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Capitulo Il

Aspectos analiticos de los
marcadores bioquimicos de los
sindromes coronarios agudos

I. GENERALIDADES DE LOS ASPECTOS
ANALITICOS RELACIONADOS CON LOS
BIOMARCADORES DEL SINDROME
CORONARIO AGUDO (SCA)

A. Aspectos analiticos: antecedentes
Il. ASPECTOS ANALITICOS DE LOS
BIOMARCADORES
A. Especificaciones de la troponina cardiaca
B. Tiempo de respuesta del biomarcador
cardiaco

C. Biomarcadores ya no recomendados para el
uso en el contexto de SCA

D. Determinacion de las caracteristicas del valor
de corte para la decision médica de los
biomarcadores para SCA

E. Recomendaciones de la European Society of
Cardiology (ESC) y del American College of
Cardiology (ACC)

I1l. REFERENCIAS

I. Generalidades de los aspectos
analiticos relacionados con los
biomarcadores del Sindrome
Coronario Agudo (SCA)

A. Antecedentes

En 1999, la National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB)! publico los primeros estandares de préacticas del
laboratorio abordando recomendaciones analiticas y cli-
nicas para el uso de los marcadores cardiacos en enferme-
dades de las arterias coronarias (1). Los objetivos eran re-
comendar la implementacion y utilizacion adecuadas de

1 Abreviaturas no estandares: NACB, National Academy of Clinical
Biochemistry; SCA, sindrome coronario agudo; cTn, troponina car-
diaca; FDA, Food and Drug Administration de los Estados Unidos;
IAM, infarto agudo del miocardio; C-SMCD, Comité de Estandari-
zacion de Marcadores de Dafo Cardiaco; CK-MB, creatina quina-
sa MB; cTnl, troponina cardiaca I; cTnT, troponina cardiaca T; CL-
Sl, Clinical Laboratory Standards Institute; POC point-of-care;
TAT, tiempo de respuesta; IM, infarto de miocardio; AHA, Ameri-
can Heart Association; ESC, European Society of Cardiology; ACC,
American College of Cardiology y WHF, World Heart Federation.
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los biomarcadores cardiacos, especificamente la troponi-
na cardiaca (cTn), que habia sido autorizada reciente-
mente por la Food and Drug Administration (FDA) de los Es-
tados Unidos como marcador cardiaco para ayudar en el
diagnostico del infarto agudo del miocardio (IAM). En
2001, el Comité de Estandarizacién de Marcadores de Da-
fio Cardiaco de la IFCC (C-SMCD) recomendd especifica-
ciones de calidad para los factores analiticos y pre-analiti-
cos de los ensayos de c¢Tn (2). Los objetivos fueron
pensados para uso de los fabricantes de ensayos comercia-
les y de los laboratorios clinicos que utilizan ensayos de
cTn. El objetivo general fue establecer criterios uniformes
para que todos los ensayos de cTn pudieran ser evaluados
objetivamente por sus calidades analiticas y rendimiento
clinico. Estos principios generales también se pueden
aplicar a los ensayos de creatinquinasa MB (CK-MB) ma-
sa y mioglobina mediante el uso de las recomendaciones
analiticas de este documento. En este informe se incluyen
los antecedentes para establecer guias de practicas actua-
lizadas con recomendaciones que abordan los aspectos
analiticos relacionados con los biomarcadores cardiacos
en base a 8 afios de observaciones médicas y cientificas,
basadas en la evidencia, transcurridos desde la publica-
cién de las recomendaciones iniciales (1).

Il. Aspectos analiticos
de los biomarcadores

Recomendaciones: Aspectos analiticos de los
biomarcadores de SCA

Clase |

1. Se deben establecer limites de decision de referencia para cada
biomarcador cardiaco en base a una poblacién de individuos
normales, sanos, sin historia conocida de enfermedad coronaria
(poblacién de referencia). Para la troponina cardiaca | (cTnl) y
T (cTnT), asi como para la CK-MB masa, el limite de decision
para el dafio de miocardio debe ser el percentil 99 de la pobla-
cién de referencia. El Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI; anteriormente NCCLS) recomienda un minimo de 120
individuos sanos por grupo para obtener una determinacion es-
tadistica adecuada de un punto de corte del limite de referen-
cia normal. En la préctica clinica para la CK-MB masa deben
utilizarse limites de referencia especificos para el sexo. Para la
mioglobina, el limite de decision para el dafio de miocardio de-
be ser el percentil 97,5 (con limites de referencia especificos
para el sexo) (Nivel de evidencia: B).

2. Se recomienda el limite de decision del percentil 99, como el
punto de corte 6ptimo para cTnl, cTnT y CK-MB masa. Los pa-
cientes con SCA con los resultados de cTnl y cTnT por encima
del limite de decisiéon deben ser clasificados como pacientes
con dafio de miocardio y con un perfil de alto riesgo (Nivel de
evidencia: B).

3. Los ensayos de biomarcadores cardiacos deben procurar una im-
precision total (%CV) <10% en el percentil 99 del limite de re-
ferencia. Antes de su introduccion a la practica clinica, los en-
sayos de biomarcadores cardiacos deben ser caracterizados con
respecto a las interferencias potenciales, incluyendo los factores




reumatoideos, anticuerpos humanos anti-ratén y anticuerpos
heterofilos. Las caracteristicas de los ensayos pre-analiticos y
analiticos deben incluir la estabilidad del biomarcador (en el
tiempo y en varios rangos de temperatura) por cada tipo de es-
pécimen aceptable utilizado en la practica clinica y la identifi-
cacion de los sitios de reconocimiento de anticuerpos/epitopes
por cada biomarcador. Se deben cumplir las especificaciones
analiticas y pre-analiticas desarrolladas por grupos profesiona-
les como la IFCC. (Nivel de evidencia: C)

4. El suero, el plasma y la sangre anticoagulada son especimenes
aceptables para el analisis de biomarcadores cardiacos. La
eleccion del espécimen debe basarse en evidencias suficientes
y en las caracteristicas conocidas de los ensayos de biomarca-
dores individuales. (Nivel de evidencia: C)

A. Especificaciones sobre la troponina
cardiaca (cTn)

En primer lugar, en el contexto de la cTn, se deben
delinear los epitopes reconocidos por los anticuerpos.
Los epitopes ubicados en la parte estable de la molé-
cula de la cTnl deben ser prioritarios. Deben descri-
birse las respuestas relativas especificas para las si-
guientes formas de la cTnl: cTnl libre, el complejo
binario I-C, el complejo ternario T-I-C y las isoformas
oxidadas, reducidas y fosforiladas de las 3 formas de la
cTnl. También deben abordarse los efectos de los dis-
tintos anticoagulantes en la union de la cTnl. En se-
gundo lugar, debe informarse el origen del material
utilizado para calibrar los ensayos de cTn, especifica-
mente para la cTnl. Un subcomité de estandarizacién
de cTnl de la AACC, en colaboracién con el NIST, ha
desarrollado un material de referencia primario
(SRM#2921) (3). A pesar de que este material demos-
tré conmutabilidad con s6lo el 50% de los ensayos ac-
tuales de cTn, serd util para armonizar las concentra-
ciones de cTnl entre los distintos ensayos (4) (5). En
la actualidad, parece que la Unica forma de lograr una
estandarizacion completa de la cTnl seria que todos
los fabricantes acordaran utilizar los mismos pares de
anticuerpos para todos los ensayos comerciales asi co-
mo un material de referencia comuan para la calibra-
cion (6) (7). El C-SMCD de la IFCC actualmente esta
investigando el desarrollo de un material de referen-
cia secundario en base a suero. Para la cTnT, como hay
solamente un fabricante de ensayos, la armonizacién
entre las generaciones de ensayos ha sido consistente.
En tercer lugar, los fabricantes deben usar métodos
aconsejados por el CLSI para caracterizar el limite de
deteccién, la sensibilidad funcional y la imprecision
total (8) (9). Las caracteristicas clave para los ensayos
de ¢Tn incluyen la determinacién de la distribucion
de valores en una poblacion de referencia sana, la de-
terminacion estadistica del punto de corte del percen-
til 99 para la poblacién de referencia y la determina-
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cién de la concentracién correspondiente al CV 10%
(imprecisiéon total). Los factores pre-analiticos que
deberian describirse incluyen el efecto del tiempo de
almacenamiento y de la temperatura, el efecto de los
tubos de vidrio versus los de plastico y los tubos sepa-
radores de gel, asi como la influencia de los anticoa-
gulantes en las mediciones de plasma y sangre. A me-
dida que se conciban maés sistemas de ensayo para las
pruebas point-of-care (POC), se deben aplicar criterios
analiticos idénticos en las metodologias de los labora-
torios de referencia y en sistemas de pruebas POC. Al
medir la ¢cTn mediante diferentes metodologias den-
tro de la misma institucién, se deben armonizar los re-
sultados de los ensayos o se debe implementar una es-
trategia para evitar la confusion interpretativa por
parte de los médicos.

