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precise diagnosis and risk stratification. Only natriuretic peptides have demonstrated
to be clinically useful. Brain natriuretic peptide stands out due to its diagnostic and
prognostic value. However its results should be cautiously interpreted in the clinical
context, bearing in mind possible confounders. The combination of markers can
provide a better risk stratification and compensates the limitations of individual

puc.cl markers. Each new marker gives a new insight on the underlying physiopathology
of cardiac failure and proposes new therapeutic approaches.
(Rev Med Chile 2013; 141: 1560-1569)
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dicién altamente prevalente, presentando
ciertas limitaciones en el diagnéstico, trata-
miento y estratificacién pronostica. Sigue siendo
una de las causas mds importantes de hospitali-
zacion, morbilidad y mortalidad a nivel mundial.

Se estima que 5 millones de personas en Esta-
dos Unidos de Norteamérica son portadores de
IC, y que aproximadamente 550.000 casos nuevos
son diagnosticados cada ano. Las hospitalizacio-
nes por este motivo han aumentado de 402.000
en 1979 a 1.101.000 en 2004 (National Hospital
Discharge Survey), v el costo anual se estima en
56 billones de ddlares, 70% de los cuales se debe
a hospitalizaciones®.

Muchos pacientes con disnea aguda tienen
multiples trastornos médicos coexistentes que
pueden complicar el enfrentamiento clinico. La
incertidumbre en el diagndstico provoca una
mayor estadia hospitalaria, costos en salud y peor
prondstico, aumentando las posibilidades de re-
ingreso o incluso muerte’.

l a insuficiencia cardiaca (IC) es una con-
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La IC es vista como un fenémeno complejo
resultante de alteraciones locales a nivel del car-
diomiocito/intersticio y alteraciones sistémicas
resultantes de respuestas compensadoras desa-
daptativas (activacién simpdtica y neurohumoral)
o secundarias a la incapacidad del miocardio de
suplir las demandas metabdlicas de los tejidos
(estrés oxidativo e inflamacién)*.

Existe un conjunto cada vez mds amplio de
sustancias bioquimicas circulantes que reflejan
distintos aspectos de la fisiopatologia de la IC, son
los llamados biomarcadores.

En la practica clinica, pueden ser usados para
diagnosticar un problema médico, como herra-
mienta en la estratificacién de enfermedad o un
indicador de diagnéstico diferencial.

El presente articulo se centra en la utilidad en la
practica clinica habitual de los marcadores bioqui-
micos de la IC, tratando de destacar sus debilidades
y fortalezas, poniendo hincapié en aquellos con
mayor evidencia cientifica demostrada a la fecha
con proyeccion clinica.
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Definicion

Clasificacion de los biomarcadores

En el ano 2001, el National Institutes of Health
(NIH), estableci6 la definicién de biomarcador
como una caracteristica objetivamente medida y
evaluada como indicador de procesos normales o
patoldgicos, o una respuesta farmacoldgica a una
intervencion terapéutica. Puede ser una sustancia
bioquimica a partir de una muestra bioldgica o
un registro (presion arterial, electrocardiograma,
Holter) o un examen de imagen (ecocardiografia,
tomografia computarizada).

Es indicador de factor de riesgo, estado (pre-
clinica/clinica) o tasa de enfermedad (progresién)
convirtiéndose en una caracteristica que se puede
medir y evaluar objetivamente’.

Los biomarcadores de interés en la IC pueden
agruparse de forma general, segin el conocimiento
actual de su papel en la fisiopatologia del trastorno
subyacente (Tabla 1).

