un manguito de 14 cm. La presión arterial 
sistólica y diastólica (tomada en relación con el 
quinto ruido de Korotkoff) se ubicó con relación 
al punto de 2 mmHg más cercano. El método 
palpatorio se utilizó para verificar las lecturas 
auscultatorias de la presión arterial sistólica. Las 
presiones arteriales sistólica y diastólica se cal-
cularon del promedio de la presión arterial de 
cada brazo.
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Las muestras de sangre se recolectaron en todas 
las pacientes antes del parto e inmediatamente 
después del diagnóstico en el grupo de casos de 
la vena antecubital en todas las pacientes antes 
del parto y en el grupo de estudio inmediata-
mente después del diagnóstico, antes de la ad-
ministración de cualquier medicamento. Todas 
las muestras de sangre fueron tomadas de la 
vena antecubital con la paciente en posición sen-
tada en tubos secos y con EDTA y posteriormente 
centrifugados a temperatura ambiente con una 
fuerza relativa de 3 000 g por 10 minutos. Las 
alícuotas de suero y plasma fueron almacena-
das a -80ºC hasta el análisis. Los parámetros de 
laboratorio estándar fueron determinados con 
un auto-analizador utilizando los kits del fabri-
cante en el laboratorio clínico del hospital. Los 
parámetros hematológicos se determinaron con 
el sistema Advia 120 Hematology (Advia Centaur 
BNP, Siemens Healthcare Diagnostics, USA) y la 
química sanguínea y la proteinuria en 24 horas 
con el sistema Beckman Coulter AU5800 (Beck-
man Coulter, Inc, USA). Las concentraciones de 
creatinina se midieron con un auto-analizador 
automático usando el método no enzimático de 
Jaffe.

Para las mediciones de PNC, las muestras de 
sangre fueron almacenadas en un tubo con 
EDTA y colocadas inmediatamente en hielo. La 
muestra se centrifugó a 1 800 g por 10 minutos 
a 4ºC y el plasma aislado se almacenó a -80ºC. La 
determinación de las concentraciones se realiza-
ron con un kit de inmunofluorescencia para la 
determinación cuantitativa (Triage BNB test, Bio-
site Diagnostics Inc, EE.UU.). El valor mínimo de 
determinación fue de 5 pg/mL y con coeficientes 
de variación intra e inter ensayo menores del 
11%.

Los datos son presentados como valores prome-
dios +/- desviación estándar. El análisis estadísti-
co entre los dos grupos se realizó una prueba t de 
student para datos no relacionados para compa-
rar las características demográficas y las concen-
traciones séricas de PNC. Se utilizó la prueba de 
Pearson para establecer la correlación entre la 
presión arterial, datos de laboratorio y peso del 
recién nacido con las concentraciones séricas de 
PNC. La precisión de la PNC para el diagnóstico 
de preeclampsia se presentó en función de sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo 
y valor predictivo negativo. Se utilizó el análisis 
operador-receptor para determinar el mejor va-

lor de corte. Se consideró p < 0,05 como estadís-
ticamente significativa.

resultados

Las características de las preeclámpticas (grupo 
A; n = 90) y las embarazadas normotensas (gru-
po B; n = 90) se muestran en la tabla 1. No se 
encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas con relación a la edad materna, edad 
gestacional al momento del parto e índice de 
masa corporal materno (p = ns), pero se encon-
traron diferencias estadísticamente significati-
vas en los valores de la presión arterial sistólica, 
presión arterial diastólica y peso del recién naci-
do (p < 0,001). 

En la tabla 2 se muestran los valores de laborato-
rio de cada uno de los grupos. Las concentracio-
nes de hemoglobina, plaquetas, transaminasas, 
creatinina, ácido úrico, deshidrogenasa láctica y 
proteinuria fueron significativamente más altas 
en las pacientes del grupo A comparado con las 
pacientes del grupo B (p < 0,001). Las pacientes 
del grupo A presentaron valores significativa-
mente más elevados de PNC (65,1 +/- 14,1 pg/mL) 
comparado con las pacientes del grupo B (43,2 
+/- 9,8 pg/mL; figura 1; p < 0,001).

