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|. Generalidades de los aspectos
analiticos de los biomarcadores de falla
cardiaca

A. Antecedentes

En 2005, la IFCC C-SMCD recomendé especificacio-
nes de calidad analitica y pre-analitica para los péptidos
natriuréticos y sus ensayos de co-metabolitos relacionados
(1). Los objetivos fueron guiar a los fabricantes de ensa-
yos comerciales y a los laboratorios clinicos que los utili-
zan. La meta general fue establecer criterios uniformes,
de modo tal que las cualidades analiticas y el desempeno
clinico de los ensayos de los péptidos natriuréticos y sus
co-metabolitos relacionados se pudieran evaluar de
manera objetiva. A medida que el péptido natriurético
tipo B (BNP) y el NT-proBNP pasan a estar mas inte-
grados a la practica clinica como biomarcadores para
establecer diagnosticos y pronosticos, se torna impor-
tante comprender las diferencias entre los ensayos
individuales. Ademas, la influencia de los factores cli-
nicos, analiticos y preanaliticos sobre el creciente
namero de ensayos de BNP y NT-proBNP disponibles
comercialmente demanda una mejor interpretacion de
los hallazgos de diferentes estudios acerca de las con-
centraciones de BNP o NT-proBNP segtn los distintos
ensayos. La comunidad del Laboratorio Clinico tam-
bién debe trabajar codo a codo con las empresas dedi-
cadas al diagnostico in-vitro para ayudar a definir todas
las caracteristicas de los ensayos (1), proceso que se
orquesté de manera precaria durante la fase de desarro-
llo de los ensayos de troponina cardiaca. Cuando se uti-
lizan ensayos de BNP o NT-proBNP como biomarcado-
res para diagnostico, decisiones terapéuticas vy
pronéstico, o cuando se los utiliza en las pruebas o estu-
dios clinicos, deberian estar bien caracterizados, tal
como lo sugiere la lista de recomendaciones a seguir.
Recomendamos a los investigadores que al disenar los
estudios que van a utilizar ensayos de BNP o NT-proBNP
revisen la iniciativa de la STARD (Estandares para infor-
mar la precision diagnostica) (2) con respecto a la carac-
terizacion de los ensayos y para el disenno de los estudios
clinicos y los temas relacionados con la seleccion de
pacientes. Nosotros también promovemos que tanto los
estudios de validacion de ensayos clinicos como de ana-
liticos, inclusive los estudios de intervalos de referencia
(“normales”), se publiquen en detalle en literatura revi-
sada por pares. Aquellos ensayos que no proporcionen
la informacion adecuada para realizar una evaluacion,
deben utilizarse con cuidado. Segiin entendemos, estas
recomendaciones son las primeras de indole internacio-
nal que se refieren a los aspectos analiticos del BNP y
NT-proBNP para uso clinico en la falla cardiaca.
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Recomendaciones para el anélisis de los marcadores bioquimicos de falla cardiaca

Clase |

1. Antes de introducirlos a la préactica clinica, se deben caracte-
rizar los ensayos de BNP y NT-proBNP con respecto a los siguientes
aspectos preanaliticos y analiticos.

Preanaliticos:

a) tipo de muestra; incluido el tipo de muestra biolégica: suero,
plasma, sangre y tipo de tubo para recoleccién del espécimen;

b) efecto del tiempo y temperatura de almacenamiento;

Analiticos:
a) identificacién de epitopes para el reconocimiento de anti-
cuerpos;

b) descripcion del material utilizado para calibracién; con iden-
tificacion del origen y del valor de concentracién asignado.
Hasta que se realice una clara determinacién de las molécu-
las clinicamente relevantes y se defina el correspondiente sis-
tema de referencia, los resultados tanto de BNP como de NT-
proBNP se deberan informar en ng/L y no en pmol/L;

c) determinacién de las caracteristicas de reactividad cruzada
con NPs relacionados, especialmente para BNP, NT-proBNP y
pro-BNP, como asi también para el péptido natriurético atrial,
el NT-proANP, el péptido natriurético tipo C;

d) evaluacion de la respuesta ante la dilucién;

e) evaluacion de las interferencias como los anticuerpos hetero-
filos, factores reumatoideos, anticuerpos humanos antirratén.
(Nivel de Evidencia: C).

2. Los limites de referencia superiores, en el percentilo 97,5 de
la distribucién del valor de referencia se deberan establecer de mane-
ra independiente tanto para BNP como para NT-proBNP, baséndo-
se en la edad, por década y por sexo. Cada ensayo comercial debe-
ra validarse por separado. (Nivel de Evidencia: C).

3. Se deberan realizar, segln las guias CLSI (anteriormente
NCCLS), comparaciones entre los especimenes de los pacientes y

el anélisis de regresion, para establecer el grado o la falta de armo-
nizacion entre el rango dindmico de cada ensayo. Se ha propues-
to una armonizacion cerca del punto de corte 6ptimo para la deci-
sién médica diagnostica de presunta falla cardiaca en 100 ng/L
para BNP, tal como se hallé en la prueba Breathing Not Properly
Trial utilizando en ensayo Biosite (3). Probablemente esto no sea
lo ideal para otras situaciones clinicas que no sean falla cardiaca.
Se necesitaran probablemente méas esfuerzos formales de armoni-
zacion, siguiendo lo hecho con otros analitos, por ejemplo, tropo-
nina cardiaca y creatina kinasa MB. Debido a que existe sélo una
fuente de anticuerpos y calibradores para NT-proBNP (Roche), la
armonizacién de los ensayos de NT-proBNP no deberia ser un pro-
blema. (Nivel de Evidencia: C).

4. Se deberan establecer las curvas ROC para evaluar la efecti-
vidad clinica y para establecer puntos de corte 6ptimos de decisién
médica tanto para los ensayos de BNP como de NT-proBNP de uti-
lidad diagnoéstica. Se deben informar los datos de su concentracion
para permitir que haya consenso entre los ensayos y no sélo en los
cuartiles y terciles. (Nivel de Evidencia: C).

Clase lla

1. Los ensayos para BNP y NT-proBNP deberian tener una impre-
cision total (%CV) <15% en las concentraciones correspondientes a
sus limites de referencia superiores definidos seglin edad y sexo
(Nivel de Evidencia: C)

2. Se debe evaluar el efecto de la etnicidad como una posible
variable independiente. (Nivel de Evidencia: C).

3. Se debe ser particularmente precavido al interpretar los cambios
de concentracion <50% como relacionados a la terapia médica, debi-
do a que existe una variacién biolégica alta para BNP y para NT-
proBNP. Sin embargo, las consistencias en las tendencias deberan
seguirse por ser clinicamente importantes. (Nivel de Evidencia: B).

I1. Aspectos analiticos de los
biomarcadores

A. Aspectos relacionados con la medicion del
péptido natriurético tipo B (BNP) y del
propéptido amino terminal del péptido
natriurético tipo B (NT-proBNP)

1. ALCANCE DE LOS ENSAYOS DE BNP Y NT-
proBNP

La creciente diversidad de los ensayos de BNP y NT-
proBNP utilizados en todo el mundo pone énfasis sobre
la necesidad de que se realicen validaciones, tanto ana-
liticas como clinicas, de todos los ensayos comerciales

antes de la aceptacion clinica de estos nuevos biomar-
cadores. En la actualidad, cuatro empresas (Biosite,
Bayer, Abbott, y Beckman Coulter que usan reactivos
Biosite) presentan ensayos de BNP aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA)y cuatro companias
tienen ensayos de NT-proBNP aprobados por la FDA
(Roche, Dade Behring, Ortho-Clinical Diagnostics, y
Nanogen; todos utilizan anticuerpos y material de cali-
bracién Roche); con Response Biomedical (ensayo
point of care) disponibles en Japon. La investigacion y el
desarrollo también avanzan hacia la produccién de
ensayos adicionales de NT-proBNP, utilizando anti-
cuerpos y material de calibracion tanto en plataformas
de laboratorios centrales (DPC) como en las platafor-
mas de point of care (POC) (bioMerieux, Mitsubishi
Kagaku Iatron, Inverness Medical, Radiometer). El
namero de ensayos seguird en aumento, lo que hace
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que cada vez resulte mas esencial que los criterios de
ensayos clinicos y analiticos apropiados se adapten de
manera uniforme. El desempano clinico preciso de
cada ensayo de BNP o NT-proBNP, que puede servir
como la base de decisiones médicas de vida o muerte,
hace que sea indispensable establecer recomendacio-
nes para los criterios de los mismos.

2. IMPLICANCIAS BIOLOGICAS PARA LOS
ENSAYOS DE BNP'Y NT-proBNP

Varios ensayos que utilizan anticuerpos dirigidos a
distintos epitopes localizados en las moléculas de anti-
genos determinan las concentraciones de BNP y NT-
proBNP. Para BNP, un anticuerpo se une a la estructu-
ra en anillo y el otro anticuerpo, al extremo carboxi o
amino- terminal. Se sabe que la degradacion de BNP
(residuos amino-dcidos 77 a 108) ocurre por clivaje
proteolitico de los residuos de serina y prolina en el
extremo amino terminal, in-vivo e in-vitro (1) (4) (5).
Esta degradacion puede afectar el reconocimiento de
BNP por medio de anticuerpos y, por ende, ser res-
ponsable de las diferencias en estabilidades de BNP
medidos por diferentes ensayos comerciales (6).
Observaciones experimentales han demostrado que
proBNP, el péptido precursor que se separa en BNP y
NT-proBNP, reacciona de manera cruzada con los
ensayos comerciales de BNP (7-9). Para la medicién de
NT-proBNP (residuos aminoacidos 1-76), se necesita
comprender mejor la reactividad cruzada potencial
con los productos separados del NT-proBNP y proBNP
mismo (residuos aminoacidos 1-108), ya que la evi-
dencia preliminar demuestra una reactividad cruzada
de proBNP en un ensayo de NT-proBNP (8) (10). Es
necesario describir los ensayos que bloquean las estra-
tegias de anticuerpos minimizando las interferencias
de los anticuerpos heterofilicos y del factor reumatoi-
deo, por ejemplo, tanto para los ensayos de BNP como
de NT-proBNP.