B. Tiempo de respuesta del biomarcador
cardiaco

Los médicos y los técnicos de laboratorio conti-
ndan tras el objetivo de tiempos de respuesta (TAT)
<60 minutos para los biomarcadores cardiacos, pero
el estudio mas importante que se ha publicado a la fe-
cha ha demostrado que las expectativas del TAT no se
estan cumpliendo en un gran namero de hospitales
(10). Un estudio del College of American Pathologists de
7020 determinaciones de cTn y 4368 determinaciones
de CK-MB en 159 hospitales predominantemente de
América del Norte demostré que el TAT medio y el
percentil 90 para la troponina fue 74,5y 129 min, y
para la CK-MB, 82 y 131 min. De hecho, menos del
25% de los hospitales pudieron cumplir con el TAT
<60 minutos, definido como el periodo de tiempo in-
dicado para realizar el informe. No se informé nin-
gun analisis de los sistemas de prueba POC. Los datos
recientemente publicados han demostrado que la im-
plementacion de las pruebas de cTn POC puede dis-
minuir el TAT <30 min en unidades de cardiologia de
cuidados intensivos y de internaciones cortas (11). Es-
tos datos subrayan la necesidad de que los servicios de
laboratorio y los proveedores del cuidado de la salud
trabajen en conjunto en el desarrollo de mejores pro-
cesos para cumplir con el TAT <60 min requerido por
los médicos.

C. Biomarcadores que ya no se recomiendan
para el uso en la evaluacion del SCA

No se recomienda el uso de la aspartato aminotrans-
ferasa, la lactato deshidrogenasa total y las isoenzimas
de la lactato deshidrogenasa para la evaluacion del da-
fio cardiaco y la deteccion del infarto del miocardio
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(IM). El uso de la actividad de la CK total o de la CK-MB
es una alternativa aceptable para evaluar el dafio cardia-
co en instituciones donde los ensayos de cTh o CK-MB
masa no estan disponibles o no son posibles. La CK to-
tal también puede ayudar a mejorar la especificidad del
tejido del miocardio cuando la proporcién de la CK-MB
a CK total es mayor que los intervalos de referencia pre-
viamente establecidos. Este concepto esta reforzado por
una declaracién del Consejo de Epidemiologia y Pre-
vencién de la American Heart Association (AHA) con res-
pecto a definiciones de casos de enfermedad coronaria
aguda en estudios de investigacién epidemioldgicos y
clinicos (12). Se realizaron las siguientes recomendacio-
nes para permitir una interpretacion mas precisa de las
tendencias recientes del SCA durante la implementa-
cion de ensayos de cTn y el uso de la definicion de IM
consensuada por la European Society of Cardiology (ESC) y
el American College of Cardiology (ACC) (13) (14) atribui-
do alacTn: (a) el uso simultaneo de biomarcadores tra-
dicionales con cTn para determinar el rendimiento de
los biomarcadores nuevos; y (b) el uso de los factores de
ajuste en bases de datos y estudios retrospectivos bus-
cando determinar la incidencia y las tendencias del IM
antes y después de los estudios derivados de la cTn.

D. Determinacion de las caracteristicas del
punto de corte para la decision clinica en los
biomarcadores de SCA

Cada laboratorio debe determinar el percentil 99 de
un limite de decision de referencia (punto de corte de
decision médica) para los ensayos de cTn, mediante es-
tudios internos que utilicen el ensayo especifico usado
en la préctica clinica o la validacién de un intervalo de
referencia basado en los hallazgos de la literatura (13)
(16). Se definié la imprecision deseable (expresada co-
mo %CV) de cada ensayo de cTn (y ensayo de CK-MB
masa) como CV <10% en el percentil 99 del limite de
referencia (13) (16). Desafortunadamente, la mayoria
de los laboratorios no tiene los recursos necesarios para
realizar estudios importantes del percentil 99 ni la capa-
cidad de realizar los protocolos del CLSI para establecer
los criterios de imprecision total para el ensayo de ¢cTn
gue planean usar en la préactica (17). Por lo tanto, los la-
boratorios clinicos deben confiar en la literatura publi-
cada revisada por pares para el establecimiento de limi-
tes de referencia locales y caracteristicas de imprecision.
Se debe tener cuidado al comparar los hallazgos regis-
trados en los insertos de los equipos diagndsticos, auto-
rizados por la FDA, con los hallazgos informados en las
publicaciones cientificas, debido a la diferencia en el ta-
mafio total de la muestra, las distribuciones por sexo y
etnicidad, los rangos etarios y los métodos estadisticos
utilizados para calcular el percentil 99 en cuestion.
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A la fecha, muy pocas compafiias de diagnéstico in
vitro han publicado el percentil 99 de los limites en los
insertos de los equipos. No hay una guia establecida por
la FDA u otro organismo de regulacién que exija una
evaluacion consistente del percentil 99 del limite de re-
ferencia para las cTn. El estudio de valores de referen-
cia mas grande y mas diverso registrado a la fecha mues-
tra el percentil 99 de los limites de referencia en plasma
(heparina) en ensayos de 8 cTn (7 cTnly1cTnT)y7
ensayos de CK-MB masa (18). Este estudio se realiz6 en
696 adultos sanos (edades 18-84) estratificados por sexo
y raza. Hubo una diferencia de 13 veces entre el limite
medido del percentil 99 de cTnl més bajo y el mas alto.
La falta de estandarizacion de ensayos de ¢cTn (no hay
material de referencia primario que sea conmutable
con todos los métodos comerciales, como se observo an-
teriormente) y las diferencias en el reconocimiento de
epitopes—anticuerpos entre ensayos (diferentes ensayos
utilizan distintos anticuerpos, como se observo anterior-
mente) dan como resultado concentraciones substan-
cialmente discrepantes. Lo que suele reconocerse, sin
embargo, es que mientras se comprendan las caracteris-
ticas de un ensayo individual y no se intente comparar
las concentraciones absolutas entre los diferentes ensa-
yos, la interpretacion clinica deberia ser aceptable en to-
dos los ensayos.

Para la CK-MB (como se reconocié durante afios
para la CK total), todos los ensayos demuestran un li-
mite de percentil 99, 2 a 3 veces mas alto en hombres
que en mujeres (18). Ademas, la CK-MB puede de-
mostrar concentraciones hasta 2 6 3 veces mas altas
para los afroamericanos que para los caucésicos, atri-
buidas a las diferencias fisiol6gicas de masa muscular
entre las razas. Estos datos condujeron a la recomen-
dacion clase | de que los laboratorios clinicos deben
establecer diferentes limites de referencia para CK-
MB en base al sexo. Los laboratorios deberian consi-
derar hacerlo por grupos étnicos.