Marcadores neurohormonales

Los utilizados en la préctica clinica habitual son
los péptidos natriuréticos (PN) tipo B (BNP y NT-
proBNP)2. Los PN facilitan el filtrado glomerular y
la excrecidn de sodio, inhiben la vasoconstriccidon/
retencién de sodio del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA) y ejercen un efecto ténico
antitréfico que atenua la fibrosis intersticial y la
hipertrofia cardiaca. El estimulo secretor clave es

Tabla 1. Clasificacion de los biomarcadores

A) Marcadores neurohormonales
A1) Péptidos natriuréticos cardiacos

Péptidos natriuréticos tipo B (BNP, NT-pro BNP,
pro BNP)

ANP, NT-pro ANP, pro ANP de region media
Péptidos natriuréticos de tipo C (CNP, NT-pro CNP)
A2) Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Actividad de renina plasmatica
Angiotensina Il
Aldosterona
A3) Sistema nervioso adrenérgico
Noradrenalina
Adrenalina
A4) Arginina-vasopresina
AVP
Copeptina
Ab) Péptidos derivados de endotelina
Endotelina 1, endotelina grande

Adrenomedulina, proadrenomedulina de region
media

Urocortinas |, II, Il

B) Marcadores inflamatorios
Proteina C reactiva
Factor de necrosis tumoral alfa
Fas (APO-1)
Interleucinas 1, 6y 18

C) Marcadores de estrés oxidativo
LDL oxidadas
Mieloperoxidas
Biopirrinas urinarias
Isoprostanos urinarios y plasmaticos
Malondialdehido plasmaticos
Carbonilproteinas

D) Marcadores del remodelado de matriz
intersticial
Metaloproteinasas de matriz
Inhibidores tisulares de metaloproteinasas
Propéptido procolégeno |
Procolageno Il

E) Marcadores de injuria miocitaria
Troponinas | y T cardiacas
Creatincinasa, CK MB
Mioglobina
Cinasa de cadenas ligeras de miosina |
Proteinas fijadoras de &cidos grasos cardiacos
Albimina modificada por isquemia

F) Nuevos marcadores
ST2, Adiponectina, Osteoprotegerina,
Galectina 3, Coenzima Q10,
Factor de diferenciacion del crecimiento 15
NGAL (Lipocalina 2)

BNP: péptido natriurético tipo B; NT-pro BNP: fragmento N-terminal del precursor del BNP; pro BNP: precursor del BNP; ANP:
péptido natriurético tipo A; CNP: péptido natriurético tipo C; AVP: Arginina-vasopresina u hormona antidiurética (ADH); LDL:
low density lipoprotein; CK MB: creatincinasa isoenzima MB o creatine kinase-myocardial band; NGAL: lipocalina asociada a

la gelatinasa de neutrofilos, también conocida como lipocalina-2(Lcn2).
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la distensién de los miocardiocitos y el aumento
de las presiones intracardiacas.

El nivel de los PN se relaciona con la severidad
y el pronéstico. De esta manera, valores promedios
son mayores a peor clase funcional (CF), mayor
deterioro de la funcién ventricular y peor condi-
cién clinica.

En una revisién de 19 estudios, Doust y cols.
demostraron que el BNP es un potente predictor
de riesgo en todas las etapas de la IC, siendo mejor
marcador que la CF (NYHA), creatinina y fraccién
de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI). Por
cada 100 pg/mL de aumento, el riesgo de muerte
aumenta 35% en pacientes con IC. En pacientes
sin IC, el riesgo relativo de desarrollarla se duplica
con un valor > de 20 pg/mL®. Diversos trabajos
senalan que niveles de BNP menores de 100 pg/
ml se asocian a baja probabilidad de diagndstico
de IC con un valor predictivo negativo de 90%, y
cuando son mayores de 400 pg/ml la probabilidad
aumenta de manera significativa. Niveles mayores
de 700 pg/ml implican requerimientos de trata-
miento intensivo segun algunas series’.

En el caso de NT pro-BNP los puntos de corte
se establecen en 300 ng/l como limite inferior (va-
lor predictivo negativo de 99%) y 900 ng/l como
limite superior®.

Han demostrado su utilidad en el control
y ajuste terapéutico de la IC, lo que sugiere su
importancia en el seguimiento de la enfermedad
en hospitalizados y programas médicos ambu-
latorios’. El futuro de los PN se encuentra en la
estratificacion del riesgo en otras enfermedades
cardiacas, como el sindrome coronario agudo y
posiblemente, para determinar la gravedad de las
enfermedades valvulares'®!'.