3. RECOLECCION DE ESPECIMENES PARA LA
MEDICION DE BNP'Y NT-proBNP

También se han tenido en cuenta la influencia esta-
bilizadora o desestabilizadora de los anticoagulantes,
asi como el tipo de tubo para recoleccién (11) (12).
Para BNP, la sangre anticoagulada o el plasma con
EDTA parecen ser la tinica opcién de espécimen acep-
table. En la actualidad, solamente un sistema, el Biosite
Triage meter, permite que se realicen mediciones direc-
tas de BNP en sangre (EDTA), con el ensayo BNP de
Abbott Point-of-care i-STAT en desarrollo. Las muestras
deberian, de manera ideal, ser recogidas en tubos con
hielo y procesadas de manera rdpida para evitar una
degradacion in vitro. Para NTproBNP, el suero o el plas-
ma heparinizado es el espécimen de eleccion para la
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mayoria de los instrumentos en los laboratorios clini-
cos. El plasma con EDTA ofrece un sesgo negativo
consistente (8 a 10%) comparado con las muestras
paralelas en suero, para NT-proBNP. Al menos cua-
tro ensayos en sangre (Roche Cardiac Reader, Dade
Behring Stratus CS, Synx Pharma (Nanogen)
StatusFirst, y Mitsubishi Pathfast) se encuentran
comercialmente disponibles para la determinacién de
NT-proBNP.

Para BNP es necesario que la sangre se recolecte en
tubos de plastico, mientras que para NT-proBNP, son
aceptables tanto el vidrio como el plastico. Se ha desa-
rrollado un ensayo de investigacién para proBNP (7).

4. IMPACTO CLINICO DEL METABOLISMO DE
BNPY NT-proBNP

En el entorno clinico, las caracteristicas de los
ensayos de BNP y NT-proBNP deben comprenderse
mejor o se deben establecer mejor para su conside-
racion 6ptima como biomarcadores diagnosticos y
pronosticos.

Observaciones recientes informan que el proBNP
parece demostrar una reactividad cruzada al menos
con los ensayos Biosite, y Bayer BNP (7) (8), lo cual
entra en conflicto con un informe que demuestra que
ni el ensayo de Biosite ni el de Shionogi BNP detectan
al proBNP (13). Esto puede explicar por qué al menos
un estudio describe la dificultad de detectar BNP (resi-
duos aminoacidos 77-108) en plasma de pacientes con
falla cardiaca severa y las elevadas concentraciones de
BNP por un ensayo de Biosite, cuando se utiliz6 un
abordaje de medicion no—inmunolégica (por ejemplo
cromatografia liquida (LC)— espectrometria de masas
por ionizacién por electrospray, resonancia ciclotro-
nica ioénica transformacion de Fourier (FT-ICR) (14).
La eliminacién de proBNP intacto en sus formas gli-
cosiladas y deglicosiladas en sangre puede, por lo
tanto, tener sustanciales implicancias relacionadas con
la utilizaciéon clinica de los ensayos de BNP y NT-
proBNP (7-13).

5. OTROS EFECTOS Y CONSIDERACIONES
ACERCA DE VALORES DE BNP'Y NT-proBNP

Se ha demostrado que la edad, el sexo, la etnicidad,
y las patologias que no son falla cardiaca influyen de
manera significativa en lo que de otra manera seria
considerado una concentracion fisiolégica (15) (16).

El dano renal ha demostrado que aumenta las con-
centraciones de NT-proBNP y en menor medida las de
BNP (17-19). La obesidad también ha demostrado
tener un impacto sobre las concentraciones de BNP y
NT-proBNP, con una relacion inversa entre el indice de
masa corporal (IMC) y las concentraciones de BNP y
NT-proBNP en pacientes con y sin falla cardiaca (20-



22). Parece que esta variabilidad se encuentra relacio-
nada con la masa corporal magra, quizas como mani-
festacion del metabolismo de la testosterona. Los
andrégenos parecen reducir los niveles de BNP y NT-
proBNP (23). Los pacientes con falla cardiaca que reci-
ben la droga nesiritide (Natracor, BNP recombinante
humano) para su terapia y manejo pueden tener resul-
tados confusos de BNP, debido a que el nesiritide es
molecularmente idéntico al BNP eliminado de mane-
ra endoégena. Por lo tanto, si las concentraciones de
BNP se monitorearan para regular la infusién de nesi-
ritide dentro de un periodo de tiempo antes de que
pueda producirse una disminucién apropiada de BNP
(vida media en teoria ~22 minutos), el potencial para
falsos incrementos en la concentracién podria aumen-
tar. De manera contraria, nesiritide no confunde
directamente las mediciones de NT-proBNP. En la
mayoria de los estudios no se han marcado los cambios
en NT-proBNP en respuesta a nesiritide (24) (25).

Finalmente, la falta de un comprension precisa de
la variabilidad biol6gica de BNP y NT-proBNP puede
hacer que los médicos interpreten de manera errénea
las concentraciones cambiantes (en aumento o en dis-
minucién) de BNP y NT-proBNP en un contexto en el
que hay que establecer si la terapia resulté un éxito o
si fracaso. Tanto BNP como el NT-proBNP han demos-
trado que presentan una alta variabilidad biolégica
intra-individual (26-29). Por lo tanto, al considerar lo
que es significativamente diferente entre las concen-
traciones seriadas de BNP o NT-proBNP para un uso
clinico, al menos seria necesario un cambio de apro-
ximadamente 85% para los incrementos y de 46% para
las disminuciones. Esto implica que los cambios en las
concentraciones de BNP o NT-proBNP deben inter-
pretarse cuidadosamente y vuelve a poner énfasis en el
papel que cumplen como biomarcadores de confir-
macién, y no como pruebas aisladas en las que los
médicos deberian confiar exclusivamente para el
manejo de los pacientes con falla cardiaca.

La literatura esta plagada de ensayos caseros de BNP
y NT-proBNP que pueden aumentar la confusion que
tienen los médicos al interpretar y comparar los datos
que surgen de distintos estudios clinicos. Para evitar
que haya una interpretacion errénea de los resultados,
se debe considerar qué ensayo se uso, qué evidencia cli-
nica se encuentra disponible basada en ese ensayo indi-
vidual, junto con la meta clinica del estudio basado en
el biomarcador individual. Debido a la inexistencia de
una sola molécula de péptido natriurético o entidad
metabdlica en la matriz del suero, del plasma o de la
sangre evaluada y la reactividad cruzada de los anti-
cuerpos usados hacia estas distintas formas NP, se debe-
ran informar los resultados para BNP y NT-proBNP en
ng/L en vez de en pmol/L. Nada en la literatura revi-
sada por pares ha demostrado que dos ensayos de NP
sean analiticamente equivalentes. Hasta que se cuente
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con estudios mas importantes, se sugiere tener cuidado
antes de que las conclusiones basadas en un estudio por
medio de ensayos de BNP o de NT-proBNP se trasladen
a otro contexto basado en estudios. De hecho, los estu-
dios dirigidos hacia distintas poblaciones clinicas a
menudo tendran puntos de corte muy diferentes. Para
poder avanzar en el dmbito de la falla cardiaca, se nece-
sita una sintesis de los puntos de corte de inclusién y de
exclusion dentro de cada escenario clinico (30).
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Capitulo V

Pruebas en el sitio de atencion,
vigilancia y administracion de
marcadores cardiacos en los
sindromes coronarios agudos
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CARDIACOS
A. Definiciény alcance

I1. ORGANIZACION DE LA PRESTACION DE
BIOMARCADORES CARDIACOS
A. Colaboracién en las mediciones de biomarcadores
cardiacos
B. Responsabilidad para realizar mediciones de
biomarcadores cardiacos y monitorearlas

IIl. LOGISTICA DE LA PRESTACION DE BIOMARCADORES
CARDIACOS
A. Realizacién de pruebas de biomarcadores cardiacos:
Aspectos preanaliticos, analiticos y pos-analiticos

IV. TECNOLOGIA EN EVOLUCION CON RESPECTO A LOS
BIOMARCADORES CARDIACOS
A. Proceso para adaptar la tecnologia en constante evolucion
a los biomarcadores

V. REFERENCIAS

|. Generalidades de la necesidad
de biomarcadores cardiacos

A. Definiciény alcance

Uno de los mas dificiles desafios que enfrentan
quienes tienen la responsabilidad de la atencion en las
emergencias es la decision ante los pacientes que se
presentan con dolor tordcico en el servicio de emer-
gencias (SE). La admision de los pacientes con una
baja probabilidad de sindrome coronario agudo
(SCA) a menudo ocasiona excesivos costos hospitala-
rios (1). Una estrategia demasiado liberal con respec-
to a las altas del SE puede dar lugar a un mayor nume-
ro de pacientes a los que se les dé el alta cursando un
infarto agudo de miocardio (IAM). Se estima que se
da el alta del SE de manera inapropiada al 2-5% de
los pacientes que tienen IAM y esto constituye la causa
mas comun de juicios por mala praxis contra los médi-
cos del SE (2) (3). El alcance de estas recomendacio-
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nes se centra en la utilizacion de biomarcadores de
dano cardiaco en el SE. En estas guias se tratan los
aspectos organizativos de la entrega de resultados, la
logistica de la administracion y la costo-efectividad, asi
como las necesidades en cuanto a los plazos estableci-
dos para la determinacion de los biomarcadores car-
diacos. En el capitulo I (4) se presenta un panorama
general de los SCA que contiene definiciones, pato-
génesis y manejo desde la perspectiva de los marca-
dores bioquimicos. El capitulo I también incluye reco-
mendaciones especificas acerca del uso de marcadores
bioquimicos para el diagnoéstico de IAM, estratifica-
ci6n temprana del riesgo de SCA y toma de decisiones
clinicas en tal contexto (4). Las recomendaciones que
se refieren a los aspectos analiticos de los biomarca-
dores cardiacos se presentan de manera separada en
el Capitulo II (5). La orientaciéon que se presenta en
otras secciones de esta guia general, particularmente
en los Capitulos Iy II, debe estar integrada a las reco-
mendaciones para mejorar la atencion global de los
pacientes con sospecha de SCA.

I1. Organizacién de la prestacion de
biomarcadores cardiacos

A. Colaboracion en las mediciones de
biomarcadores cardiacos

1. PARTES INTERESADAS EN LAS PRESTACIONES
DE BIOMARCADORES CARDIACOS

Ningun estudio clinico ha examinado el resultado
del desarrollo de protocolos en urgencias realizados en
forma conjunta frente al desarrollo de dichos protoco-
los llevados a cabo por un grupo especifico. A pesar de
que la recomendacion de que los bioquimicos deberian
trabajar junto con los médicos del SE, con los de la aten-
cioén primaria, con los cardiélogos y con la administra-
cion del hospital pareceria ser obvia (6), en la practica
real las decisiones acerca de los protocolos de las prue-
bas a menudo se toman sin informacién proveniente de
los laboratorios clinicos. Los directores de laboratorios
deben mantenerse firmes en la necesidad de que su per-
sonal calificado sea parte de los comités organizativos y
operativos cuando se discuta dicho tema o deben ellos
mismos iniciar las discusiones. Muchas instituciones en
la actualidad tienen un drea especial dentro del SE
para la evaluacion rapida de los pacientes con poten-
cial SCA.