Para la cTn, el consenso de los expertos surgié en
apoyo de que el punto de corte de referencia sea el
percentil 99, independientemente de si la impreci-
sion total del ensayo <10%. Esto ha sido apoyado por
un estudio reciente que demostré que la clasificacion
erronea de pacientes que son excluidos utilizando en-
sayos de cTn con imprecision variable (10%-25%) en
el percentil 99 no conduce a una clasificacion errénea
significativa de los pacientes sobre érdenes de cTn se-
riales (19). Ademas, mientras que la literatura ha sido
enriquecida con estudios que abordan de manera
adecuada la imprecision total de ensayos de ¢Tn, con
respecto a cudl sera la menor concentracién para al-
canzar un CV 10%, los insertos de los fabricantes ge-
neralmente publican datos de imprecisién principal-
mente basados en la precision intra-ensayo o entre
dias. Una vez mas, no hay especificaciones consisten-
tes que regulen los datos de precision que deban ser



informados en los insertos de los fabricantes. Para
abordar mejor la préactica diaria del laboratorio clini-
co, los hallazgos tempranos de un estudio del C-
SMCD de la IFCC demostraron que la imprecision to-
tal de 13 ensayos comerciales [en base a un protocolo
CLSI de 20 dias (20)] no pudo alcanzar experimental-
mente un CV 10% en el percentil 99 de su limite. Sin
embargo, los ensayos mejorados de segunda genera-
cion han demostrado recientemente un CV de 10%
en el percentil 99 (21). El objetivo final sera que los
ensayos de cTn alcancen un CV de 10% en el percen-
til 99 del limite de referencia para reducir los resulta-
dos analiticos, potenciales falsos-positivos, atribuidos
a la imprecision en el rango de concentracion bajo.

En los ensayos clinicos, para evitar la confusién de
que varios centros utilicen ensayos multiples, se reco-
miendan varios abordajes para las pruebas de cTn
(15) (16). Primero, analizar todas las muestras de los
centros de estudios clinicos en un laboratorio de refe-
rencia con un ensayo preciso y bien definido. Segun-
do, proveer a todos estos centros con los mismos ensa-
yos bien definidos y autorizados por la FDA. Tercero,
definir uniformemente los ensayos de cada centro uti-
lizando la concentracidn del percentil 99 (dependien-
te del ensayo), reduciendo asi la confiabilidad de los
criterios de laboratorios locales para los puntos de cor-
tes de decisién de cTn. Cuarto, utilizar un multiplo del
percentil 99 (multiplicado por 2 a 3 veces). Quinto, si
las pruebas deciden utilizar valores de corte definidos
en estudios anteriores, debe ser informado el grado de
imprecision en estas concentraciones.

E. Recomendaciones de la European Society
of Cardiology (ESC) y del American College
of Cardiology (ACC)

Un documento consensuado por la ESC y el ACC
junto con las guias de la AHA y el ACC para diferen-
ciar el IAM y la angina inestable codificé el papel de la
c¢Tn recomendando que el diagnéstico del IAM debe
basarse en aumentos de la cTnl o T (preferentemen-
te) o de la CK-MB masa por encima del percentil 99
del punto de corte en la situacién clinica adecuada
(14) (22). Las guias reconocieron la realidad de que ni
la presentaciéon clinica ni el electrocardiograma pre-
sentaban una sensibilidad y especificidad clinica ade-
cuadas. Las guias no sugieren que todos los aumentos
de estos biomarcadores deban conducir a un diagnés-
tico de IM o a un perfil de alto riesgo, solamente aque-
llos asociados con los hallazgos clinicos, patoldgicos,
del electrocardiograma o del diagnéstico por image-
nes. Cuando los aumentos de cTn no se deben a una
isqguemia aguda, el médico se ve obligado a buscar otra
etiologia para la elevacién (6) (23). Pronto se publica-
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ran las guias actualizadas que abordan la definicién
universal revisada de IM co-auspiciadas por la Joint
ESC-ACC-AHA-World Heart Federation (WHF) Task Force
for the Redefinition of MI [Comisién Conjunta para la
Redefinicion del IM de la SEC-ACC-AHA-Federacién
Mundial del Corazén (WHF)]. Este documento avala-
rd y coincidira con las recomendaciones propuestas en
el documento conjunto actual de la NACB y la IFCC.

Los autores y los miembros del comité de la
NACB y el C-SMCD de la IFCC declaran que han re-
cibido financiamiento para proyectos de investiga-
cién, honorarios, gastos en reuniones auspiciadas o
tarifas de consultoria de al menos un fabricante de
ensayos de cTn.

Presentacién de informacidn financiera: EI Comi-
té de Guias para la Préctica en el Laboratorio Clinico
de la National Academy of Clinical Biochemistry pa-
ra la Utilizacion de Biomarcadores en Sindromes Co-
ronarios Agudos e Insuficiencia Cardiaca informa to-
das las relaciones publicadas dentro de los 2 afios
anteriores a esta publicacidn que puedan ser relevan-
tes para este documento de guias. Se puede consultar
el documento de aquellas relaciones en el Suplemen-
to de Datos online en http://www.clinchem.org/con-
tent/vol53/issue4.
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V. REFERENCIAS.

|. Generalidades de la falla cardiaca

A. Contexto de las pruebas de marcadores
bioquimicos en la falla cardiaca

Las pruebas de marcadores bioquimicos han revo-
lucionado el abordaje para el diagnéstico y el manejo
de la falla cardiaca durante la ultima década. Quienes
se dedican a estudiar la falla cardiaca tienen la clara
certeza de que los avances significativos en la com-
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prension de los biomarcadores cardiacos disponibles
en la actualidad y de los que surjan en el futuro, van a
mejorar la caracterizacion de los estados de la enfer-
medad por falla cardiaca, asi como promover terapias
individualizadas en esos casos.

Sin embargo, como en la mayoria de las nuevas
pruebas diagnosticas, los hallazgos prometedores que
surgen de estas pruebas se enfrentan a desafios al ser
aplicados en el entorno clinico.

El material que se discute en este documento de
guias aborda el uso clinico de las pruebas de BNP/NT-
proBNP y troponina cardiaca en el contexto del diag-
nastico de falla cardiaca, estratificacién y manejo del
riesgo, incluidas las guias terapéuticas en pacientes
adultos (> 18 afios). Junto con el documento asociado
titulado “National Academy of Clinical Biochemistry and
IFCC Committee for Standardization of Markers of Cardiac
Damage Laboratory Medicine Practice Guidelines:Analytical
Issues for Biomarkers of Heart Failure”, estas recomenda-
ciones tienen como objetivo que tanto los médicos en
su practica clinica como los profesionales del laborato-
rio realicen una correcta utilizacidn de estas pruebas.
El comité siente que la divulgacion de estas guias en el
area de la clinica médica y del laboratorio va a mejorar
la comunicacion, la atencién y los resultados de los pa-
cientes que presenten falla cardiaca. A pesar de que es
complicado proporcionar las herramientas especificas
para su implementacién, las guias estan disefladas de
manera directa y sucinta para que ésta se vea facilita-
da. El comité siente que la educacién y la divulgacion
son las barreras mas importantes que provocan un so-
bre- 0 sub- uso de las mediciones de péptidos natriuré-
ticos. Por este motivo, existen planes de realizar una
amplia divulgacion de las recomendaciones que se en-
cuentran presentes aqui; el comité cree que esa divul-
gacion ayudara a educar a los usuarios acerca de las
ventajas y advertencias acerca de la medicion de BNP
y NT-proBNP. Con relacién a los costos, por ejemplo,
el costo directo por prueba de BNP o NT-proBNP es
de aproximadamente USD 50 (moneda corriente de
los Estados Unidos de 2007).

A pesar de que es en parte controvertido, existe evi-
dencia de que el uso de las pruebas de péptidos natriu-
réticos dentro del contexto de la falla cardiaca dismi-
nuye los costos sin que aumenten los riesgos para el
paciente (1) (2). EL comité considero los costos al for-
mular las recomendaciones; sin embargo, éstos fueron
modestos si se los compara con el costo total de la
atencién de los pacientes con falla cardiaca, vision que
se puede probar (1) (2).