Recientes datos de Richards y cols. indican que
el ajuste del tratamiento en la IC crénica mediante
la medicién seriada de estos péptidos, en conjunto
con métodos clinicos establecidos, es probable
que reduzca la mortalidad cardiaca y el ingreso
hospitalario por descompensacién, por lo menos
en aquellos con falla sist6lica, menores de 75 afos
y con escaso numero de comorbilidades'.

La endotelina es una sustancia producida por el
endotelio vascular, y contribuye a la regulacién de
la funcién miocdrdica, tono vascular y resistencia
periférica. Las concentraciones plasmdticas son
mayores en pacientes con IC; estudios experimen-
tales sugieren que la endotelina se libera en parte
de los miocitos cardiacos y endotelio vascular co-
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ronario, y que la angiotensina II puede contribuir
alos altos niveles circulantes en IC". A largo plazo,
altos niveles de endotelina (como de angiotensina
II) pueden ser perjudiciales a la remodelacién
miocérdica; esto ha llevado a la evaluacion de la
inhibicién de la endotelina como una terapia para
la falla cardiaca'. Sin embargo, los resultados no
han sido favorables y la determinacién de sus
niveles no se realiza en la prictica clinica habitual.

Vasopresina es liberada desde la neurohip6fisis
en respuesta a cambios de osmolaridad, aumen-
tando su concentraciéon plasmatica en la IC y
asocidndose a disfuncién ventricular izquierda. Su
liberacién también es estimulada a través de ba-
rorreceptores atriales y arteriales en respuesta a la
hipotensién o deplecién de volumen. Este estimulo
no osmotico es el motivo principal de la secrecion
de vasopresina en condiciones patolégicas como
la IC congestiva. Sin embargo, como tal, no es ttil
como marcador por su rdpida degradacion plas-
mitica. Copeptina, un fragmento del precursor de
la vasopresina (Pre-pro-vasopresina), no tiene este
inconveniente, demostrando ser un importante
predictor de mortalidad" y correlaciondndose
con un aumento del riesgo de muerte por todas
las causas en la cohorte de pacientes mayores con
sintomas de IC estudiada por Alehagen'®.

Actualmente, se investiga su utilidad en el
“screening” del sindrome coronario agudo en
combinacién con troponinas, destacando su gran
valor predictivo negativo'.

Adrenomedulina es una prohormona produ-
cida y secretada por el endotelio vascular, posee
una secuencia de aminodcidos similar al péptido
relacionado al gen de la calcitonina humana. Tie-
ne efecto vasodilatador, inhibe la proliferacién
y migracién del musculo liso, disminuyendo el
estrés oxidativo'®. Mejora la contractilidad mio-
cardica a través de un mecanismo independiente
del AMP ciclico. El fragmento regional medio de
adrenomedulina es mds estable y ficil de medir,
demostrando su utilidad en el diagnéstico delaIC
aguda en el estudio BACH (“Biomarkers in Acute
Heart Failure”)"y ser un predictor independiente
de mortalidad, lo cual agrega informacién pronds-
tica complementaria a otros biomarcadores como
NT-proBNP¥.

Marcadores inflamatorios

Proteina C reactiva (PCR) es un reactante de
fase aguda sintetizado en los hepatocitos y células
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del musculo liso de las arterias aterosclerdticas
en respuesta a citoquinas proinflamatorias como
IL-6%.

Desempena un rol trascendental en la respuesta
inmune, aterogénesis y vulnerabilidad de la placa.
En 1956, se reporté que fue detectable en 30 de 40
pacientes estudiados con falla cardiaca crénica y
que esta fue mds severa en aquellos con niveles
mids altos de dicho marcador®.

Analisis multivariados indican que el incre-
mento en el nivel de PCR es un predictor inde-
pendiente de resultados adversos en pacientes
con falla aguda o crénica®. En el Framingham
Heart Study, se encontré que la PCR contribuye
a identificar pacientes asintomdticos con riesgo
de desarrollar IC, correlaciondndose directamente
con la severidad®>*.