A estas areas frecuentemente se las designa como
“centros del dolor toracico”, “salas de emergencia car-
diaca” o algin otro término que indique que en ese
centro la meta mas importante es la realizaciéon de una

Acta Bioquim Clin Latinoam 2009; 43 (3): 363-90



370 Christenson R

Recomendaciones para la colaboracion de
las partes interesadas en los biomarcadores
cardiacos

Clase |

1. Los miembros de los servicios de emergencias, de las divisiones
de cardiologia, los médicos para la atencion primaria, los admi-
nistradores de los hospitales y los laboratorios clinicos deberan
trabajar juntos para desarrollar un protocolo para el uso de mar-
cadores bioguimicos en la evaluacion de los pacientes con posi-
ble SCA. (Nivel de Evidencia: C)

2. Los miembros de los servicios de emergencias, de las divisiones
de cardiologia, los médicos para la atencién primaria, los admi-
nistradores de los hospitales y los laboratorios clinicos deberan
colaborar y utilizar mediciones de calidad, gufas basadas en la
evidencia y monitoreos para reducir el error médico y para mejo-
rar el tratamiento de los pacientes con posible SCA. (Nivel de
Evidencia: C)

Clase lla

1. Para que resulte mas simple, los protocolos para la realizacion
de pruebas de biomarcadores cardiacos deberan aplicarse tanto
para facilitar el diagnéstico como para descartar IAM en el SE o
para el diagndéstico de rutina en otras areas del hospital, en caso
de que un paciente desarrolle sintomas consistentes con SCA
durante su internacion. (Nivel de Evidencia: C)

evaluacion y manejo eficientes de los pacientes con
dolor tordcico u otros signos y sintomas de SCA (7-9).
Resulta ser esencial para descartar un IAM de manera
precoz el control con un electrocardiograma y la
extraccion de sangre para medir los biomarcadores
cardiacos. Los pacientes que en estas pruebas presen-
ten resultados negativos es muy probable que no ten-
gan un IAM. Sin embargo, es probable que tengan una
angina inestable (AI) u otras formas de enfermedad
cardiovascular aguda. Para estos pacientes, resulta
apropiado realizar estudios adicionales como pruebas
de estrés, ecocardiogramas o diagnéstico por imagen
de perfusion de miocardio con radionucleidos, para la
estratificacién del riesgo (7-12). El establecimiento de
una guia de practicas clinicas para la evaluacion de los
pacientes con dolor toracico va a reducir la variabilidad
de las practicas entre los médicos y las instituciones y
al mismo tiempo va a mejorar la precisiéon de las deci-
siones con respecto a los pacientes (13). El consenso
sobre los méritos de este enfoque fue sorprendente.

2. USO DE PROTOCOLOS EN URGENCIAS

No se ha realizado ningun estudio clinico que exa-
mine el resultado de los protocolos urgentes en el SE
en comparaciéon con la atencion de los pacientes en
otros lugares. Del consenso del comité, de las confe-
rencias y de los revisores, se desprende que para “el
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diagnoéstico de IAM de rutina” en pacientes que ya se
encuentran hospitalizados por otras razones, se debe-
rian aplicar los mismos criterios que se usan en el SE.
Algunos médicos o administradores pueden creer que
descartar rapidamente un IAM en los pacientes hospi-
talizados es menos importante que realizar una eva-
luacién rapiday tomar decisiones rapidamente en rela-
cion a los pacientes del SE.

Sin embargo, el comité sintié que el protocolo uti-
lizado en el SE es el apropiado para el diagnostico de
IAM de rutina, debido a que estan disponibles nuevas
terapias para SCAYy, en caso de ser necesarias, deberan
ser administradas rapidamente (2) (14). El uso de un
protocolo para descartar IAM rapidamente va a sim-
plificar los pasos necesarios desde la perspectiva del
laboratorio y dara a los médicos las mediciones diag-
nosticas 6ptimas para todos los pacientes. En términos
generales, el consenso sobre los méritos de este abor-
daje fue favorable.

3. GARANTIA DE CALIDAD DE LOS PROCESOS

Ademas de ser un aspecto importante de las regla-
mentaciones, los datos registrados (15-19) han sugerido
que las actividades que garanticen la calidad mejoran los
resultados en los pacientes. Los abordajes a la calidad
deberan ser multidisciplinarios; el consenso acerca de
los méritos de este abordaje fue muy favorable.

B. Responsabilidad para realizar mediciones
de biomarcadores cardiacos y monitorearlas

1. RESPONSABILIDAD PARA LA DETERMINACION
DE LOS BIOMARCADORES

Los dispositivos en el sitio de atencion, del inglés
point of care (POC) estan disenados para que las pruebas
las realicen los responsables de la atencién primaria al
lado del paciente o cerca del mismo. Sin embargo, la res-
ponsabilidad de tales evaluaciones debe recaer en el
laboratorio clinico; el compromiso debe incluir la selec-
cion de los dispositivos POC, educacion, y capacitacion
del personal, mantenimiento de los dispositivos y con-
trol de la calidad (20) (21). El éxito de los programas de
pruebas POC dependera de la cooperacion y del reco-
nocimiento de la responsabilidad del laboratorio por
parte de los gerenciadores de los hospitales, del perso-
nal de enfermeria, y de las unidades adecuadas dentro
de la instituciéon. Cuando el personal del laboratorio
reconoce alguna condicién que no se cumple, debe
tener la autoridad para decidir sobre los dispositivos
POC y, como minimo, suspender la realizacion de las
pruebas hasta que se hayan corregido y documentado
las deficiencias de manera satisfactoria.
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2. REINTEGROS POR LAS PRESTACIONES DE
BIOMARCADORES CARDIACOS

No se puede justificar la realizacién de pruebas de
biomarcadores si el laboratorio o el hospital no pue-
den recibir un reintegro razonable por tal servicio. Por
lo tanto, un tema importante para resolver en cada ins-
titucion es el reintegro por las pruebas. Por ejemplo,
el Center for Medicare and Medicaid Services anunci6é que
“no es necesario usar troponina ademas de la creatina
quinasa (Codigos CPT 82550-82554) (que incluye la
isoenzima MB) en el manejo de los pacientes con infar-
to de miocardio”, con lo que sugiere que no se permi-
tird el reintegro cuando se pidan las dos pruebas (22).
Las companias de seguro privadas también pueden
limitar los reintegros para biomarcadores cardiacos. Las
guias recomiendan el uso de troponina cardiaca como
el nuevo estandar para dano de miocardio, pero toda-
via puede existir un rol para ambas. (ver Capitulo I;
Guias de SCA de la NACB (4)).

Clase |

1. El personal de laboratorio debe involucrarse en la seleccién de
los dispositivos, la capacitacién de las personas para la reali-
zacion de los andlisis, el mantenimiento del equipamiento
POC y la verificacion de la capacidad de los operadores de
manera regular, y garantizar el cumplimiento y documentacién
de todos los requerimientos de las agencias regulatorias.
(Nivel de Evidencia: C)

2. El equipo multidisciplinario involucrado en la realizaciéon de
pruebas de biomarcadores cardiacos debe incluir personal que
tenga conocimiento de los reintegros locales. Los proveedores
deben trabajar con los clientes para ayudar a optimizar la pro-
vision costo-efectiva de las pruebas de biomarcadores. (Nivel
de Evidencia: B)

Recomendaciones para mediciones de
biomarcadores cardiacos

Clase |

1. El espécimen de eleccién para el analisis de marcadores bio-
quimicos de dafo cardiaco es plasma o sangre anticoagulada
para facilitar un tiempo de respuesta répido para la realiza-
cion de la prueba. (Nivel de evidencia: C).

2. Para la préctica clinica de rutina, la toma de la muestra de
sangre debe referenciarse en relacién al momento de la con-
sulta en el servicio de emergencia y (cuando esté disponible)
al tiempo informado de comienzo del dolor toracico. (Nivel de
evidencia: C).

3. El laboratorio debe realizar pruebas de marcadores cardiacos
con un tiempo de respuesta de 1 hora, de manera éptima 30
minutos, o menos. El tiempo de respuesta se define como el
tiempo transcurrido desde la toma de la muestra de sangre
hasta el momento del informe de los resultados. (Nivel de evi-
dencia: B).

4. Las especificaciones y caracteristicas del desempefio para las
plataformas del laboratorio central y las POC no deben ser
diferentes. (Nivel de evidencia: C)

Clase lla

1. Las instituciones que no pueden conseguir tiempos de res-
puesta de marcadores cardiacos de aproximadamente 1 hora
deben implementar dispositivos para pruebas POC. (Nivel de
evidencia: B).

Clase llb

1. Si bien se reconoce que los sistemas cualitativos proveen
informacién util, se recomienda que los sistemas POC pro-
porcionen resultados cuantitativos. (Nivel de Evidencia: C).

I11. Logistica de la prestacion
de biomarcadores cardiacos

A. Realizacion de pruebas de biomarcadores
cardiacos: Aspectos preanaliticos, analiticos
y pos-analiticos

1. OFRECER LA REALIZACION DE PRUEBAS DE
BIOMARCADORES CARDIACOS: LA “NECESIDAD
DE RAPIDEZ”

Realizar las pruebas de marcadores cardiacos rapi-
damente puede permitir la deteccion tempranay el uso
de las terapias apropiadas. La mayoria (75%) de los
médicos de los 1352 SE que se entrevistaron en un estu-
dio Q-probes reciente del College of American Pathologists

creian que los resultados de las pruebas que median el
dano del miocardio debian ser informados en 45 minu-
tos o menos, utilizando como punto de referencia el
momento de solicitud de la misma (6). El consenso que
surge del comité y de las respuestas a los borradores de
los documentos es que la realizaciéon de pruebas rapi-
das va a llevar a decisiones mas eficientes en tiempo y
en costo sobre como manejarse con un paciente.