Al correlacionar las concentraciones séricas de 
PNC con los valores de presión arterial, se ob-
servaron correlaciones significativas entre los 
valores de PNC y los valores de presión arterial 
sistólica (r = 0,400) y diastólica (r = 0,624) en las 
pacientes de ambos grupos (p < 0,05). En las em-
barazadas controles no hubo correlación signifi-
cativa entre las concentraciones séricas de PNC 
y los valores de presión arterial sistólica y dias-

Tabla 1. CaraCTerísTiCas generales.

Grupo A
Casos

(n = 90)

Grupo B
Controles

(n = 90)
p

Edad, años 21,9 +/- 2,4 22,4 +/- 2,3 ns

Edad gestacional al momento 

del parto, semanas
38,8 +/- 1,0 38,9 +/- 1,1 ns

Índice de masa corporal, kg/m2 30,0 +/- 1,2 29,7 +/- 1,2 ns

Presión arterial sistólica, mmHg 150,2 +/- 12,6 104,5 +/- 6,1 < 0,001

Presión arterial diastólica, 

mmHg
106,2 +/- 8,3 74,3 +/- 8,0 < 0,001

Peso del recién nacido, gramos 2 929 +/- 344 3 645 +/- 390 < 0,001
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tólica (p = ns). Tampoco se encontró correlación 
con los valores de la presión arterial en el grupo 
de casos (p = ns). Los valores de PNC no mos-
traron diferencia significativa con ninguno de los 
valores de laboratorio en las preeclámpticas (p = 
ns). Tampoco se encontraron correlaciones sig-
nificativas con el peso del recién nacido en nin-
guno de los dos grupos (p = ns).

Al analizar la capacidad del valor de corte de PNC 
de 55 pg/mL en el diagnóstico de preeclampsia 
(figura 2), se observó que el área bajo la curva 
fue de 0,88 (intervalo de confianza [IC] del 95%; 
0,84 a 0,93) con sensibilidad de 71,1% (IC 95%; 
60,5 a 80,2), especificidad 83,3% (IC 95%; 74,0 
a 90,3), valor predictivo positivo 81,0% (IC 95%; 
70,6 a 88,9%) y valor predictivo negativo 74,2% 
(IC 95%; 64,6 a 82,4%). La relación de probabili-
dad positiva fue 4,26. La exactitud diagnóstica 
de la prueba fue 77,2%.

dIscusIón

Los resultados de la investigación confirman las 
alteraciones en las concentraciones séricas de 
PNC de las preeclámpticas comparado con las 
embarazadas normotensas sanas y demuestran 
que puede ser utilizado como una prueba útil 
para confirmar el diagnóstico de preeclampsia.

El PNC tiene 32 aminoácidos en una estructura 
circular compuesta por 17 aminoácidos comu-
nes a otros péptidos natriuréticos. Es sintetizado 
como prohormona, pro-péptido natriurético ce-

rebral (108 aminoácidos) y transformado en una 
molécula activa (PNC) y otra inactiva (fracción 
terminal del PNC). Tanto el pro-péptido como el 
péptido y la fracción terminal del PNC están pre-
sentes en miocardio y plasma. El proceso de se-
paración parece que ocurre en el miocardio(8). Su 
vida media es de 22 minutos debido a su menor 
afinidad por los receptores y por la acción de la 
endopeptidasa neutra(9). Aunque fue descubier-
to originariamente en el cerebro, las concentra-
ciones del péptido y el ARNm son elevadas en 
aurículas y ventrículos y el principal estímulo 
para la síntesis y liberación del PNC es el estrés 
de pared auricular y ventricular(3). Las concen-
traciones ventriculares de ARNm aumentan en 
forma sustancial secundaria a la sobrecarga car-
diaca crónica. Aunque el PNC parece estar sinte-

Tabla 2. CaraCTerísTiCas de laboraTorio.