Existe evidencia acerca de los efectos adversos
sobre el endotelio vascular por reduccién en la
liberacién de 6xido nitrico e incremento en la pro-
duccién de endotelina-1, asi como en la expresion
de moléculas de adhesién®.

La hipotesis del rol de las citoquinas en la IC
propone la existencia de un evento precipitante,
como por ejemplo isquemia miocardica, gatillan-
do una respuesta innata al estrés, que incluye la
elaboracién de citoquinas proinflamatorias, y que
la expresion de éstas estaria asociada con efectos
deletéreos sobre la funcién del ventriculo izquier-
do y aceleraria la progresién de la falla cardiaca®.

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es
una citoquina proinflamatoria producida en
monocitos/macrdfagos activados. Es creciente la
evidencia que implica al TNF-a con la patogenia
delaIC. Sabemos que el corazén sano no produce
TNE-a, pero si el miocardio insuficiente, llevando
a los miocitos a apoptosis/necrosis, acelerando el
curso de la enfermedad”. Concentraciones eleva-
das tienen directa correlaciéon con la CF en la que
estos pacientes se encuentran®; asimismo, existe
una relacion lineal como factor prondstico. En
1990, Levine et al describieron su aumento en la
falla cardiaca; y junto a IL-6 predicen el desarrollo
de sintomas en adultos mayores®. Dichas concen-
traciones son responsables de la disminucién en
la expresion de receptores miocdrdicos de TNF-a
observada en la IC.

ST-2 es un miembro de la familia de receptores
IL-1, los cuales se unen a la IL-33, siendo produci-
dos y liberados por la distensién de miocitos. Sus
niveles guardan relacién con la severidad de la falla

Rev Med Chile 2013; 141: 1560-1569

de bomba®. La elevacién durante un periodo de
2 semanas es un predictor de muerte o necesidad
de trasplante cardiaco®.

Fas (Apo-1) es miembro de la familia del TNF
que media la apoptosis celular. En la IC se produce
un aumento de la forma soluble de Fas, ayudando
a la deteccion de pacientes asintomadticos y en la
estratificacion del riesgo®. La inhibicién del Fas
soluble disminuye la remodelacién ventricular
después del infarto, mejorando la sobrevida®.

Estudios experimentales con pentoxifilina e
inmunoglobulina endovenosa han demostrado
disminuir los niveles plasmdticos de PCR y Fas
en cardiopatia isquémica y dilatada, mejorando
la funcién ventricular izquierda®.

Marcadores de estrés oxidativo

En la IC se produce aumento del estrés
oxidativo debido a la generacién de moléculas
oxigeno-reactivas y disminucién de antioxidantes
enddgenos, siendo responsables de la disfuncién
endotelial®® y progresién de la enfermedad.

Las especies oxigeno-reactivas deterioran la
funcién contractil mediante la modificacién de
proteinas centrales de acoplamiento excitacién-
contraccién®®. Ademads, activan una amplia va-
riedad de quinasas que median la hipertrofia y
factores de transcripcién que median la apoptosis
celular.

Aunque no exista un marcador directo de estrés
oxidativo medible en sangre, existen marcadores
indirectos como los niveles plasmdticos de LDL
oxidada, malondialdehido, mieloperoxidasa e
isoprostano, estos dos ultimos con excelente co-
rrelacion con la gravedad siendo predictores inde-
pendientes de mortalidad**’. Sin embargo, su uso
se encuentra limitado a estudios de investigacion.

Un biomarcador indirecto simple y ficilmente
disponible es el dcido trico, como resultado de una
mayor actividad de la xantino-oxidasa. Diversos
estudios bésicos y clinicos sugieren que participa
activamente en la génesis y progresion de la IC —
correlacionandose con el deterioro hemodindmico
y prediciendo un prondstico adverso en estos pa-
cientes®— mientras otras investigaciones postulan
una accién beneficiosa del dcido tdrico a través de
su actividad antioxidante®.