A pesar de que los pacientes sin elevacion del seg-
mento ST en el IAM (NSTEMI) han demostrado que
se benefician con intervenciones percutaneas tempra-
nas (17) (23)( 24) o con inhibidores de la glicoprotei-
na IIb/Ila (23), (25), el tratamiento de pacientes
NSTEMI con tales inhibidores dentro de las 16 horas
de presentar la afeccion no pudo demostrar ningtin
beneficio en los resultados clinicos (26).

Por lo tanto, no es apropiado en la actualidad justi-
ficar la medicion rapida de los biomarcadores cardiacos
basandose en evidencia que sugiera claramente que los
resultados clinicos han mejorado. Sin embargo, la rea-
lizacion rapida de pruebas y de informes acerca de las
concentraciones de biomarcadores cardiacos puede
tener otros beneficios para los pacientes cardiacos. Por
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ejemplo, se ha sugerido que identificar a los pacientes
de alto riesgo por medio de la prueba rapida de tro-
ponina cardiaca mejora los resultados en aquellos
pacientes candidatos a terapias avanzadas (2) (14)(23).

Resulta complicado para los laboratorios, de mane-
ra consistente (>90%) entregar resultados en <30
minutos, usando ensayos de suero y plasma. Los resul-
tados de las pruebas para marcadores cardiacos no se
utilizan para guiar la terapia trombolitica y, como se
dijo anteriormente no existe evidencia clara de que la
rapida disponibilidad de los resultados de los biomar-
cadores permita mejores resultados para los pacientes.
Ademas, para descartar un IAM del SE se necesitan
resultados de tomas de muestras seriadas, lo cual no
apoya la necesidad de un tiempo de respuesta (TAT)
muy rapido en una sola muestra. El comité reconoce la
controversia que existe en torno al tiempo de respues-
ta asi como la necesidad de una definicion de TAT

Comienzo de los

[

estandar. Sin embargo, el consenso de quienes se ocu-
pan de la atencion de la salud indica claramente que se
desea tener acceso a los resultados rapidamente y que
el tiempo para la toma de decisiones es mas corto si se
dispone rapidamente de biomarcadores cardiacos. Por
ende, las recomendaciones en relacion a la logistica
para proporcionar las pruebas de biomarcadores car-
diacos se centran en optimizar (minimizar) el tiempo
desde la toma de la muestra de sangre hasta la entrega
de los resultados de la misma al médico y al equipo res-
ponsable del cuidado directo del paciente. Entre los
factores que afectan a los TATs se encuentran la fase
preanalitica, que implica recoger la muestra y entre-
garla y procesarla en el area de realizaciéon de misma,
la fase analitica necesaria para producir el resultado
valido de la prueba,y la fase pos-analitica necesaria para
entregarle los resultados al médico que la indic6 y al
equipo a cargo de la atencion sanitaria (Figura 5-1).

sintomas
l Presentacion
Y
Decision de ’ Llegada al ; Evaluacién inicial
solicitar atencién — SE/Triage
Transporte ¢
¢ ECG
Tiempo de_ llegada al Enfermero
laboratorio central -
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Resultados ingresados/
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Figura 5-1. Opciones de tiempos disponibles para definir el tiempo de respuesta (TAT). Los recuadros en lineas continuas indican los
tiempos que generalmente se registran o que se conocen (tiempos duros), mientras que los cuadros en lineas punteadas indican los tiem-
pos que generalmente no se registran (tiempos suaves). La longitud de la flecha representa en una manera amplia la duracién del tiem-
po; las flechas punteadas indican los tiempos con gran variabilidad. Cerebro #1= tiempo que tarda el médico en indicar un biomarcador,
Vena = tiempo de extraccion de sangre; Cerebro #2 = tiempo que tarda el médico en revisar el resultado.
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2. ASPECTOS PREANALITICOS DE LAS
MEDICIONES DE BIOMARCADORES CARDIACOS

El uso de plasma para la medicion de biomarcado-
res cardiacos elimina el tiempo extra necesario para el
proceso de coagulacion involucrado en la produccion
de suero y, por lo tanto reduce el TAT general para
estas pruebas. Ademas, el uso de especimenes de san-
gre anticoagulada para la realizaciéon de las pruebas
para biomarcadores cardiacos simplifica el proceso al
eliminar la necesidad de centrifugado del espécimen
antes de la realizacion de las mismas. Asimismo, el
hecho de que los tratamientos para los pacientes sos-
pechados de SCA puedan implicar terapias con anti-
coagulantes que extiendan los tiempos de coagulacion,
resalta la necesidad de que se realicen mediciones uti-
lizando plasma o sangre. Por consiguiente, los fabri-
cantes deben poner énfasis en que sus ensayos utilicen
plasma o sangre anticoagulada; sin embargo, el uso de
cualquier tipo de espécimen debe estar basado en sufi-
ciente evidencia y en las caracteristicas conocidas de
los ensayos de biomarcadores individuales, de acuerdo
con las recomendaciones de los Temas Analiticos para
Biomarcadores de Sindromes Coronarios Agudos de la
NACB (ver Capitulo II) (5).

A pesar de que a veces se conoce el momento del
comienzo del dolor toracico en los pacientes con IAM,
esta informacién esta menos disponible o es menos
confiable para aquellos con angina inestable u otras
enfermedades cardiacas. Es comin que estos pacientes
informen acerca de episodios multiples de dolor tora-
cico durante horas o dias antes de la consulta en el
Servicio de Emergencia. La fisiopatologia del SCA es
dinamica e incluye el cierre intermitente y la reperfu-
sion espontdnea de las arterias coronarias, con ruptu-
ra de las placas ateroescleroticas. En las personas mayo-
res, o en los pacientes con diabetes mellitus, los
umbrales pueden estar alterados o la respuesta al dolor
puede ser débil (27). De hecho, hay muchos pacientes
con SCA que experimentan isquemia e infartos silen-
ciosos (por ejemplo, no hay dolor durante los episo-
dios oclusivos) (27). El momento de la consulta es mas
confiable como punto de referencia; sin embargo, se
puede agregar informacion adicional cuando el
momento real del dolor toracico (o los signos y sinto-
mas equivalentes) se encuentran disponibles. Por lo
tanto, muchos revisores sintieron que era importante
notar también el momento del comienzo del dolor
tordcico, especialmente cuando existe una historia de
un solo episodio de dolor (y no varios episodios duran-
te muchos dias) y cuando el momento del comienzo
que informan el paciente o la familia son confiables. La
informacion sobre el momento del comienzo de los
sintomas también puede dar una explicacion de por
qué algunos estudios clinicos no logran documentar el
aumento consistente de la concentraciéon del marca-
dor, por ejemplo, a las 6 horas, mientras que otros estu-
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dios indican que los marcadores estaban aumentados
en este punto en la mayoria de los pacientes (por ejem-
plo, cuando la mayoria de los pacientes inscriptos habi-
an acudido al SE mucho después de las 6 horas del
comienzo del dolor toracico). Un factor importante
que impacta sobre los TATs son los retrasos en el envio
de la muestra al laboratorio (Figura 1). EI comité reco-
noce que el tiempo que lleva entregar las muestras al
laboratorio no siempre puede ser controlado por el
laboratorio clinico o el SE. Sin embargo, el personal
del laboratorio deberia trabajar muy estrechamente
con los administradores del hospital, los médicos, los
que transportan los especimenes y el personal de
enfermeria para minimizar las demoras. Se pueden
mejorar los TATs implementando tubos neumaticos
que entregan las muestras de manera directa y rapida
en el laboratorio central o en el area de realizacion de
las pruebas. Otro mecanismo para reducir el tiempo de
entrega de los informes, satisfacer mas a los médicos y
reducir la permanencia de los pacientes en el SE es el
uso de laboratorios satélites (28).

3. ASPECTOS ANALITICOS: REQUERIMIENTOS
DE TIEMPO DE RESPUESTA EN LA REALIZACION
DE PRUEBAS DE BIOMARCADORES CARDIACOS

Los pacientes que presentan infarto de miocardio
con elevacion del segmento ST (STEMI) pueden tra-
tarse de manera efectiva con terapia trombolitica o
intervencion coronaria percutanea (ICP), particular-
mente si la terapia se inicia dentro de las 12 horas del
inicio de los sintomas. Si se demora la implementa-
cion, el éxito de este tratamiento se vera reducido.
Como parte de su funcién, el Programa Nacional de
Alerta sobre Ataques Cardiacos ha emitido recomen-
daciones para que los médicos traten a todos los
pacientes con IAM dentro de los 60 minutos de su arri-
bo al SE (29). Sin embargo, los resultados de los mar-
cadores cardiacos en suero no son necesarios para
tomar decisiones en tratamiento agudos en los pacien-
tes STEMI. Las especificaciones clinicas y analiticas de
distintos biomarcadores estan tratadas en las secciones
de las guias “SCA Clinico” (4) (Capitulo I) y “SCA
Analitico” (5) (Capitulo II). Pareceria obvio que las
especificaciones y las caracteristicas del desempeno de
los ensayos deban ser consistentes, independiente-
mente de la plataforma usada..

Por lo tanto, es conveniente reiterar que las especi-
ficacionesy caracteristicas del desempeno para el labo-
ratorio central y para las plataformas POC no deben
diferir de las caracteristicas y especificaciones delinea-
das en estas recomedaciones (4) (5). Esto esta basado
en un claro consenso del comité y en la opinion de los
revisores; cualquier compromiso con el desempeno
basado en la ubicaciéon o en la tecnologia tiene el
potencial de impactar de manera negativa sobre el cui-
dado de los pacientes. En este caso, la logistica de la
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realizaciéon de las pruebas constituye el foco y se debe
reconocer que algunos laboratorios no tienen analiza-
dores para inmunoensayos automatizados, ni sistemas
de entrega rapida por tubos, o personal para entregar
los resultados en el plazo de 1 hora, en forma regular.
Desafortunadamente, se ha sugerido que los TATs del
laboratorio para dano de miocardio no cumplen con las
expectativas del personal del laboratorio clinico ni de
los médicos del servicio de emergencia (6).
Actualmente, para mioglobina, CK-MB, cTnT, y cTnl
(30-46), se encuentran disponibles dispositivos para la
realizaciéon de pruebas cualitativas y también cuantitati-
vas point-of-care (POC), muchas en formato de marcado-
res multiples. Estos ensayos usan sangre anticoagulada e
insumen tiempos <20 minutos. Si se elimina la necesi-
dad de entregar las muestras al laboratorio central y de
centrifugarlas se posibilitan TATs <30 minutos (42). Los
resultados obtenidos con la realizacion de marcadores
cardiacos mediante pruebas POC, al ser comparados
con los realizados en los laboratorios centrales, han
sugerido que existen disminuciones significativas en el
TAT (20) (21) (28) (40) (42) (44-53). Ademas, se ha infor-
mado que la introduccién de pruebas POC reduce los
costos y la permanencia total en el SE (53-55).