Grupo A
Casos

(n = 90)

Grupo B
Controles

(n = 90)
p

Hemoglobina, g/dL 11,1 +/- 1,5 10,3 +/- 1,3 < 0,001

Plaquetas, x103/mL 174,6 +/- 40,1 252,1 +/- 30,3 < 0,001

Aspartatoaminotransferasa, 

UI/L
90,0 +/- 29,0 22,7 +/- 7,7 < 0,001

Alaninoaminotransferasa, UI/l 107,6 +/- 34,6 27,9 +/- 5,4 < 0,001

Creatinina, mg/dL 0,9 +/- 0,1 0,7 +/- 0,1 < 0,001

Ácido úrico, mg/dL 5,0 +/- 0,6 3,4 +/- 0,3 < 0,001

Proteinuria en 24 horas, g 3,95 +/- 0,59 0,15 +/- 0,02 < 0,001

Deshidrogenasa láctica, UI/L 523,9 +/- 131,7 241,0 +/- 76,3 < 0,001

Péptido natriurético cerebral, 

pg/mL 
65,1 +/ 14,1 43,2 +/ 9,8 < 0,001

Figura 1. ConCenTraCiones sériCas de pépTido naTriuréTiCo 
Cerebral en Cada uno de los grupos de esTudio.

Figura 2. Curva operador-reCepTor de las ConCenTraCiones 
sériCas de pépTido naTriuréTiCo Cerebral para el diagnósTiCo de 
preeClampsia.
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tizado y liberado en respuesta al estrés de pared 
en corazones insuficientes, cantidades significa-
tivas son liberadas por las aurículas(10).

Los resultados de la investigación son simila-
res a investigaciones previas que confirman el 
aumento de las concentraciones de PNC en pa-
cientes con diagnóstico de preeclampsia. Res-
nik y col.(11) encontraron que las preeclámpticas 
severas presentaron valores significativamente 
más elevados que las preeclámpticas leves y 
embarazadas normotensas en cualquier fase 
del embarazo normal. Un valor de corte de 40,6 
pg/mL mostró un valor predictivo negativo de 
92% para excluir el diagnóstico de preeclampsia. 
Otro estudio demostró concentraciones signifi-
cativamente más elevadas de PNC en embara-
zadas con hipertensión inducida por el emba-
razo comparado con embrazadas normales con 
edades gestacionales similares o con mujeres no 
embarazadas(12). En ese estudio, las preeclámpti-
cas severas tenían concentraciones de PNC ma-
yores que las encontradas en las preeclámpticas 
leves. Otro estudio similar indicó un aumento 
de 8 veces en las concentraciones de PNC en las 
preeclámpticas severas comparado con las em-
barazadas normales(13).

Furuhashi y col.(14) compararon a pacientes em-
barazadas normotensas y preeclámpticas, en-
contrando que las concentraciones plasmáticas 
de PNC eran significativamente más elevadas 
en estas últimas. Okuno y col.(15) hallaron un 
aumento de 7 veces en las concentraciones en 
preeclámpticas cuando se comparó con las con-
centraciones plasmáticas al tomar muestras en 
la misma paciente durante el puerperio inme-
diato.

Por otra parte, otras dos investigaciones re-
portaron elevación de las concentraciones del 
péptido natriurético entre las preeclámpticas 
comparado con las embarazadas normotensas 
controles(16,17). Aunque ambos estudios midie-
ron las concentraciones de fracción terminal 
del PNC, los límites de los valores de referencia 
fueron diferentes entre ambos estudios. Uno de 
estos demostró que las preeclámpticas tenían 
concentraciones mayores al límite superior de 
referencia (razón de probabilidad 30,7, IC 95%, 
2,8 a 251)(17). El otro estudio demostró una ten-
dencia hacia la elevación de las concentraciones 
de la fracción terminal del PNC (razón de proba-
bilidad 21, IC 95%, 0,5 a 192)(16).

En 6 de 7 estudios, las preeclámpticas presenta-
ron valores significativamente más elevados de 
péptidos natriuréticos en comparación con em-
barazadas normales en el tercer trimestre(11,16-20). 
Además, una investigación halló concentracio-
nes de péptidos significativamente más eleva-
das en las preeclámpticas que en las hiperten-
sas crónicas(16). Una sola publicación no reportó 
diferencia en las concentraciones de péptidos 
natriurético entre las preeclámpticas leves y las 
embarazadas controles sanas a las 37 semanas 
de embarazo(21). 