Marcadores de remodelado de matriz intersticial

Otro de los hechos estudiados es la mayor
degradacion de la matriz extracelular debido a la
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disminucién de los inhibidores de las metalopro-
teinasas, que conducen a un aumento del coldgeno,
dilatacién ventricular y la subsecuente remode-
lacién con los efectos deletéreos ya conocidos.
Cicoira et al encontraron que el procoldgeno III
es un predictor independiente de mal pronéstico
en IC, sugiriendo que podria ser la expresion del
gran recambio intersticial®.

El estudio RALES (“Randomized Aldactone
Evaluation Study”) demostré que la espironola-
ctona anadida al tratamiento recomendado de
la IC por disfuncién sistélica y sintomas severos
(NYHA III o IV) reduce la muerte de cualquier
causa y el riesgo de hospitalizaciéon por causa
cardiovascular®'. El EPHESUS (“Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Effi-
cacy and Survival”) demostré que la eplerenona
afiadido al tratamiento médico de IC reduce la
mortalidad de cualquier causa y hospitalizacién
por causa cardiovascular en pacientes con infarto
agudo al miocardio complicados con disfuncién
sistdlica e IC*.

El EMPHASIS-HF (“Eplerenone in Mild Pa-
tients Hospitalizations and Survival Study in Heart
Failure”) demostr6 el efecto beneficioso de anadir
eplerenona, al tratamiento recomendado en IC por
disfuncién sistélica y sintomas leves (NYHA I1)*.

Estos estudios demostraron la importancia del
efecto antialdosterdénico en la disminucién de la
sintesis miocdrdica de coldgeno y el remodelado
ventricular izquierdo posterior al evento isqué-
mico, lo que sugiere su importancia terapéutica
y fisiopatoldgica.

Marcadores de injuria miocitaria

Son liberados como resultado del estrés parie-
tal, aumento de fendmenos inflamatorios, estrés
oxidativo y activacién neurohormonal. La eleva-
cién de troponinas (Tn) identifica individuos con
IC estable o admitidos por una descompensacion,
con mayor incidencia de eventos.

Horwhich et al observaron que la Tnl fue
mayor de 0,04 ng/ml en aproximadamente la
mitad de los pacientes con IC crénica avanzada
sin isquemia, siendo considerado un predictor
independiente de muerte posterior al ajuste mul-
tivariado*.

En IC crénica la TnT con valores mayores
de 0,02 ng/ml se asocié con una razén de riesgo
mayor de 4 para muerte®”. En la supervivencia a
largo plazo, tanto en pacientes con edema pul-
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monar agudo o IC descompensada sin incluir los
sindromes coronarios agudos, hay una diferencia
claramente marcada en los grupos con aumento en
los niveles de troponina, independiente del valor
de corte***”. Este concepto ha generado un cambio
en la concepcién de estrategias de manejo enlaIC
descompensada, donde la prevencién de la injuria
miocitica cumple un rol crucial®.

Otros marcadores como miosina de cadena
ligera (MLC-1), proteina transportadora de los
dcidos grasos cardiacos (hFABP) y CK-MB tam-
bién aumentan en IC y son predictores de muerte
y rehospitalizacion®.

Utilidad clinica

Por décadas, los distintos biomarcadores se
han utilizado principalmente en pacientes con
cardiopatia isquémica aguda. Sin embargo, con
el advenimiento de la Tn ultrasensible y la mayor
disponibilidad de los PN, se ha ampliado su uti-
lidad en la identificacién de pacientes con IC ya
sea aguda como crénica.

Dentro del gran nimero de sustancias estu-
diadas, es importante considerar una serie de
variables que deben cumplir para su aplicabilidad
clinica. Estos criterios son: a) andlisis accesibles,
estandarizados y de costo aceptable; b) asociacién
consistente de sus valores con el diagndstico y el
prondstico en la IC, y ¢) facilitacién o guia en el
manejo terapéutico en la IC*.