El comité reconoce que no hay evidencias que apoyen
la realizacion de pruebas cardiacas POC en el marco del
hospital, a pesar de que su uso ha demostrado ser pro-
misorio (21)(56). Del mismo modo, la realizacion de
pruebas en un lugar remoto, como en barcos cruceros o
durante catastrofes, puede ofrecer ventajas tinicas pero
demandan ser investigadas en mas detalle (57) (58).

A pesar de que estudios sobre los resultados han
demostrado que disponer rapidamente de la realiza-
cion de las pruebas y del informe de los marcadores car-
diacos, y del péptido natriurético tipo-B reduce el tiem-
po de permanencia en el hospital y los costos de
laboratorio para los pacientes cardiacos (38) (40) (55)
(59-61), no existen estudios de los resultados que vali-
den la necesidad especifica de un TAT de 1 hora (o
menos). Sin embargo, existen pruebas de que el trata-
miento precoz del SCA de alto riesgo con inhibidores
de la GP IIb/IIla mejora el resultado (17) (23) (24), asi
como la intervencién temprana con ICP (24) (62-68).
Con el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
para angina inestable e IAM sin onda Q (14), el comi-
té anticipa que la deteccién precoz de cualquier dano
de miocardio también sera beneficiosa en el manejo de
estos pacientes. Para aquellos pacientes en los que se
descarta un SCA, se espera que TATS rapidos para los
datos de laboratorio originen altas de los pacientes mas
rapidas y una reducciéon en los gastos hospitalarios
generales. EI Comité de la NACB promueve que los
estudios futuros de resultados clinicos examinen la pre-
sunta ventaja de informar los TATs durante la primera
hora. Ademas, no esta claro qué impacto tendria la rea-
lizacién de pruebas de marcadores cardiacos en la satis-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2009; 43 (3): 363-90

faccion de los pacientes, un tema que se debe notoria-
mente a multiples factores (69-83). Sin embargo, el
consenso indica que una estadia en el SE mas corta
mejora claramente la satisfaccion del paciente. Resta
investigar si esa satisfaccion es, al menos en parte, debi-
da a la realizacion de pruebas POC.

4. ASPECTOS POST-ANALITICOS: COMO
MINIMIZAR EL POTENCIAL ERROR MEDICO

El informe de los resultados de los biomarcadores
cardiacos deberd ser cruzado con los registros médicos
electronicos para minimizar los errores humanos, y uti-
lizar el método usual de las instituciones para proveer
informacién al médico tratante y al equipo de salud.
Los resultados de la realizaciéon de pruebas de bio-
marcadores cardiacos en una instituciéon debera estar
en armonia para permitir que se realice un monitoreo
serial que facilite la interpretaciéon. El Comité de la
NACB cree que ambas medidas reducen la probabili-
dad de que se produzcan errores médicos.

5. INFORME DE RESULTADOS CUALITATIVOS
VERSUS CUANTITATIVOS EN BIOMARCADORES
CARDIACOS

El comité reconoce que no existen pruebas que
sugieran que los resultados mejoren si se expresan en
forma cuantitativa o cualitativa. De todos modos, los
resultados cuantitativos ofrecen puntos a favor en
cuanto a la estratificacién del riesgo y en la sensibilidad
del limite inferior (84-86).

V. Tecnologia en evolucién con
respecto a los biomarcadores
cardiacos

A. Proceso para adaptar la tecnologia en
constante evolucion a los biomarcadores

Recomendaciones para adaptar las
tecnologias en evolucion

Clase |

1. Al comienzo del proceso, a los fabricantes se los estimula a que
busquen asistencia y brinden apoyo a las organizaciones profe-
sionales como la AACC o la IFCC para que desarrollen comités
para la estandarizacion de nuevos analitos. Estas organizaciones
determinaran la necesidad de que se estandaricen los analitos
basandose en la potencial importancia clinica del marcador y reu-
niran la experiencia cientifica necesaria para la formacion de un
comité de estandarizacion. (Nivel de Evidencia: C).




1. PROCESO PARA ADAPTAR NUEVOS
BIOMARCADORES CARDIACOS

Los nuevos biomarcadores continuaran siendo desa-
rrollados y examinados para su uso en pacientes con
posible SCA. Cuando un marcador como la troponina
cardiaca demuestra ventajas importantes por encima
de los marcadores existentes, los fabricantes se ven
obligados a desarrollar ensayos comerciales. En los
casos especificos de los ensayos de CK-MB masa y ¢Tnl
no existié ningun intento por parte de las empresas
para desarrollar materiales de referencia o de estan-
darizar los resultados.

El Comité de la NACB reconoce que lanzar al mer-
cado nuevos marcadores de manera exclusiva puede
ser parte de las metas del fabricante en términos de
rentabilidad, y que, por lo tanto, este tltimo puede no
querer compartir sus ideas y necesidades con sus cole-
gas. Sin embargo, la implementacion de nuevas prue-
bas se integra de mejor manera al laboratorio cuando
estos marcadores se encuentran disponibles en un
amplio espectro de analizadores, y sirve a los intereses
de la comunidad médica y a la industria del diagnos-
tico in vitro que los ensayos se correlacionen unos con
otros. Los ensayos para marcadores cardiacos para rea-
lizar un diagnéstico temprano, descartar, realizar un
triage de los pacientes en el SE, o para determinar una
reperfusion exitosa requieren que los marcadores ten-
gan un corto TAT. Independientemente de cémo se
realiza la prueba (es decir, si es una prueba realizada
en el laboratorio o una POC), los ensayos deben cum-
plir con minimos requerimientos de precision. Los
ensayos imprecisos en las concentraciones del punto
de corte afectaran de manera adversa el rendimiento
clinico de la prueba. El comité entiende acerca de la
importancia que tiene establecer metas analiticas
objetivas para los ensayos de marcadores cardiacos
nuevos. Esto ayudara a los fabricantes a disenar nue-
VOS €nsayos.
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|. Generalidades de otras etiologias

A. Antecedentesy alcance

Los biomarcadores cardiacos disponibles en la
actualidad pueden definir la muerte celular, la lesiéon
o disfuncién de sistemas de 6rganos en particular, pero
no pueden definir los mecanismos de los efectos obser-
vados. Los cardiologos, los médicos de servicios de
emergencias y los bioquimicos generalmente han
actuado como si los biomarcadores cardiacos como las
troponinas T (cTnT) e I (cTnl), el péptido natriuréti-
co tipo B (BNP) y el péptido natriurético tipo B N ter-
minal (NT-proBNP) fueran especificos exclusivamen-
te del sindrome coronario agudo y de la falla cardiaca,
e implicaran estos diagnostico y sus etiologias. Si bien
es cierto que la liberacién de cTn en la sangre es el
resultado de una lesion al miocardio, no necesaria-
mente es una lesion relacionada con una anomalia en
una arteria coronaria, ni siquiera es el resultado de
una isquemia aguda del miocardio. Por lo tanto, el
diagnostico del infarto agudo del miocardio (IAM)
siempre debe estar enmarcado en el contexto clinico
adecuado; esto incluye la advertencia de que la com-
binacion de la isquemia con la necrosis no implica en
si una etiologia coronaria. Esto adquiere particular-
mente mayor importancia cuando se usan valores de
corte inferiores como el limite del percentil 99 en una
poblacion sana, los que detectan una variedad de ano-
malias mas sutiles (1). La Tabla 6-1 muestra una lista
de afecciones que pueden causar un incremento en la
cTn en ausencia de una enfermedad coronaria isqué-
mica declarada (2).

De manera similar, los incrementos en las concen-
traciones de BNP y NT-proBNP no son especificos sola-
mente de la falla cardiaca. La Tabla 6-2 lista las condi-
ciones que, ademas de la falla cardiaca pueden
ocasionar un incremento en BNP y NT-proBNP (3-22).
La disfunciéon renal es un motivo de confusion en la
determinacién de cTnT y ¢Tnl asi como de BNP y NT-
proBNP. La cirugia cardiaca liberara biomarcadores
cardiacos a la sangre debido a la lesion en el corazén
durante el procedimiento quirirgico. Aunque las con-
centraciones elevadas de cTn y péptidos natriuréticos
no son especificas de la lesion isquémica o de la falla
cardiaca, el incremento detectable en estos biomarca-
dores cardiacos ha sido relacionado con peores pro-
nosticos, independientemente de su etiologia..

Finalmente, también se debe reconocer que, aun-
que son poco frecuentes, pueden ocurrir incrementos
falsos-positivos en cTn, BNP y NT-proBNP como resul-
tado de errores analiticos. Aunque se redujo la inci-
dencia de interferencias de ensayos causadas por anti-
cuerpos atipicos, los inmunoensayos tienen el
potencial de interferencias falso-positivas y falso-nega-
tivas (23) ( 24).
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El alcance de las recomendaciones incluidas en esta
seccion se focalizard en otras etiologias que pueden afec-
tar la interpretaciéon de cTn y de los péptidos natriuré-
ticos. Cuando haya pruebas cientificas y médicas sufi-
cientes, se proveeran recomendaciones. Obsérvese que
en los Capitulos I y Il se presentan las generalidades del
sindrome coronario agudo (SCA) y falla cardiaca con las
definiciones, patogénesis y manejo desde la perspectiva
de los marcadores bioquimicos. Los Capitulos I y III
también incluyen recomendaciones especificas para el
uso de marcadores bioquimicos en el diagnéstico y la
estratificacion del riesgo de pacientes, y para las deci-
siones clinicas en el contexto del SCA 'y de la falla car-
diaca. Las recomendaciones para abordar los aspectos
analiticos relacionados con los biomarcadores cardiacos
del SCA y de la falla cardiaca se presentan en los
Capitulos II y IV, respectivamente.