La disfunción ventricular es la causa más pro-
bable de elevación de las concentraciones de 
PNC, por lo que sus concentraciones han sido 
propuestas como una herramienta de pesquisa 
para disfunción ventricular izquierda. La dismi-
nución de la función miocárdica es frecuente 
en la preeclampsia, disminuyendo el volumen 
diastólico ventricular final y el volumen latido 
con cualquier presión de llenado ventricular. El 
incremento de la presión de llenado estimula 
los cardiomiocitos en los ventrículos para libe-
rar el péptido. Borghi y col.(19) demostraron un 
aumento significativo de la masa del ventrículo 
izquierdo y de los volúmenes del final de la sís-
tole y de la diástole en preeclámpticas compa-
rado con embarazadas normotensas y mujeres 
no embarazadas. También encontraron dismi-
nución significativa en la fracción de eyección 
y porcentaje de acortamiento fraccionado del 
ventrículo izquierdo. Estos cambios coinciden 
con el incremento de las concentraciones plas-
máticas del PNC, los cuales se relacionaron en 
forma lineal con cambios funcionales y estructu-
rales del ventrículo izquierdo observado en las 
preeclámpticas.

En esta investigación, la diferencia en las con-
centraciones del PNC fue significativa entre am-
bos grupos de pacientes. Basado en la asocia-
ción reconocida entre las concentraciones del 
péptido y la disfunción ventricular en pacientes 
con insuficiencia cardiaca, se ha propuesto que 
el aumento de las concentraciones de PNC en las 
preeclámpticas puede reflejar estrés ventricular 
y/o disfunción cardiaca subclínica asociado con 
el proceso de la enfermedad.

Contrario a los hallazgos de Szabó y col.(22), esta 
investigación no encontró correlación signifi-
cativa entre las concentraciones de PNC y los 
valores de proteinuria en 24 horas en las pree-
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clámpticas. Varias investigaciones han descrito 
que las concentraciones del péptido suminis-
tran información sobre la incidencia de enfer-
medad renal crónica y microalbuminuria(23). En 
pacientes con diabetes tipo 2 asintomáticos, las 
concentraciones se relacionan con la disfunción 
diastólica mientras que la tasa de excreción 
urinaria de albúmina se relaciona con la masa 
ventricular izquierda(24). Onodera y col.(25) en-
contraron que las concentraciones plasmáticas 
del péptido son más útiles en la determinación 
del riesgo cardiovascular en pacientes con dia-
betes mellitus comparadas con la albuminuria. 
Otra investigación en pacientes con quemadu-
ras severas demostró que el aumento en las 
concentraciones de PNC y la disminución de la 
proteinuria, reflejo de la disminución del daño 
capilar, están asociadas con un menor número 
de complicaciones(26). Al igual que esta investi-
gación, un estudio previo no fue capaz de ob-
tener datos sobre la correlación entre los pép-
tidos natriuréticos y los valores de plaquetas, 
fosfatasa alcalina y proteinuria(27).

Se ha demostrado el PNC en varios tipos celula-
res. En particular, la hipoxia induce la expresión 
extra-cardiaca. La preeclampsia está asocia-
da con alteraciones histopatológicas placen-
tarias e incremento de la resistencia vascular 
total que lleva a hipoxia local(28). El PNC mues-
tra acciones paracrinas no solo en el corazón, 
sino también en la placenta y muchos otros 
tejidos(29). También modula las células vecinas 
llevando a proliferación endotelial y remode-
lación tisular(30). Por lo tanto, la producción de 
PNC puede no solo ser una adaptación al incre-
mento de la presión arterial sistémica sino una 
consecuencia y mecanismo de defensa de la hi-
poxia placentaria.

Aunque las embarazadas de ambos grupos no 
fueron evaluadas por ecografía o monitoreo he-
modinámico invasivo, todas fueron cuidadosa-
mente estimadas por medio de los anteceden-
tes personales y por el examen físico en busca 
de signos o síntomas de insuficiencia cardiaca o 
cualquier otra patología cardiaca.

Se concluye que las preeclámpticas presentaron 
concentraciones séricas significativamente más 
altas de péptido natriurético cerebral al compa-
rarlo con embarazadas normotensas sanas.
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