Es muy importante poner énfasis en que la validez de
los resultados de las pruebas debe complementarse con
los hallazgos clinicos para definir el proceso de una en-
fermedad. Por lo tanto, las pruebas de marcadores bio-
quimicos (como la medicidon de BNP y NT-proBNP) no
son aisladas y deben usarse e interpretarse en un con-
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texto clinico mas amplio, en el que los factores confusos
deben tomarse en cuenta. Si se las utiliza de manera
apropiada en este contexto, los beneficios de las prue-
bas superan en gran medida los efectos secundarios y
los riesgos de tener conocimiento de los niveles de BNP
y NT-proBNP. El uso de las pruebas de troponina cardia-
ca en cuanto a la poblacién con falla cardiaca también
se va a discutir en primer lugar en cuanto al papel que
tiene en la estratificacion del riesgo.

B. Antecedentes y definicidon
de los términos

La falla cardiaca es un sindrome clinico que puede
originarse en cualquier alteracion cardiaca, estructu-
ral o funcional, que detenga la capacidad de los ventri-
culos de llenarse con sangre o de expulsarla (3). Es un
problema creciente y costoso, que afecta al 2-3% del
total de la poblacion de los Estados Unidos. Ademas,
se estima que solo un 50% de los pacientes sobrevive
hasta 4 afios (4). La creciente prevalencia de la falla
cardiaca se debe al envejecimiento de la poblacion, asi
como al marcado incremento de la sobrevida de los
pacientes que sufrieron un infarto de miocardio.

Las estimaciones conservadoras sugieren que mas
del 50% de los casos tiene un origen isquémico, mien-
tras que en hasta un 75% de los casos la hipertension
es el factor mas importante. El costo de la falla cardia-
ca estd estimado en 100.000 millones de délares por
aflo en Europa y en los Estados Unidos, 70% del cual
se origina por las internaciones (3-5).

El diagnéstico de la falla cardiaca es un diagnéstico
al lado del paciente, que se basa en sefiales y sintomas
clinicos y no s6lo en resultados de pruebas de laborato-
rio. Sin embargo, una importante cantidad de los pa-
cientes derivados al cardiélogo luego de la consulta
con el clinico recibié un diagndstico erréneo origina-
riamente de alguna afeccidn distinta a la falla cardia-
ca. Por consiguiente, la realizacion de pruebas de bio-
marcadores clinicos en el marco de la falla cardiaca
apunta a tres importantes fines: 1) identificar las posi-
bles -y potencialmente reversibles— causas subyacentes
de la falla cardiaca; 2) confirmar la presencia o ausen-
cia del sindrome de falla cardiaca; y 3) estimar la seve-
ridad de la falla cardiaca y el riesgo de progresion de
la enfermedad.

Durante la Gltima década, los péptidos natriuréti-
cos, en particular el BNP y su co-metabolito amino-ter-
minal, el NT-proBNP, han sido presentados como de
particular utilidad para la confirmacion o refutacion
del diagnéstico de la falla cardiaca asi como para la es-
tratificacion de los perfiles de riesgo a largo plazo. En
la literatura han surgido varios biomarcadores cardia-
cos nuevos, metabdlicos e inflamatorios acerca de la
falla cardiaca, como es el caso del péptido natriurético
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tipo C (6), la endotelina-1 (7), la troponina cardiaca
(8), la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-
PCR) (9) (10), la apelina (11) (12), la miotrofina
(13), la urotensina-1l (14-16), la adrenomedulina (17)
(18) y la proadrenomedulina de la region media (19),
la cardiotrofina-1 (20) (21), la urocortina (22), el re-
ceptor de ST2 soluble (23), la mieloperoxidasa
(MPO) (24), la copeptina (19) (25), el factor de dife-
renciacion de crecimiento 15 (GDF-15) (26), las qui-
nasas del receptor ligadas a la proteina G del linfocito
(GRK-2) (27), la galectina 3 (28), el péptido natriuré-
tico pro tipo A de la regién media y otras formas circu-
lantes (19) (29), y muchos otros. Sin embargo, su pa-
pel clinico todavia tiene que ser determinado vy
validado (Tabla I). Por lo tanto, vamos a centrar nues-
tra discusion en la utilidad de la realizacion de prue-
bas de BNP y su metabolito asociado NT-proBNP aso-
ciado en la falla cardiaca, con alguna mencion a otros
biomarcadores cardiacos en contextos especificos.

C. Metabolismo y medicion de BNP
y NT-proBNP

Debido a que un gran cuerpo del conocimiento en
la realizacién de pruebas de marcadores bioquimicos
especificos para pacientes con falla cardiaca involucra-
ra al BNP y NTproBNP, vamos a discutir especifica-
mente el metabolismo y medicién de estos marcado-
res. El BNP y el NT-proBNP pertenecen a una familia
de hormonas conocidas como péptidos natriuréticos.
A pesar de que el BNP se co-expresa en las vesiculas se-
cretoras con un péptido natriurético del tipo Ay los es-
timulos para la expresién son complejos, la expresion
de BNP aumenta primariamente por el incremento en
la tensidn de las paredes en respuesta a una sobrecar-
ga de presiéon (y volumen) de los atrios y de los ventri-
culos. Por consiguiente, niveles elevados de BNP y NT-
proBNP en sangre ocurren en el contexto de
presiones de llenado elevadas en pacientes con disfun-
cidn cardiaca, y pueden proporcionar informacion
diagndstica y prondstica relativamente confiable (30).

Queda claro, a partir de la literatura existente, que
los niveles de péptido natriurético en sangre disminu-
yen luego de seguir tratamientos largos con los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE) (31) (32), los bloqueadores del receptor de la
angiotensina Il (33) y la espironolactona (34) (35). Es
muy probable que este hallazgo se deba a una reduc-
cion en las presiones del rellenado y/o a una inversion
en el sentido del proceso de remodelacién patoldgica
que tiene lugar luego del bloqueo neurohormonal.
Sin embargo, las respuestas en los niveles de péptidos
natriuréticos a los bloqueadores beta-adrenérgicos
han sigo dispares —mientras que la mayoria de la lite-
ratura apunta a una reduccion en los niveles de los



péptidos natriuréticos en sangre con tratamientos a
largo plazo con bloqueadores beta-adrenérgicos, se
han observado elevaciones transitorias en los niveles
de los péptidos natriuréticos en sangre al iniciar trata-
miento con ellos (36).

Han surgido varios ensayos comerciales de labora-
torio asi como pruebas point-of-care y estan disponibles
para la realizacion de pruebas de BNP en el entorno
clinico como ayuda para el diagndstico de la falla car-
diaca y para proporcionar informacién prondstica
(Tabla 3-1). Por ejemplo, un BNP <100 pgZ/mL o un
NT-proBNP <300 pg/mL tienen altos valores predicti-
vos negativos al descartar el diagndéstico de falla cardia-
ca entre pacientes que presentan disnea (37) (38).

Como se explicé anteriormente, en este documen-
to, el término “péptido natriurético” se referira, en fu-
turas discusiones, tanto a BNP como a NT-proBNP, a
menos que se especifique lo contrario.

Existen varias consideraciones practicas relativas al
uso de las pruebas de péptidos natriuréticos en los en-
tornos clinicos. En primer lugar, los rangos de referen-
cia para los ensayos de péptidos natriuréticos varian en
relacion al método de ensayo empleado y a la natura-
leza de la poblacion control. Las unidades expresadas
en la literatura acerca de los péptidos natriuréticos in-
cluyen mol/L y pg/mL, y el ensayo tan cominmente
utilizado (Shionogi) a menudo informa valores que se
encuentran entre un 15-20% por debajo del valor de
los ensayos comerciales (Biosite y Abbot) (39).