Muchos de estos marcadores brindan informa-
cidén respecto a la patogénesis de la IC, ademds de
permitir la identificaciéon de sujetos en riesgo o la
estratificacién de los mismos, siendo un comple-
mento para el diagndstico y monitorizacién de la
terapia médica (Tabla 2).

Recientemente, Januzzi et al demostraron la
utilidad clinica de las determinaciones seriadas
de NT-proBNP para monitorizar el tratamiento
ambulatorio de los pacientes con IC y fraccién
de eyeccién disminuida. Segun este estudio, la
terapia guiada mediante NT-proBNP se asocié a
una reduccion de la incidencia de eventos clinicos
adversos, mejoria en los pardmetros de calidad
de vida y efecto beneficioso sobre el remodelado
ventricular’.

Importante es la influencia de la funcién renal
sobre los niveles de estos biomarcadores. El NT-
proBNP es eliminado principalmente via renal,

Rev Med Chile 2013; 141: 1560-1569
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Tabla 2. Resumen principales caracteristicas de los biomarcadores en IC

Biomarcador Marcador

BNPy Neurohormonal

NT-proBNP

Copeptina Neurohormonal

Fragmento Neurohormonal

medio ADM

PCR Inflamatorio

ultrasensible

Troponinas Injuria

(Tel) miocitaria

ST2 Inflamatorio

NGAL Inflamacién e
injuria

Fisiopatologia

Se sintetizan y liberan predomi-
nantemente en el miocardio ven-
tricular en respuesta a dilatacion y
sobrecarga de presién

Funciones incluyen vasodilatacion,
natriuresis e inhibicion del sistema
nervioso simpatico y del eje RAA

Fragmento del precursor de la
Vasopresina

Niveles elevados de ADH contribu-
yen al desarrollo de hiponatremia,
vasoconstriccion y remodelado
cardiaco adverso

Producido en respuesta a estrés
hemodinamico

Efectos indtropo positivo y vaso-
dilatador

Reactante de fase aguda sinteti-
zado en respuesta a citoquinas
proinflamatorias

Proteinas involucradas en la
contraccién muscular (cardiaca y
esquelética)

Liberacion posterior a la pér-
dida de miocitos por necrosis,
apoptosis o injuria reversible con
incremento en la permeabilidad
de la membrana

Producidos y liberados por la
distension de miocitos

Posible mediador de la hipertrofia
y fibrosis miocérdica

Marcador precoz de dano tubular
renal agudo

Guia de
tratamiento

Rol potencial

Niveles séricos guardan directa +++
relacién al grado de disfuncion
ventricular y a severidad de su

sintomatologia

En pacientes con fraccién de
eyeccién deprimida son buenos
marcadores pronosticos, algo que
no estd tan claro en aquellos con
funcién ventricular conservada

Rol independiente como marca- 44F

dor pronéstico

Rol potencial como marcador
molecular para terapias con anta-
gonistas de vasopresina

Valor pronéstico agregado +
en combinacién con péptidos

natriuréticos y factores de riesgo

clinicos tradicionales

Incremento en el nivel de PCR es e
un predictor independiente de

resultados adversos en pacientes

con falla aguda o crénica

Predictor de mortalidad en Desconocido
pacientes IC sin enfermedad

coronaria

Predictor independiente de morbi-
mortalidad

Efecto prondstico de los cambios
de niveles plasmaticos en contro-
les seriados es desconocido

Predictor independiente de morbi- 4+
mortalidad

Deteccion precoz de dafno renal ++

en pacientes con IC crénica.

Marcador de Sd. cardio-renal mas
efectivo que la creatininemia.

Predictor independiente de
mortalidad

ADH: hormona antidiurética o Vasopresina; ADM: Adrenomedulina; BNP: péptido natriurético tipo B; NGAL: lipocalina asociada
a la gelatinasa de neutréfilos; NT-pro BNP: fragmento N-terminal del precursor del BNP; PCR: proteina C reactiva; RAA: renina-

angiotensina-aldosterona.