Tabla 6-1. Elevacidn de troponinas cardiacas sin enferme-
dad coronaria isquémica declaradal

Tabla 6-2. Concentraciones elevadas de BNP/NT-proBNP sin falla
cardiaca declarada (referencias)

* Enfermedades cardiacas inflamatorias (3-5)

e Hipertensién arterial sistémica con HVI (6-8)
e Hipertensién pulmonar (9-11)

¢ Insuficiencia renal crénica o aguda (12)(13)

e Cirrosis hepatica ascitica (14-16)

e Trastornos endocrinos como:

e Hiperaldosteronismo (17)(18)

® Tumores adrenales (19)

e Hipertiroidismo (20-22)

e Trauma (incluyendo contusién, ablacién, estimulacién, disparo
del desfibrilador cardioversor implantable incluyendo desfibrila-
dores auriculares, cardioversion, biopsia endomiocardica, cirugia
cardiaca, cierre del defecto septoatrial después de la interven-
cion).

e Falla cardiaca congestiva, aguda y cronica

e Valvulopatia adrtica y cardiomiopatia hipertréfica obstructiva con
HVI significativa

® Hipertension

e Hipotension, generalmente con arritmias

e Pacientes postoperatorios de cirugias no cardiacas que parecen
evolucionar bien

e |nsuficiencia renal

e Pacientes en estado critico, especialmente con diabetes, insufi-
ciencia respiratoria, sangrado gastrointestinal, sepsis

e Toxicidad por farmacos, por ej. adriamicina, 5-fluorouracil, her-
ceptina, veneno de serpiente, envenenamiento con monéxido de
carbono

® Hipotiroidismo

e Anomalias en vasomotricidad coronaria, incluyendo vasoespamos
coronarios

e Sindrome de discinesia apical

e Enfermedades inflamatorias, por ej. miocarditis, parvovirus B19,
enfermedad de Kawasaki, sarcoidosis, vacuna antivaridlica, o
extensién del miocardio de BE

e Pacientes post ICP que parecen no tener complicaciones

e Embolia pulmonar, hipertensién pulmonar grave

e Sepsis

e Quemaduras, especialmente si el area total de la quemadura
(TBSA, superficie total del cuerpo) es >30%

e Enfermedades infiltrativas incluyendo amiloidosis, hemocroma-
tosis, sarcoidosis y esclerodermia

e Enfermedad neurolégica aguda, incluyendo accidentes cerebro-
vasculares, sangrados subaracnoideos

e Rabdomiolisis con lesién cardiaca

e Vasculopatia del transplante

e Agotamiento vital

[I. Uso de biomarcadores cardiacos en
la evaluacion de pacientes con
insuficiencia renal crénica

A. Utilizacion de marcadores bioquimicos
cardiacos en el contexto de insuficiencia
renal crénica

! Babuin L, Jaffe AS. Troponin: the biomarker of choice for the detection
of cardiac injury. CMAJ 2005;173:1191-202.
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Recomendaciones para el uso de
marcadores bioquimicos en el contexto de
insuficiencia renal cronica

Clase |

1. Se garantiza la medicién de la cTn para la evaluacion del IM en
pacientes con insuficiencia renal con sintomas (por ej. dolor tora-
cico agudo), electrocardiogramas (ECG) u otras pruebas clinicas
que sugieran isquemia del miocardio. (Nivel de evidencia A)

2. En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET), y
en todos los pacientes que puedan tener elevaciones del valor
basal de la cTn y que presentan posible SCA, se debe recurrir a
los cambios dindamicos de 20% o mas en los valores de la cTn
para definir a aquellos con infarto agudo del miocardio. (Nivel de
evidencia B).

Clase lIb

1. LacTnTy cTnl pueden usarse como medios para definir el ries-
go de mortalidad en pacientes con ERET y arrojar valores basa-
les para realizar comparaciones cuando se midan en el contexto
de un cambio clinico agudo. (Nivel de evidencia B)

2. En pacientes con insuficiencia renal, se pueden utilizar las prue-
bas de BNP o NT-proBNP en el contexto agudo para descartar o
confirmar el diagnéstico de falla cardiaca entre pacientes que pre-
sentan signos y sintomas ambiguos. Sin embargo, se deben utili-
zar diferentes valores de decision (corte) en pacientes con tasa de
filtracion glomerular estimada > 60 mL/min/1,73 m?. (Nivel de evi-
dencia B).

Clase llI

1. No se garantiza la mediciéon de rutina del BNP/NT-proBNP en
pacientes con enfermedad renal asintomatica en etapa terminal.
(Nivel de evidencia B).
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1. BIOMARCADORES EN INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

El incremento en la concentracion de ¢InT y cTnl
en el contexto de enfermedad renal en etapa terminal
(ERET) representa una lesiéon cardiaca. En pacientes
con sospecha de SCA, un cambio dinamico en la ¢cTnl
indica un diagnéstico de IAM (25) (26) y justifica una
investigacion/tratamiento mas exhaustivo. Un valor de
corte recomendado de ¢Tn de 20% o mds a las 69
horas después del comienzo de los sintomas,, repre-
senta un cambio significativo (3 SD) en la cTn en base
a CV analitico de 5-7%, tipico de la mayor parte de los
ensayos en rangos de concentracion que indican IAM.
Los pacientes con ERET con concentraciones elevadas
de cTn tienen un riesgo mas alto de muerte (a largo
plazo) que los pacientes que no presentan aumentos de
la cTn en esta situacién. Utilizando un punto de corte
de 0,03 pg/L para cTnT (coeficiente de variacion del
10%), Aviles et al. registraron un riesgo 2,7 veces mads
alto (IC 95%: 1,9-3,8) de infarto de miocardio o muer-
te a los 30 dias entre los pacientes con sospecha de sin-
drome coronario agudo en el cuartil mas bajo del clea-
rance de creatinina (27). Datos recientes sugieren que
incluso en el caso de una concentracién basal elevada,
en casos de lesion isquémica aguda, se produce un
aumento adicional. Por lo tanto, los incrementos agu-
dos se pueden discriminar de las elevaciones croénicas,
cuando se observa un patréon de resultados crecientes
(28-30). Dada la importancia de los incrementos agu-
dos como elemento pronéstico, similar al observado en
ausencia de ERET, se ha sugerido que el uso de inter-
venciones farmacolégicas agudas o invasivas en pacien-
tes con evidencia de isquemia y cTn elevada compensa
el riesgo de sangrado y disfuncién renal elevada (31).

Los cambios agudos en cTn son una consideraciéon
importante en aquellos pacientes con ERET e incre-
mentos crénicos que no son en si benignos. Estas con-
centraciones anormales han sido elementos de predic-
cién de un pronostico adverso a corto y/o largo plazo
en casi todos los estudios disponibles. En un estudio de
224 individuos, las concentraciones elevadas de ¢cTnT
estuvieron fuertemente asociadas con enfermedad difu-
sa de la arteria coronaria y constituyeron un elemento
de prediccion independiente de muerte (32). Se obtu-
vieron resultados practicamente idénticos en relaciéon
con la muerte a causa de niveles de cITnT a 1,2y 3 anos
de seguimiento de 733 pacientes; los odds ratios varia-
ban entre 2,2y 2,5 y habia una gradacion del riesgo en
relacion con la magnitud de los incrementos (33). La
incidencia de valores anormales en esta cohorte fue
considerablemente mas alta para cTnT que para cTnl;
82% de los pacientes con ERET tuvieron un incremen-
to en la ¢TnT, en comparacién con sélo 6% que incre-
mentaron la ¢Tnl cuando se utilizé el percentil 99 del
limite del punto de corte. Ademas, la prevalencia de

concentraciones elevadas de ¢Tn variaba de acuerdo al
ensayo que se utiliz6 para realizar la mediciéon. Una
cantidad sustancialmente mayor de pacientes tenia
cTnT elevada (85%) en comparacién con la cTnl por
cualquiera de los métodos de c¢Tnl (Beckman 19%,
Dade 5%). La concordancia de porcentajes entre los
ensayos Beckman y Dade sobre la cTnl elevada fue de
85% (kappa=0,32). Las tasas de mortalidad a dos afios
en base a cTnl elevada sin tener en cuenta el estado de
la ¢TnT fueron de 61% con el ensayo de Dade y de 47%
con el ensayo de Beckman (34). Por lo tanto, ambos
marcadores son predictivos de riesgo en ERET. Sin
embargo, la cTnl parece ser menos util de rutina, por-
que la frecuencia de los valores elevados asociados con
el mayor riesgo de eventos adversos es notablemente
mas baja.

Aunque se desconoce la razéon exacta de esta dife-
rencia, probablemente esté relacionada con el meca-
nismo mediante el cual se libera, se degrada y/o se eli-
mina de circulacién la c¢Tn. Hay sugerencias que
indican que el proceso de didlisis en si mismo puede
afectar los valores de c¢Tn, aunque los cambios en la
concentraciéon de cTn debido al procedimiento no son
importantes (35). Recientemente, la Administracion de
Drogas y Alimentos de Estados Unidos ha autorizado a
la cTnT como biomarcador para la estratificaciéon del
riesgo en pacientes con ERET para toda causa de muer-
te, y el uso de cTnT para esta indicacion estd sugerido
en la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative [Iniciativa
en calidad de resultados de enfermedades renales]
(29). En ausencia de isquemia del miocardio, no hay
intervenciones terapéuticas especificas conocidas para
reducir el riesgo cardiovascular que puedan recomen-
darse exclusivamente en base a los resultados de las
pruebas de cTn en pacientes con ERET. Sin embargo,
la disponibilidad de dichos valores basales simplificaria
el cuidado de pacientes con ERET que presentan una
variedad de problemas para el Servicio de Emergencias
(SE) y/o para la evaluacion y atencion hospitalaria.

También se ha observado que los incrementos en las
concentraciones de BNP y NT-proBNP tienen impor-
tancia relacionada con el prondstico en pacientes con
ERET. Zoccali et al. informaron probabilidades relativas
de 6,72 (CI 95%: 2,44-18,54) para muerte cardiovas-
cular entre pacientes sometidos a didlisis con concen-
tracion elevada de BNP (36). Varios investigadores han
combinado los resultados de los biomarcadores para
determinar si proveen informacién agregada sobre la
estratificacion del riesgo. En un andlisis de ¢ITnT, c¢Tnl,
péptidos natriuréticos auriculares y cerebrales, en
pacientes en dialisis crénica, solamente la cTnT consti-
tuyé un elemento de prediccion independiente de
muerte (37). Sin embargo, Apple ¢t al. descubrieron que
la ¢TnT, la cTnl y la proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad fueron elementos independientes de prediccion
de muerte en pacientes con ERET (34). En este estu-
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dio, NT-proBNP tuvo valor pronéstico pero no fue inde-
pendiente de la cTn. Al comparar los resultados de
BNP directamente con los de NT-proBNP en pacientes
con enfermedad renal crénica, Vickery et al. sugirieron
que las concentraciones de NT-proBNP se veian mas
afectadas por una funcién renal disminuida (38). El
NT-proBNP no tiene receptores y las endopeptidasas
neutrales no lo degradan, sino que se excreta en la
orina (39).