Las diferencias en los resultados entre estos ensayos
han sido atribuidas a los distintos epitopes que identi-
fican los anticuerpos que se utilizan en cada uno de los
inmunoensayos (40). Estas variaciones han hecho que
la comparacion directa entre estudios resulte dificil, y
deba realizarse una consideracion cuidadosa del tipo o
los tipos de ensayo que se usan al interpretar los valo-
res que se informan en la literatura (\Ver Guias de la Na-
tional Academy of Clinical Biochemistry y del Comité de Es-
tandarizacion de Marcadores de Dafio Cardiaco de la IFCC
para las Practicas en el Laboratorio Clinico: Aspectos anali-
ticos de los marcadores hioguimicos de la falla cardiaca).

En segundo lugar, una amplia variedad de factores
clinicos han demostrado que influyen en los niveles de
péptidos natriuréticos, entre los que se encuentran la
edad y el sexo (39) (41-43), la funcién renal (43-48),
la predisposicion del cuerpo (49-51), la funcién tiroi-
dea (52) (53) y la anemia (54). La obesidad, en parti-
cular, ha estado asociada con niveles de BNP y NT-
proBNP en sangre mas bajos en todo el espectro de la
falla cardiaca, y debe interpretarse con precaucion, es-
pecialmente al descartar las causas cardiacas de la dis-
nea. Las afecciones cardiacas pre-existentes como una
historia previa de falla cardiaca (55), anomalias ritmi-
cas (42) (56-58), y una etiologia subyacente de falla
cardiaca (59) también pueden influir en un diagnésti-
co preciso. La influencia relativa de estos factores en
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relacién al grado de disfunciéon cardiaca continda
siendo un tema ampliamente debatido y puede diferir
en distintos entornos clinicos (en términos generales,
los efectos confusos son menos aparentes en el entor-
no de una exacerbacién aguda de falla cardiaca). Ade-
mas, la disfuncion diastélica, la regurgitacion mitral, la
disfuncion ventricular derecha, una cirugia cardiaca
reciente y otras anomalias cardiacas ventriculares o
funcionales pueden influir de manera significativa so-
bre los niveles de péptidos natriuréticos en sangre
(60-63).

En tercer lugar, a pesar de que distintos estudios
han demostrado correlaciones estadisticas excelentes
entre los ensayos de BNP y NT-proBNP (64) (65), hu-
bo diferencias muy claras, en particular con respecto a
sus medias vidas, a la variabilidad intra e inter indivi-
dual (66) (67), y a las diferencias en su producciéon y
en el clearance renal. Sin embargo, sus capacidades
diagnosticas y prondsticas generales pasaron a ser
comparables en el entorno clinico. También existen
diferencias en la estabilidad del péptido. En la actuali-
dad, no existe “conversién” directa entre los dos tipos
de ensayo, mucho menos entre los distintos ensayos
del mismo péptido.

Cuando se los aplica en conjuncidn con la historia
clinica, el examen fisico y otras herramientas que los
médicos tienen a su disposicién, los biomarcadores
cardiacos sirven para lograr objetivos clinicos tal como
se presenta a continuacion.

Tabla 111-1. Marcadores bioquimicos seleccionados actualmente
disponibles o en estudio para el diagnéstico clinico, el manejo y
la estratificacion del riesgo de falla cardiaca.

Marcadores de laboratorio estandares.

Sodio

Urea en suero

Creatinina en suero

Hemoglobina

Recuento de leucocitos

Recuento total de linfocitos

Albimina en suero

Bilirrubina total

Acido arico

Amplitud de distribucién de glébulos rojos
Neurohormonas

Catecolaminas (norepinefrina, epinefrina)

Renina, actividad ACE, angiotensina Il, y aldosterona
Péptidos Natriuréticos (ANP, BNP, tipo C, proANP N-terminal,
proBNP N-terminal, pro-ANP de la region media)
Endotelina-1

Vasopresina / copeptina

Cardiotrofina-1

Vasodilatadores nuevos (adrenomedulina y proadrenomedulina
de la region media, urotensina-Il, urocortina)
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Tabla Il1-1. Continuacién

Biomarcadores inflamatorios

Proteina C reactiva de alta sensibilidad
Mieloperoxidasa

Galectina-3

Proteina ligante de &cidos grasos

Receptor soluble ST2

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y receptores
Interleukina-6 (IL-6)

Factor de diferenciacion del crecimiento 15 (GDF-15)
Osteopontina

Biomarcadores metabdlicos

Leptina

Adiponectina

Grelina

Apelina

Factor 1 de crecimiento tipo insulina (IGF-1)

Otros biomarcadores miscelaneos

Quinasa 2 del receptor acoplada a la proteina G (GRK-2)
Troponina cardiaca | o Troponina T

Miotropina

Il. Uso de marcadores
bioguimicos en la evaluacion
inicial de falla cardiaca

A. Diagnostico de falla cardiaca

Recomendaciones para el uso de
marcadores bioquimicos para el diagndstico
de falla cardiaca

Clase |

1. La prueba de BNP o NT-proBNP se puede usar en el entorno
agudo para descartar o confirmar el diagndéstico de falla cardia-
ca entre los pacientes que presentan signos y sintomas ambi-
guos. (Nivel de Evidencia: A).

Clase Ila

1. La prueba de BNP y NT-proBNP puede ser de utilidad para ex-
cluir el diagnéstico de falla cardiaca entre los pacientes con sig-
nos y sintomas sospechosos de falla cardiaca en el entorno no
agudo. (Nivel de Evidencia: C).

Clase Il

1. No se recomienda la realizacién de pruebas de rutina de BNP o
NT-proBNP para diagndstico en los pacientes con un cuadro cli-
nico obvio de falla cardiaca. (Nivel de Evidencia: C)

2. Al diagnosticar a los pacientes con falla cardiaca, no deben
usarse las pruebas en sangre de BNP o NT-proBNP para reem-
plazar la evaluacién o el control del grado de anomalias estruc-
turales o funcionales del ventriculo izquierdo (por ejemplo, eco-
cardiografia, evaluacion hemodinamica invasiva). (Nivel de
Evidencia: C).
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1. BNP Y NT-PROBNP PARA EL DIAGNOSTICO DE
LA FALLA CARDIACA DESCOMPENSADA AGUDA

La mayoria de los estudios tempranos de péptidos
natriuréticos han estado enfocados al papel diagnésti-
co de las pruebas de BNP o NT-proBNP entre los pa-
cientes que presentan signos y sintomas de falla cardia-
ca. Varios estudios clinicos prospectivos de distintos
centros han establecido la utilidad de la prueba en
sangre de BNP o NT-proBNP en la evaluacion inicial
de los pacientes con falla cardiaca en el entorno agu-
do. En el estudio de centros multiples Breathing-Not-
Properly Study, el uso de un nivel de BNP de 100 pg/mL
como punto de corte diagnostico proporciondé una
sensibilidad del 90%, una especificidad del 76% y una
precisiéon diagnostica del 81% para determinar la etio-
logia de falla cardiaca de la disnea aguda, que fue su-
perior a la evaluacion clinica sola en una serie de 1.586
pacientes que concurrieron a la guardia con disnea
aguda (68) (Figura 3-1A). En una prueba controlada
aleatoria reciente que comparaba una estrategia diag-
nostica en la que se incluian pruebas de BNP en san-
gre, con la evaluacion clinica sola, la prueba de BNP
en sangre en la sala de guardia mejoraba la evaluacion
y el tratamiento de los pacientes con disnea aguda,
con lo que el alta médica se daba antes y se reducia el
costo total del tratamiento (1). Los médicos informa-
ron hallazgos similares en el entorno de la atencién
primaria, en los cuales la prueba de NT-proBNP mejo-
ré la precision del diagnéstico (69). El papel equiva-
lente que tiene el NT-proBNP se confirmo con la prue-
ba PRIDE (ProBNP Investigation of Dyspnea in the
Emergency Department), en la que se le realiz6 una prue-
ba de NT-proBNP a 600 pacientes que ingresaron pa-
ra atenderse en la sala de guardia con disnea aguda.
Los NT-proBNP con puntos de corte >450 pg/mL
(edades<50 afios) y >900 pg/mL (edades =50 afios)
fueron ampliamente sensibles y especificos para el
diagnostico de falla cardiaca aguda, mientras que <300
pg/mL fue 6ptimo para descartar falla cardiaca aguda
(valor predictivo negativo de 99%, Figura 3-1B) (70).
Es I6gico comparar los niveles de péptidos natriuréti-
cos de manera longitudinal en pacientes previamente
estables con falla cardiaca pre-existente, a pesar de
que no se ha establecido la precisa dimension del in-
cremento que podria considerarse clinicamente signi-
ficativo. En la actualidad, no existen guias nacionales
para el diagnéstico y manejo de los sindromes de falla
cardiaca aguda en los Estados Unidos.