Rev Med Chile 2013; 141: 1560-1569

1565



ARTICULOS DE REVISION

Utilidad de los biomarcadores en Insuficiencia cardiaca - A. Paredes et al

mientras el BNP principalmente por endopep-
tidasas y aclaramiento por parte de receptores
especificos. Esto implica que la disfuncién renal
adquiere mayor relevancia en el NT-proBNP que
sobre BNP*’.

Dentro de los biomarcadores mds recientes y
que ha generado mayor interés, se encuentra la co-
peptina, la que demostré ser un potente predictor
de mortalidad en pacientes con IC, especialmente
aquellos con sintomas leves o moderados, que son
mads dificiles de evaluar en forma ambulatoria, en
el trabajo de Neuhold et al’'; lo que la transforma
en una nueva herramienta de trabajo*?, con la idea
de identificar a los pacientes que se podrian bene-
ficiar de un tratamiento con drogas antagonistas
de los receptores renales de la vasopresina.

Los péptidos de tipo B son los tnicos bio-
marcadores realmente establecidos en la practica
clinica en la IC*. Actualmente, se recomienda su
utilizacién para excluir otras alternativas como
causa de disnea y para obtener informacion pro-
néstica (Recomendacion Clase IIa - Nivel de Evi-
dencia C)**. Debe tenerse en cuenta que la afeccion
de sus niveles guardan relacion con la edad, sexo,
habito corporal, funcién renal y tiroidea, anemia,
alteraciones del ritmo y cirugia cardiaca reciente.
También se ve aumento de sus niveles con el trata-
miento a largo plazo con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores de los
receptores de angiotensina y espironolactona®.
Los niveles pueden ser inicialmente normales en
las etapas agudas de la IC e insuficiencia mitral.

Bettencourt et al observaron que la falta de
normalizacion en los niveles de BNP durante la
hospitalizacion predecia mayor riesgo de muerte
y rehospitalizacién, con una mayor sobrevida libre
de eventos con niveles inferiores a 250 pg/ml al
momento del alta®.

A modo de resumen, para los pacientes que
presentan aparicion aguda de sintomas o empeo-
ramiento de estos, el punto de corte 6ptimo de
exclusion es de 300 pg/mL para NT-proBNP y 100
pg/ml para BNP. Para aquellos que se presentan
en una forma no aguda, el punto de corte es de
125 pg/mL para el NT-proBNP y 35 pg ml/para
BNP. La sensibilidad y especificidad de BNP y NT-
proBNP para el diagnéstico de IC son mds bajos
en pacientes no agudos™.

El tratamiento de la IC guiado por biomar-
cadores parece mejorar la calidad de vida de los
pacientes, particularmente en aquellos que logran
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reducciones sustanciales en los niveles de PN*”. En
pacientes con fraccion de eyeccidon deprimida son
buenos marcadores prondsticos, algo que no esta
tan claro en pacientes con insuficiencia cardiaca
con funcién ventricular conservada®.

El papel etioldgico clave del SRAA y nervioso
simpdtico en la progresiéon de la IC son claros,
pero no se ha observado beneficio alguno con la
determinacion sistemdtica de renina, angiotensina
I1, aldosterona o catecolaminas plasmédticas para
el diagndstico, introduccién del tratamiento o
seguimiento de la IC°.

La combinacién de dos o mas biomarcadores
circulantes que reflejan aspectos diferentes de la
fisiopatologia de la IC, tienen relacién indepen-
diente con el resultado clinico, y pueden mejorar
la capacidad prondstica'®”. A modo de ejemplos,
el fragmento medio de la pro-adrenomedulina
agrega informacién prondstica al NT-proBNP>.
Januzzi et al estudiaron las concentraciones de
NT-proBNP y ST2 en pacientes con IC aguda que
acudieron a Urgencias observando que la elevacion
simultdnea de ambos biomarcadores comportaba
un riesgo de mortalidad muy superior al asociado
a la elevacion de uno solo de ellos®.

Hay marcadores emergentes en estudio que
aportaran informacién prondstica y mejoraran
la estratificacion de riesgo en IC.
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