I11. Uso de biomarcadores en la
evaluacién de otras etiologias no
Isquémicas

A. Uso de biomarcadores cardiacos en el
contexto de etiologias no isquémicas

Recomendaciones para el uso de marcadores
bioguimicos en otras etiologias no
isquémicas

Clase IIb

1. Se puede justificar la telemetria cardiaca elevada para pacien-
tes con valores de cTn elevados luego de un traumatismo de
torax. (Nivel de evidencia B).

2. Se puede usar la medicién de cTn para definir el riesgo entre
pacientes gravemente enfermos. (Nivel de evidencia A).

3. Los valores elevados de cTn identifican individuos con alto ries-
go de desarrollar falla cardiaca congestiva al ser tratados para el
cancer con tratamiento con adriamicina. (Nivel de evidencia B).

4. Los valores elevados de cTn identifican a individuos con mayor
riesgo de embolia pulmonar aguda. (Nivel de evidencia B).

5. Se pueden justificar las mediciones de rutina de BNP/NT-
proBNP entre pacientes con etiologias no isquémicas como sep-
sis, miocarditis 0 embolia pulmonar. (Nivel de evidencia C).

Clase lll

1. La liberacién de cTn en pacientes con cancer que estan siendo
sometidos a quimioterapias cardiotoxicas representa una lesion
del miocardio, que puede estar asociada con un pronostico peor
(Nivel de evidencia B). Sin embargo, no se justifican las medi-
ciones de rutina de cTnT o cTnl entre pacientes con cancer
sometidos a quimioterapias que son tdxicas para el corazébn
(excepto aquellos pacientes que reciben adriamicina). (Nivel de
evidencia C).

1.¢cTn Y BNF/NTproBNP EN OTRAS ETIOLOGIAS
NO ISQUEMICAS

Anos después de los primeros ensayos comerciales de
c¢Tn, no ha habido estudios basicos o clinicos que
demuestren que la cTn pueda liberarse desde cualquier
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otro tejido que no sean el corazoén. Por lo tanto, la ¢cTn
encontrada en concentraciones que exceden el percen-
til 99 de una poblacion de referencia refleja una lesion
reciente del miocardio. Sin embargo, los incrementos
de cTnT o cTnl no implican una etiologia isquémica en
la lesion ni necesariamente estan asociados con un even-
to coronario agudo. La cTn puede observarse en lesio-
nes del corazén no isquémicas, entre pacientes con
enfermedades criticas (40-47), quimioterapia (48-53),
miocarditis (54), traumatismo de térax (55) (56), acci-
dente cerebrovascular (57), embolia pulmonar (58-62),
sepsis (63-65) y otras condiciones (66) (67). Se estima
que estos hallazgos representan una lesiéon del miocar-
dio en curso. A pesar de ello, hay varias situaciones en
las cuales la deteccion de valores elevados de cTn puede
ser util clinicamente. En un meta-analisis llevado a cabo
en 6 estudios de traumatismo de térax con posible con-
tusion del miocardio (56), se concluyé que la cTn era
un indicador sensible de lesién del miocardio. Dado que
se sabe que la contusion del miocardio causa prolonga-
cién de QTc que puede estar asociada con arritmias
malignas fatales, el monitoreo de dichos individuos con
respecto a las arritmias es un complemento de cuidado
racional que todavia no ha sido demostrado. La tropo-
nina también se puede liberar en pacientes sometidos a
quimioterapia, como con las antraciclinas, los que pue-
den desarrollar falla cardiaca. Los estudios recientes
sugieren que en pacientes con troponina cardiaca ele-
vada, el tratamiento con inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina reduce drasticamente la fre-
cuencia de falla cardiaca (68).

2.cTnY BNP/NT-ProBNP EN EMBOLIA
PULMONAR

Entre los pacientes con embolia pulmonar (EP), los
datos confirman la asociacion de los incrementos de
cTn con peores pronoésticos. La Vecchia ef al. demostra-
ron que cuando la ¢Tnl era < 0,6 pg/L, la mortalidad
era de 4,8% versus 36% para cTnl >0,6 pg/L (59). En un
estudio de 56 pacientes consecutivos con EP confirma-
da, la mortalidad durante la hospitalizacién fue de 44%
entre pacientes cTnT positivos (>0,1 pg/L) versus 3%
entre aquellos en los que TnT fue <0,1 ng/mL (59).
Ademas de la mortalidad, el uso de farmacos inotrépi-
cos, la necesidad de resucitacion y la ventilacion meca-
nica fueron significativamente mas altos entre los pacien-
tes con cI'nT positiva. Esto probablemente sea porque
los aumentos de cTn tienen correlaciéon con el grado de
disfuncion del ventriculo derecho, un factor que se sabe
esta asociado con el pronoéstico entre pacientes con
embolia pulmonar (60). Aunque las implicancias tera-
péuticas de dichos incrementos no son claras, es impor-
tante asignar el diagnostico correcto en estos pacientes,
dado que el indice de mortalidad entre pacientes con
EP y cTn positiva es sustancialmente mas alto que entre
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los pacientes con IAM, con la excepcion de aquellos con
shock cardiogénico. En ambos estudios citados anterior-
mente, la tasa de pacientes con EP y ¢Tn positivo fue
aproximadamente 30%, mientras que s6lo aproximada-
mente 5% de los pacientes con IAM desarroll6 shock car-
diogénico en los registros NRMI-2 y NRMI-3 (1994-
2000). Es poco probable que los modelos de ajuste de
riesgo de IAM reflejen indices de mortalidad por EP ele-
vados: mientras que los indices de mortalidad por shock
cardiogénico son altos, la incidencia del shock es baja.
Por lo tanto, asignar el diagnostico de JAM a pacientes
con EP probablemente resultaria en una tasa de morta-
lidad observada/esperada por IAM sesgada.

En la actualidad, sigue sin quedar claro qué hacer en
términos terapéuticos en respuesta a dichos incremen-
tos y si los incrementos de ¢cTn y/o BNP o NT-proBNP
proveen o no mas informacién. Algunos expertos reco-
mendaron la consideracion del tratamiento fibrinoliti-
co o trombectomia invasiva para aquellos pacientes
identificados como de alto riesgo en base a valores ele-
vados de cTn y/o BNP o NT-proBNP entre pacientes
con embolia pulmonar submasiva (62).

3. ¢cTn EN PACIENTES CRITICOS

Los incrementos de cTn son comunes entre pacien-
tes gravemente enfermos, por €j., con sepsis. Mientras
que estan estrechamente relacionados con la disfun-
cién del ventriculo izquierdo, con la necesidad de
soporte inotrépico y con el pronéstico (63) (64), las
implicancias terapéuticas de dichos incrementos toda-
via no han sido definidas completamente. Estos prin-
cipios pueden servir en muchas otras situaciones en las
cuales se observa un incremento de la ¢Tn. Sin embar-
go, hasta que se realicen estudios sistematicos sobre la
utilidad de la ¢Tn para el diagnéstico, pronéstico y tra-
tamiento en estas etiologias no isquémicas, la relacion
seguira siendo confusa. BNP y NT-proBNP también
han sido utilizados en muchas de estas condiciones cli-
nicas (65-67) pero estos estudios son menos extensivos
en el presente que aquellos con c¢Tn.

V. Uso de biomarcadores después de
cirugias no cardiacas

A. Uso de marcadores bioquimicos cardiacos
después de cirugias no cardiacas

1. BIOMARCADORES DESPUES DE CIRUGIAS NO
CARDIACAS

La lesion isquémica del miocardio puede ocurrir en
pacientes sometidos a una cirugia que no involucra al
miocardio (66). La creatinquinasa (CK) y CK-MB son

Recomendaciones para el uso de
marcadores cardiacos después de cirugias
no cardiacas

Clase Illb

1. LacTnTy cTnl estdn recomendadas en pacientes que se some-
ten a cirugias no cardiacas si existe un problema de isquemia
cardiaca. Las concentraciones de corte utilizadas para el diag-
néstico de IM son adecuadas. (Nivel de evidencia C).

2. La cTnT y cTnl estdn recomendadas en la evaluacion de
pacientes post-quirdrgicos que fueron sometidos a cirugia vas-
cular dada la alta frecuencia de enfermedad coronaria subya-
cente y de eventos perioperatorios asociados. Dichos incre-
mentos parecen estar ocasionados por la isquemia y son
altamente predictivos de mortalidad a corto y largo plazo. Las
concentraciones de corte utilizadas para el diagnéstico de IM
son adecuadas. (Nivel de evidencia B).

3. Los incrementos post-operatorios de cTn estén asociados con
un prondstico adverso y deberian dar lugar a seguimientos cli-
nicos. (Nivel de evidencia B).

Clase Il

1. No se justifican las mediciones de rutina de BNP/NT-proBNP
entre pacientes sometidos a cirugia no cardiaca. (Nivel de evi-
dencia C).

biomarcadores menos confiables comparados con la
cTn para evaluar las complicaciones isquémicas del mio-
cardio ya que estas enzimas se liberan por la lesion del
musculo esquelético como resultado de la cirugia. La
cTn es especifica de la lesiéon cardiaca y normalmente
no se libera en cirugias no cardiacas (70). Por lo tanto,
las concentraciones elevadas de cTn después de las ciru-
gias no cardiacas son marcadores de lesion del miocar-
dio y son elementos de prediccion de un resultado
adverso a los 6 y 12 meses (71-73). Los incrementos de
cTnT por encima de 0,03 pg/L (CV 10% en el punto de
corte) fueron indicadores de necrosis oculta del mio-
cardio y un marcador independiente de mortalidad
(odds ratio de 14,9; 1C 95%: 3,7-60,3) (74). Se encon-
traron resultados similares para la cTnl (odds ratio 9,8, 1C
95%: 3,0-32) (75). Aunque parece que los incremen-
tos de cTn proveen informacién para el pronéstico en
muchos escenarios quirargicos, la etiologia de los incre-
mentos, su valor absoluto y la significancia en los pro-
noésticos a corto o largo plazo pueden variar. Por ejem-
plo, en pacientes con cirugia vascular, los incrementos
de cTn tienen una estrecha correlacién con la gravedad
y la duracion de los cambios en el segmento ST en un
grupo de pacientes que tienen alta incidencia de enfer-
medad coronaria subyacente y estos incrementos son
elementos de prondstico importantes (76). Ademads, los
incrementos estan asociados con consecuencias clinicas
tempranas o tardias, sugiriendo asi la necesidad de inter-
vencion cuando suceden en el hospital (69). La eviden-
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cia actual sugiere un rol a los monitoreos de rutina de
los marcadores cardiacos solo en el caso de pacientes
con cirugia vascular. Aunque no tan bien estudiados, no
es tan probable que los incrementos en pacientes orto-
pédicos (dependiendo de la edad y otras caracteristicas)
estén relacionados con la enfermedad cardiaca isqué-
mica sino que podrian estar asociados con la embolia
pulmonar, complicacién post-operatoria frecuente (77).
Por lo tanto, cada grupo quirturgico debe ser evaluado
en forma individual. Las evidencias actuales sugieren un
rol en el monitoreo de cTn solamente en el caso de
pacientes con cirugia vascular. En la actualidad, no hay
evidencia del rol potencial de BNP/NT-proBNP en ciru-
gias no cardiacas.