Ha surgido algo de escepticismo con respecto a las
indicaciones clinicas para el uso de rutina de la prue-
ba de péptidos natriuréticos en sangre, en la evalua-
cion inicial de los pacientes que presentan signos y
sintomas de falla cardiaca, particularmente en el con-
texto no-agudo (71). Ademas, una medicién de un so-
lo punto del péptido natriurético en sangre con nive-
les entre 80 y 300 pg/mL utilizando el ensayo Biosite



se ha informado como menos confiable en el contex-
to de la falla cardiaca aguda con edema pulmonar re-
lampago debido a que el nivel de BNP o NT-proBNP
probablemente no haya tenido suficiente tiempo para
elevarse (72). Estas “zonas grises” de los péptidos na-
triuréticos en el diagnostico de la falla cardiaca pue-
den también verse influidas por la presencia de una
historia subyacente de falla cardiaca, donde el nivel
“seco” de péptido natriurético puede descender den-
tro de este rango (55) (73) (74). Los “puntos de cor-
te” especificos presentan desafios en ciertas poblacio-
nes como la de los mayores de edad (75). Ademas, los
valores absolutos y los cambios en los niveles de pépti-
dos natriuréticos pueden correlacionarse con los para-
metros clinicos o ecocardiograficos, pero tales correla-
ciones pueden variar de manera considerable. Se han
presentado informes que ilustran la falta de relacién
estrecha entre los niveles de péptidos natriuréticos en
sangre y la evaluacion del volumen de sangre (76), la
fraccién de eyeccion ventricular izquierda (60), y los
parametros hemodinamicos (77) (79). Por consi-
guiente, en este momento, la prueba de péptidos na-
triuréticos todavia deberia considerarse sélo parte de
la evaluacion diagnéstica en la falla cardiaca, y no la
definicién diagnostica.

2. BNP O NT-PROBNP PARA LA CON,FIRMACION
DEL DIAGNOSTICO DE FALLA CARDIACA

Existe consenso entre las Ultimas guias de la Ameri-
can College of Cardiology (ACC)/American Heart Associa-
tion (AHA), la Heart Failure Society of America (HFSA), en-
tre otras, en relacion al manejo de la falla cardiaca
crénica, que recomiendan que las pruebas de péptidos
se realicen para confirmar el diagnéstico de la falla car-
diaca entre aquellos pacientes con diagndstico sospe-
choso de falla cardiaca, pero solamente en aquellos que
presentan signos y sintomas que son ambiguos o que
ocurren en el contexto de estados confusos de la enfer-
medad (como las enfermedades pulmonares obstructi-
vas cronicas) (80). Tales niveles pueden ser valiosos pa-
ra mejorar la precision diagnéstica en la deteccion de
la falla cardiaca. Ademas, se encontré que la prueba
de péptidos natriuréticos es Gtil para diferenciar los
distintos mecanismos de disfuncién cardiaca (miocar-
diopatia restrictiva versus miocardiopatia constrictiva
(81)), y para identificar el compromiso cardiaco en las
enfermedades sistémicas (82) (83).

No se ha llevado a cabo ninguna evaluacion cuida-
dosa de la utilidad de la prueba de péptidos natriuréti-
cos en el contexto de los cuidados ambulatorios no
agudos. Se deduce que la utilidad clinica de la prueba
de péptidos natriuréticos para confirmar el diagnéstico
de falla cardiaca en los pacientes sintomaticos en el am-
bito de los cuidados ambulatorios debera ser compara-
ble con el entorno agudo de donde derivan la mayor
parte de los datos existentes relativos a la prueba de
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péptidos natriuréticos. Vale la pena resaltar que entre
los pacientes minima o crénicamente sintomaticos en
el entorno de los cuidados ambulatorios no agudos, los
niveles de péptidos natriuréticos pueden variar, y los
rangos diagnosticos pueden ser diferentes de los del
entorno agudo (ver Seccion 11l acerca del Screening).
Por ende, los valores del punto de corte que se utilizan
en el entorno agudo es probable que no se traduzcan
de manera confiable al contexto del cuidado ambula-
torio, entre los pacientes con falla cardiaca crénica es-
table. También se han producido informes referidos a
que, en el ambito de los cuidados ambulatorios, los pa-
cientes con falla cardiaca crénica estable pero sintoma-
tica pueden tener niveles de péptidos natriuréticos que
son relativamente inferiores a los que normalmente se
considerarian como “diagnoésticos” de falla cardiaca
(por ejemplo, BNP Biosite<100 pgZ/mL) (59). Esto se
encuentra en oposicion directa con mas del 90% de los
pacientes que presentan niveles de BNP en sangre >
100 pg/mL en el entorno de los cuidados agudos (84).
Sin embargo, este punto de corte es todavia Gtil proba-
blemente para excluir un diagnostico de falla cardiaca
cuando se lo verifica por intermedio de una historia
cuidadosa y un examen fisico.
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Figura 3-1A. Curva Caracteristica Operador-Receptor (ROC) para la
prueba del péptido natriurético tipo B en el diagnéstico de la falla
cardiaca con disnea aguda (68). Con permiso de Maisel A, et al.
“Rapid measurement of B-type natriuretic peptide in the emer-
gency diagnosis of heart failure” N Engl J Med 2002; 347(3):
161-7; Copyright © 2002 Massachusetts Medical Society. Todos
los derechos reservados.
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B. Estratificacion del riesgo de falla
cardiaca

Recomendaciones para el uso de marcadores
bioquimicos para la estratificacion del riesgo
de falla cardiaca

Clase lla

1. La prueba en sangre de BNP o NT-proBNP puede ser de uti-
lidad en la evaluacion clinica en situaciones seleccionadas
cuando se necesita estratificar un riesgo adicional. (Nivel de
Evidencia: A).

2. Las concentraciones seriadas de BNP o NT-proBNP en san-
gre pueden utilizarse para rastrear los cambios en los perfi-
les de riesgo y en el estado clinico entre aquellos pacientes
que presenten falla cardiaca en situaciones seleccionadas
donde se necesite una estratificacion del riesgo adicional.
(Nivel de Evidencia: B).

Clase b

1. La prueba de troponina cardiaca puede identificar a los pa-
cientes con falla cardiaca que se encuentran en un mayor
riesgo mas alla del entorno de los sindromes coronarios agu-
dos. (Nivel de Evidencia: B).