V. Uso de biomarcadores después de
una intervencion coronaria percutanea
(ICP)

A. Uso de marcadores bioguimicos cardiacos
después de una ICP

1. BIOMARCADORES DESPUES DE UNA ICP

Recomendaciones para el uso de
biomarcadores después de una ICP

Clase Illb

1. Es apropiado medir la ¢cTnT o cTnl antes y después de una
intervencién coronaria percutanea para determinar la presen-
cia de lesion cardiaca isquémica si el valor basal previo al pro-
cedimiento es menor al percentil 99 para la poblacién control
de referencia. Cualquier incremento es indicativo de lesi6n
cardiaca. Sin embargo, en la actualidad no hay evidencias
suficientes para recomendar la concentracién especifica del
punto de corte de la cTn. (Nivel de evidencia C).

Clase llI

1. No se justifican las mediciones de rutina de BNP/NT-proBNP
entre pacientes sometidos a ICP. (Nivel de evidencia C).

2. Sila cTn de linea basal previa al procedimiento se incremen-
ta por encima del percentil 99 de una poblacién control de
referencia, no se deben utilizar los marcadores biogquimicos
para estimar si los incrementos estan relacionados con el pro-
cedimiento o con la progresion del estado de la enfermedad
subyacente que gener6 la necesidad del procedimiento. Si se
encuentran disponibles los valores seriados de cTn previos al
procedimiento, una tendencia descendente seguida por un
incremento de 20% o més posterior al procedimiento puede
ser indicativa de una nueva lesion del miocardio, incluso si
cualquiera o todos los resultados previos al procedimiento
estan por encima del percentil 99. (Nivel de evidencia C).
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La lesion del miocardio debida al procedimiento
ha sido tema de debate desde los inicios de la técnica
hace 30 anos (78). La liberacién de ¢Tn después de
una ICP varia en incidencia de 14 a 48% (79-83). Esta
amplia variaciéon es causada por el ensayo y por las
correspondientes concentraciones del punto de corte
utilizados, asi como también por la indicacién subya-
cente del procedimiento de revascularizacién (por Ej.
agudo wversus electivo) y el tipo de procedimiento rea-
lizado. En la mayoria de estos estudios, las concentra-
ciones del punto de corte de cInT o ¢Tnl fueron mas
altas que el percentil 99 o el valor CV 10%. Estos y
otros estudios han demostrado sistematicamente que
los incrementos en ¢Tny/o CK-MB posteriores al pro-
cedimiento estan asociados con eventos clinicos adver-
sos importantes. De hecho, los incrementos menores
en CK-MB estan asociados con un incremento en la
mortalidad a los 6 meses, un riesgo similar al observa-
do con IAM espontaneos en cualquier concentraciéon
de CK-MB (84). En un estudio de ICP electiva, el
incremento en c¢Tnl (13,6% de los pacientes) estuvo
asociado a la presencia de oclusiones de una ramifi-
cacién y trombosis (81). En los 481 pacientes con SCA
e ICP inscriptos en el Ensayo SYMPHONY, 48% tenia
cTnl elevada, asociada con eventos de IM de 90 dias,
isquemia grave recurrente y la combinacion de muer-
te o IM (80). Se registraron resultados similares para
la ¢TnT, en los cuales las concentraciones anormales
resultaron en odds ratios de muerte o IM de 2,64 (IC
95% 1,37-5,10) (79). Los incrementos de cTnl poste-
riores al procedimiento también tenian correlacion
con la perfusién disminuida a nivel tisular medida por
angiografia usando el grado de perfusién miocdrdica
TIMI (trombdlisis en el infarto de miocardio) y eco-
cardiografia miocdrdica con contraste intra-coronario
(82). Aunque se desconoce el mecanismo, la perfu-
sion tisular disminuida en pacientes con cTn elevada
puede ser responsable de la incidencia elevada de
eventos cardiacos adversos.

Los datos recientes desafiaron el concepto de que los
incrementos de cIn posteriores al procedimiento ten-
gan significancia como elementos de prondstico.
Cuando se utiliza la referencia de cTn en el analisis, la
significancia como elemento de pronéstico de los valo-
res posteriores al procedimiento se omite por completo,
sugiriendo que es el valor previo al procedimiento el que
define el riesgo. Cuando el valor cTn de referencia es
normal, los incrementos en ¢cITn y CK-MB son modestos
y no estan asociados a eventos a largo plazo (85). La Task
Force on Invasive Cardiology [Comision de Cardiologia
Invasiva] de la European Society of Cardiology [Sociedad
Europea de Cardiologia] (ESC, por sus siglas en inglés)
recomend6 una concentracion de corte de CK-MB b5
veces mayor al limite superior normal (86). La conven-
cién anterior habia sido el uso de un incremento 3 veces
mayor (87).
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VI. Uso de biomarcadores después de
cirugias cardiacas

A. Uso de marcadores bioguimicos cardiacos
después de cirugias cardiacas

Recomendaciones para el uso
de biomarcadores después de una
cirugia cardiaca

Clase lla

1. Mientras mas elevados sean los valores de cTn luego de la ope-
racion, mayor es el riesgo de eventos cardiacos adversos.
(Nivel de evidencia B).

2. Ademas de un incremento mayor a 5 veces en cTn después
del procedimiento, deberian utilizarse criterios clinicos de
otras prueba diagnésticas (fuera del laboratorio) para distin-
guir componentes relacionados con el procedimiento operato-
rio y la cardioproteccién contra eventos vasculares. (Nivel de
evidencia C).

3. Los incrementos en los valores basales previos al procedi-
miento de la ¢cTn ayudan a definir el riesgo entre pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. (Nivel de evidencia C).

Clase Il

1. En este momento, no hay evidencias suficientes para reco-
mendar mediciones de rutina de BNP/NT-proBNP antes o des-
pués de la cirugia cardiaca. (Nivel de evidencia C).

1. BIOMARCADORES DESPUES DE CIRUGIAS
CARDIACAS

Durante muchos anos, se ha reconocido que los
pacientes sometidos a cirugias cardiacas liberan una
cantidad de proteinas cardiacas como CKy cTn. Existe
una relaciéon entre los incrementos de los biomarca-
dores y los detalles del procedimiento en si mismo,
como los tiempos de pinzamiento cruzado y del bypass
cardiopulmonar, la naturaleza de la solucién cardio-
pléjica, soluciones frias versus tibias, etc. (88-96). Los
datos recientes de imagenes de resonancia magnética
(IRM) sugieren que la mayor parte de las lesiones
observadas después de una cirugia de bypass son
subendocardiales y apicales y probablemente estén
relacionadas con la preservacion cardiaca (92). La
lesion transmural se observa solamente con incremen-
tos muy marcados de cTn potencialmente relacionados
con un evento vascular primario (92) (97). Por lo tanto,
si el diagnéstico de IM debe reflejar un evento vascu-
lar primario, es dificil definir un valor de corte ade-
cuado. Varios estudios clinicos demostraron que las
concentraciones de cInT y ¢Tnl que son mucho mas
elevadas que los valores de corte del IAM estan asocia-

das con la morbilidad y mortalidad a largo plazo
durante la hospitalizacion (98-104). En general, mien-
tras mas elevado sea el valor, peor sera el pronéstico
(105). Ademas, mientras mas elevado sea el valor,
habra mas probabilidades de participacion transmural,
que muchos pueden equiparar con un evento vascular
en oposicion con la lesion cardiaca relacionada con el
procedimiento en si mismo (97). Sin embargo, estu-
dios que utilizan la angiografia para definir la oclusién
de la endoprétesis vascular o del vaso nativo han halla-
do que hay una superposicion sustancial entre los valo-
res en aquellos individuos con y sin oclusion de la
endoprotesis (106). En una serie reciente que utilizé
un incremento marcado de c¢Tn para definir la oclu-
sién posible de la endoprétesis vascular (107), sola-
mente 67 de 118 pacientes habian tenido un evento
vascular primario. Por lo tanto, se necesitan criterios
adicionales que vayan mas alld de los marcadores para
definir un evento vascular después de una cirugia de
bypass. Dado el hecho y la necesidad de evaluar a los
pacientes con una variedad de tipos quirtirgicos (extra-
corporeas, por ejemplo), se podria aconsejar utilizar
un valor de corte bajo (por ejemplo, un aumento de 5
veces) junto con otros criterios. Sin embargo, inde-
pendientemente del mecanismo, mientras mas elevado
sea el valor, mayores son las probabilidades de que ocu-
rran eventos clinicos adversos posteriores.

En la actualidad, existen pocos datos sobre el uso de
BNP y NT-proBNP para la estratificacion de riesgo de
eventos adversos después de la cirugia cardiaca. En con-
traste con la ¢Tn, la mayoria de los estudios sobre BNP
se han focalizado en los valores predictivos de concen-
traciones preoperatorias. Un estudio sugiri6 que los
valores de BNP previos a la operacion predicen la nece-
sidad de balones intra-aérticos de contra-pulsacién,
internacion prolongada en el hospital y una mortalidad
de un ano (108). En otro estudio, el incremento de
BNP preoperatorio predecia una fibrilacion auricular
postoperatoria (109). Dichos estudios abordan la apti-
tud de los pacientes sometidos a cirugias cardiacas y no
las complicaciones o episodios perioperatorios.
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