Clase Il

1. La realizacion de la prueba de rutina del biomarcador con el
Unico proposito de estratificar el riesgo en pacientes con fa-
lla cardiaca, no esta garantizada. (Nivel de Evidencia: B).

riesgo, al Heart Failure Survival Score (106). Los pépti-
dos natriuréticos también tienen un valor pronéstico
adicional con indicadores pronésticos clinicos y de la-
boratorio (98) (107).
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1. ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN PACIENTES
CON Y SIN FALLA CARDIACA UTILIZANDO BNP O
NT-PROBNP

Existe una cantidad creciente de literatura segura
que apoya la utilidad de la prueba de los péptidos na-
triuréticos para la estratificacion del riesgo en pacien-
tes con falla cardiaca, o inclusive en aquellos sin histo-
ria previa de falla cardiaca (85). Esto se aplica a una
amplia variedad de entornos clinicos, entre los que se
incluyen los sindromes coronarios agudos (86-89), la
enfermedad de las arterias coronarias estables (90-92),
la falla cardiaca descompensada (93) (94), la falla car-
diaca crénica estable (95), e inclusive las alteraciones
no cardiacas como el embolismo pulmonar (96) (97)
0 a la poblacién en general sin historia previa de falla
cardiaca (85) o a aquellos en riesgo de desarrollar fa-
lla cardiaca (98). Ha habido estudios también que de-
fienden el papel de la prueba de los péptidos natriuré-
ticos para la seleccion de pacientes para trasplante
cardiaco (8) (99) (100), asi como para la implantacion
de desfibriladores cardiacos (101) o para terapia de re-
sincronizaciéon cardiaca (102-104). Ademas, se ha des-
cubierto que los niveles de los péptidos natriuréticos
son predictores independientes importantes de muer-
te subita (105) y equivalente, en la estratificacion del
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Figura 3.1B. Curva caracteristica operador-receptor (ROC) para la
prueba del péptido natriurético aminoterminal tipo proB en el
diagnostico de falla cardiaca con disnea aguda (70). Reimpreso
de Januzzi JL Jr et al. “The N-terminal Pro-BNP investigation of
dyspnea in the emergency department (PRIDE) study.” Am J Car-
diol 2006; 95(8): 948-954; Copyright © 2006, con permiso de
Elsevier.

Es importante también resaltar que los cambios en
los niveles sanguineos de los péptidos natriuréticos
han estado asociados con las diferencias en los resulta-
dos clinicos a largo plazo (ver Seccién IV acerca de
“Manejo Guiado”). Ademaés, también vale la pena re-
conocer que los valores absolutos de los rangos en los
diferentes estratos de riesgo informados en la literatu-
ra varian considerablemente, dependiendo de la po-
blacion de pacientes. De hecho, inclusive cuando los
niveles sanguineos de los péptidos natriuréticos fue-
ron intermedios, sus valores prondsticos a largo plazo
siguieron siendo robustos (74) (108). Sin embargo, el
valor pronostico de las pruebas del péptido natriuréti-
co esta todavia limitado por la falta de una utilidad cla-
ra en el manejo clinico de las guias. El desafio consis-
te en definir mejor las situaciones especificas en las
cuales la estratificacion del riesgo puede ser beneficio-
sa clinicamente, y el hecho de qué se considera “falso




positivo” o “falso negativo” puede revelar las manifes-
taciones fisiopatoldgicas subyacentes que todavia no
son clinicamente aparentes (109).

El manejo actual de los pacientes con falla cardiaca
depende de la evaluacién clinica subjetiva hecha por
los pacientes y por los médicos y en distintas medicio-
nes de laboratorio no especificas de la disfuncion de
Organosy del estado de los fluidos. Los niveles del pép-
tido natriurético disminuyen de manera rapida luego
de la terapia con diuréticos en aquellos pacientes con
falla cardiaca descompensada (131-133), a pesar de
que estos cambios pueden variar en gran medida y
pueden ser independientes de los cambios hemodina-
micos (77). Ademas, los péptidos natriuréticos pueden
correlacionarse con los sintomas en el entorno del pa-
ciente externo (134). La variabilidad intra-individuo
de los niveles seriados de péptidos natriuréticos sigue
siendo un tema ampliamente debatido (135-137). La
literatura mas reciente que surge de los cohortes de
pacientes con falla cardiaca cronica (138) y con sin-
dromes coronarios agudos (139) ha ilustrado en més
detalle que la reduccién en los niveles de los péptidos
natriuréticos a través del tiempo puede estar directa-
mente asociada con correspondientes reducciones de
los episodios clinicos en el largo plazo. Por consiguien-
te, las concentraciones sanguineas seriadas de BNP o
NT-proBNP también podrian usarse para seguir los
cambios en los perfiles de riesgo y en el estado clinico
de los pacientes con falla cardiaca en situaciones par-
ticulares en las que se necesita una estratificacion del
riesgo adicional.

2. ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN
PACIENTES CON FALLA CARDIACA POR MEDIO
DE LA TROPONINA

Los niveles de troponina cardiaca en suero consti-
tuyen una evidencia de la existencia de necrosis del
miocardio, y se los ha utilizado en gran medida en el
contexto de los sindromes coronarios agudos (SCA).
En aquellos pacientes que presentan falla coronaria
aguda, la realizacion de pruebas de troponina cardia-
ca se ha utilizado como parte de las préacticas de ruti-
na dentro del contexto agudo para descartar la isque-
mia de miocardio como etiologia primaria (ver las
recomendaciones en el Capitulo I). Sin embargo, en
el contexto de una falla cardiaca avanzada (8) (110) o
en descompensaciones (111-113) algunos pacientes
pueden presentar elevacion transitoria o persistente
de los niveles de troponina cardiaca | o de troponina
T sin presencia de ninguna isquemia de miocardio ob-
via. Los niveles elevados de troponina han estado aso-
ciados con un mal prondstico a largo plazo. Varias se-
ries clinicas han ilustrado en mayor detalle un fuerte
efecto prondstico adverso frente a una elevacion soste-
nida de los niveles seriados de troponina en suero que
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podria indicar dafio de miocardio en curso (114)
(115). Sin embargo, sigue todavia sin determinarse la
utilidad de la evaluacion de rutina de los niveles de
troponina en los pacientes con falla cardiaca aguda o
cronica, asi como el enfoque diagndstico y terapéutico
de los niveles elevados de troponina en el entorno de
no-SCA. Esto en parte se debe a la falta de conocimien-
to acerca de si los niveles de troponina cardiaca como
marcadores de necrosis del miocito representan un
marcador de riesgo o un factor de riesgo.

I11. Uso de marcadores bioquimicos
en el screening de disfuncion
cardiaca

A. BNP o NT-proBNP para el screening de
fallay disfuncién cardiaca

La utilidad diagnéstica de los niveles sanguineos de
péptidos natriuréticos en el contexto de la falla cardia-
ca aguda ha despertado el interés por evaluar a estos
biomarcadores como herramientas para el screening de
pacientes con una disfuncion cardiaca subyacente pe-
ro sin signos o sintomas claros (la asi llamada “disfun-
cion ventricular izquierda asintomatica™) (ALVD). De
acuerdo a las mas recientes guias de la ACC/AHA pa-
ra el manejo de la falla cardiaca crénica, una gran ma-
yoria de los pacientes que desarrollan falla cardiaca
pueden padecer anomalias cardiacas estructurales
precedentes (“falla cardiaca estadio B”) que pueden
reconocerse antes de la progresién de la enfermedad
(116). Datos recientes obtenidos de la poblacién co-
mun del Condado Olmsted sugieren que la prevalen-
cia de anomalias estructurales cardiacas subyacentes
(entre las que se incluye ALVD, disfuncién diastélica,
anomalias valvulares, hipertrofia ventricular izquierda,
y anomalias en la motricidad de la pared cardiaca mo-
triz regional) fue mas alta entre los individuos dentro
del tercil mas alto tanto de BNP como de NT-proBNP.
Los niveles mas altos de NT-proBNP también han esta-
do asociados con una mayor probabilidad de detectar
falla cardiaca incidental en una poblacién con enfer-
medad estable de la arteria coronaria (117). No obs-
tante, han existido datos inconcluyentes relativos al
papel del screening para ALVD utilizando la prueba de
péptidos natriuréticos en distintos estudios (85) (118)
(119). En general, las precisiones diagnésticas son mu-
cho mas bajas comparadas con la deteccidn de la falla
cardiaca clinica, que es probable que se deba a la aso-
ciacion relativamente no especifica con la ALVD en
rangos de niveles de péptidos natriuréticos observados
en la poblacion en general (120) (121).
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B. Abordajes para el screening de disfuncion
cardiaca

Existen dos abordajes para el uso de la prueba de
péptidos natriuréticos con fines de screening. En el pri-
mer abordaje, la realizacién de pruebas de péptidos na-
triuréticos puede ser de utilidad en el contexto de in-
farto agudo de miocardio, sin que exista falla cardiaca
explicita. En este caso, los niveles sanguineos de pépti-
dos natriuréticos han estado asociados de manera in-
versa con la fraccion de eyeccién ventricular izquierda
post-infarto. Sin embargo, debido a la heterogeneidad
de las poblaciones en estudio y al tiempo de toma de la
muestra, ha variado la precision del screening del pépti-
do natriurético. Es probable que la ecocardiografia si-
ga siendo el método principal para evaluar las anoma-
lias estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo
luego de un infarto de miocardio.

El segundo abordaje es el que combina la prueba
de péptidos natriuréticos con otras modalidades de
screening para mejorar la precision diagnéstica de cual-
quier prueba. Este abordaje de “marcadores multi-
ples” ha sido muy estudiado para la estratificacion del
riesgo en el contexto de los sindromes coronarios agu-
dos. En este caso, parecieron prometedoras las combi-
naciones de las pruebas de péptidos natriuréticos con
mieloperoxidasa o electrocardiografia (122) (123),
pero se necesita realizar mas estudios que definan me-
jor estos abordajes. En este momento, la mayoria de
las guias no apoyan la realizacion de pruebas de rutina
de péptidos natriuréticos en el screening para disfun-
cion sistolica ventricular izquierda de grandes pobla-
ciones de pacientes asintomaticos.

Algunos investigadores han intentado aumentar la
deteccion de la disfuncién cardiaca asintomatica po-
niendo énfasis en los subgrupos de alto riesgo, estrate-
gia que probablemente sea mas costo-efectiva (124). Se
ha observado una alta prevalencia de niveles elevados
de péptidos natriuréticos en sangre en una poblacion
de pacientes en riesgo de desarrollar falla cardiaca
(“Falla cardiaca estadio A™), particularmente entre
quienes tienen una historia de hipertension de larga
data, diabetes mellitus (125) (126), enfermedad de las
arterias coronarias (92) (127), y entre los mayores de
edad (128-130). Se puede considerar que la prueba de
péptidos natriuréticos es de utilidad para el screening de
estas poblaciones que se encuentran en alto riesgo y
quienes, de otro modo, serian derivados para la realiza-
cion de maés screenings ecocardiogréaficos para detectar
disfuncion ventricular izquierda asintomatica, a pesar
de que los niveles de corte puedan ser distintos en di-
ferentes poblaciones de pacientes. Otros investigado-
res han combinado varios biomarcadores cardiacos pa-
ra incrementar la especificidad del screening utilizando
marcadores inflamatorios como MPO o hsPCR (122).
Todavia no se encuentra garantizada la aplicacion clini-
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ca amplia de estos abordajes hasta tanto no se lleven a
cabo estudios prospectivos que establezcan la evidencia
para estratificar a los pacientes de acuerdo con los ni-
veles de péptidos natriuréticos o para validar un abor-
daje de marcadores multiples con ensayos clinicamen-
te disponibles con justificaciones costo-efectivas.

IV. Uso de marcadores bioquimicos
para guiar el manejo de la falla
cardiaca

Recomendaciones para el uso de marcadores
bioquimicos para guiar el manejo de los
pacientes con falla cardiaca

Clase Il

1. No est4 garantizada la prueba de rutina de BNP o NT-proBNP
en sangre para tomar decisiones terapéuticas especificas en
los pacientes con falla cardiaca aguda o crénica debido a los
datos que estan surgiendo pero que son todavia incompletos
asi como a las variaciones intra- e inter- individuo. (Nivel de
Evidencia: B).

A. TERAPIA DE MONITOREO UTILIZANDO GUIAS
PARA BNP O NT-PROBNP

Mas alla de sus capacidades diagnésticas, las prue-
bas de péptidos natriuréticos son para guiar la terapia
de un modo objetivo. De hecho, esta hipétesis ha sido
estudiada en un pequefio estudio piloto entre pacien-
tes con falla cardiaca crénica de leve a moderada. En
este estudio, los inhibidores de la ACE y la terapia con
diuréticos se titularon para lograr un nivel de NT-
proBNP <200 pmol/L por el ensayo Christchurch (equi-
valente a 1.680 pg/mL) sin comprometer la funcién
de los otros érganos (por ejemplo con hipotension, in-
suficiencia renal) (140). Este estudio hallé un nimero
significativamente menor de eventos cardiovasculares
totales (muertes, internaciones o episodios de falla
cardiaca descompensada basado en los criterios de
Framingham modificados) en el grupo aleatorio para
terapia guiada por NT-proBNP. Estos resultados han si-
do confirmados en un estudio francés de centros mul-
tiples que indicaba una significativa mejora en los epi-
sodios clinicos posteriores a un abordaje guiado por
péptidos natriuréticos, en comparacion con la evalua-
cion clinica estdndar (141). Sin embargo, se observa-
ron también resultados neutros cuando se comparo al
abordaje guiado por péptidos natriuréticos con la eva-
luacién clinica estandar (142) (143). Por consiguien-
te, el concepto de manejo de la falla cardiaca guiado




por péptidos natriuréticos todavia es objeto de debate
y no existe consenso general en la opinion de los ex-
pertos en relacién a este tema.

Otro uso potencial de la prueba de los péptidos na-
triuréticos en el monitoreo del tratamiento es la eva-
luacién de la adecuacion de la terapia en la falla car-
diaca descompensada. Los niveles sanguineos de
péptidos natriuréticos antes de darle de alta al pacien-
te, pero no los iniciales, han estado firmemente asocia-
dos y de manera consistente con los resultados poste-
riores al alta médica (93) (144), a pesar de que los
rangos de los cambios en los péptidos natriuréticos
luego de las intervenciones terapéuticas también va-
rian ampliamente. Sin embargo, sigue siendo dificil
determinar los niveles de péptidos natriuréticos “se-
cos”, los que son distintos de paciente a paciente. La
diuresis sobre-agresiva basada solamente en los niveles
de péptidos natriuréticos en sangre puede aumentar
el riesgo de azotemia renal o prolongar la estadia en el
hospital sin reducir la morbilidad y la mortalidad.

También han surgido varios problemas en relacion
a la probabilidad clinica de una estrategia terapéuti-
ca guiada por péptidos natriuréticos. La amplia varia-
cién de sus niveles simples o secuenciales en la falla
cardiaca crénica luego de una prolongada terapia
médica ha ocasionado dificultades para establecer un
solo nivel “meta” (59) (60) (136) (145) (146). La fre-
cuencia de la realizacion de las pruebas de péptidos
natriuréticos y la utilidad de las mismas para monito-
rear a los pacientes con falla cardiaca sigue aun sin
determinarse.

Es muy promisoria la posibilidad de guias terapéu-
ticas utilizando un abordaje guiado por los biomarca-
dores. En la actualidad se estan llevando a cabo varios
estudios prospectivos para confirmar la utilidad de
una estrategia terapéutica guida por los péptidos na-
triuréticos (147) (148).

Sin embargo, hasta que estos resultados estén dis-
ponibles, todas las guias clinicas coinciden en que la
realizacion de rutina de pruebas de BNP o NTproBNP
en sangre no esta todavia garantizada para decisiones
terapéuticas en pacientes con falla cardiaca aguda o
cronica, en primer lugar debido a los resultados mez-
clados provenientes de estudios clinicos y a la variabi-
lidad intraindividual, interindividual e interensayos.
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