ARTICULO DE REVISION

BIOMARCADORES EN INSUFICIENCIA CARDIACA:
NUEVOS ACTORES, NUEVOS CONCEPTOS

MARCOS PARIONA-JAVIER!, GERMAN VALENZUELA-RODRIGUEZ>

La evaluacién de un paciente con sospecha de
Insuficiencia Cardiaca (IC) fue tradicionalmente basada
en la combinacion de los datos obtenidos en la historia
clinica, los datos en el examen fisico y los hallazgos en
la radiografia de térax. Sin embargo, el valor diagndstico
de estos tres criterios es escaso, pues los signos y
sintomas se correlacionan poco con el grado de mala
funcién cardiaca.?

Algunos trabajos evaluaron la capacidad predictiva
de estos tres métodos en algunos estudios como el de
Framingham y otros que emplearon los criterios de Duke
y de Boston. Estos trabajos mostraron una sensibilidad
de 50-73% vy una especificidad de 54-78% empleando
los tres elementos juntos.!

Ademas de estas variables clinicas, algunos estudios no
invasivos como la ecocardiografia v la angiografia con
radiontclidos pueden ser ttiles para incluir o excluir IC,
considerando variables como la fraccién de eyeccién
ventricular, confirmando la presencia de disfuncién
diastdlica y estimando las presiones de las cavidades,
pudiendo aproximarse inclusive a la etiologia de la IC
en algunos casos.!

Sin embargo, algunos biomarcadores permiten
identificar:!

a) corazones en riesgo de insuficiencia cardiaca, pero
que son estructuralmente normales

b) corazones con algin grado de injuria miocérdica

¢) corazones con disfuncién ventricular establecida

d) corazones con IC y sintomas de IC

(1): Jefe del Servicio de Cardiologia Clinica. Departamento
de Cardiologia. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

(2): Cardidlogo de la Clinica Médica Cayetano Heredia.

Morrow vy de Lemos establecieron tres criterios para
evaluar la utilidad de un biomarcador en Cardiologia: 2
1. Que sea medible, a un costo razonable y que su
resultado se obtenga en un tiempo corto

2. Que anada informacién al algoritmo clinico
convencional

3. Que ayude en el manejo del paciente con una
enfermedad cardiovascular

Por otro lado, la Academia Nacional de Bioquimica
Clinica, menciona que un biomarcador en el contexto
de la IC debe ayudar al médico clinico a: 2

- Identificar causas subyacentes (y potencialmente
reversibles) de IC

- Confirmar la presencia o ausencia de los sindromes
deIC

- Estimar la severidad de IC y el riesgo de progresién
de la misma

- Permita ayudar a entender la fisiopatologia de la
enfermedad a los pacientes y médicos

Marcadores del estrés de los miocitos

El rol de los péptidos natriuréticos en IC esta bien
establecido y ha sido extensamente revisado. Ademas,
se han realizado observaciones recientes sobre la biologia
del BNP, del NT-proBNP vy las aplicaciones clinicas del
péptido natriurético pro atrial (MR-proANP)*® Los
biomarcadores pueden estar relacionados con otros
mecanismos fisiopatolégicos o elevarse en relacién con
el compromiso de otros grupos celulares intracardiacos
o extra cardiacos (Ver Tablas 1y 2)

Los granulos secretorios fueron identificados en las
auriculas del cerdo de guinea en 1956. Sin embargo,
de Bolci recibié el crédito por el descubrimiento y
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aislamiento en 1979, de un péptido natriurético atrial,
una hormona polipeptidica secretada por las células del
musculo cardiaco.*®

Tabla 1.-Clasificacién de los biomarcadores segiin
la fisiopatologia de la IC (modificado de 3)

1. Neurohormonas

2. Marcadores tisulares
-marcadores de injuria del miocito: troponinas

-marcadores de depédsito de colageno: péptido
aminoterminal del procolageno tipo I

-marcadores de anormalidades metabdlicas:
hemoglobina, colesterol, 4cido trico, creatinina, sodio

-marcadores de estrés oxidativo

Endotelina 1

Urocortina

Cromogranina Ay B

MR Pro ADM

Copeptina (extremo terminal de la pre-pro-vasopresina)

Adrenomedulina

4. Asociados con la injuria de miocitos y el proceso
de apoptosis

Tabla 2.-Clasificacion de los biomarcadores en IC
segin categorias especificas: (modificado a partir
de 4)

1. Asociados al proceso inflamatorio:

PCR-TNF a- TWEAK (TNF-like weak inducer of apoptosis)
IL-1, IL-6, IL-10, IL-18

LP-PLAZ (lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2)

Receptores 1 y 2 solubles para TNF
YKL-40

Antagonista del receptor de IL-1
Midquina

Glicoproteina rica en leucina tipo 2
PTX3

CA-125

Complejo S100 A8/A9
Osteoprotegerina

Proteasa de serina PR3

Endoglina soluble

Adiponectina

-Troponinas T e [

-Quimasa de la cadena ligera de miosina tipo [
-Proteina cardiaca tipo acido graso ligando

-CK-MB

-STAS (fragmento soluble estimulante de la apoptosis)
-Proteina 60 de choque agudo

-STRAIL (soluble TNF-related apoptosis-inducing ligand

5. Asociados con el estrés de los miocitos

-NT-proBNP, BNP, MR pro ANP
-s STR
-GDF-15

6. Asociados al remodelado de matriz extracellular

-MMPs (MMP 2.3,5y 8)

-TIMP1

-IL-6

-Péptido de colageno tipo Il N-terminal (PIIINP)
-Miostatina

-Syndecan-4

-Galectina 3

-Inhibidor tisular del MMP-4

-PINP (propéptido aminoterminal del procolégeno tipo 1)

7. Marcadores de compromiso extracardiaco

2. Asociados al estrés oxidativo:

LDL oxidado

MPO

Biopirrinas urinarias

Isoprostanos urinarios y plasmaticos
8-hidroxi-2 deoxiguanosina urinaria

Malondialdehido plasmatico

-RDW
-Cistatina C, proteina trazadora 3

-NGAL, NAG (N-acetil-B (D) Glucosamidasa), KIM-1
(Kidney-injury molecule-1)

-B microglobulina

-Razén de albimina/creatinina uriinaria
-Triyodotironina

-Quiescina Q6 (QSOX1, medida por protedémica)

3. Neurohormonas

Norepinefrina
Renina
Angiotensina I
Aldosterona

Arginina-vasopresina
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Asi, la familia de péptidos natriuréticos incluye al
menos 8 péptidos aminoacidicos, almacenados en tres
diferentes pro hormonas: +©

-Pro hormona del PNA (126 aa)

-Pro hormona del BNP (108 aa)

-Pro hormona del CNP (126 aa)

El BNP se descubri6 originalmente en el cerebro porcino,
donde se pens6é que actuaba como neurotransmisor.
Posteriormente se supo que sus concentraciones eran 10
veces mas abundantes en el corazén que en el cerebro.
Sin embargo, se mantuvo su nombre original. 4°
Existe poco almacenamiento del BNP por lo cual se
procesa pro-BNP dentro del corazén humano para
formar BNP (que consta de 32 aminoéacidos) con
los aminoéacidos 77-108 de su pro hormona de 108
aminoacidos y un péptido pro BNP-N terminal con los
aminoécidos 1-76 . Ambas moléculas circulan en los
humanos.*® (Ver Gréfico 1)

El BNP se produce por sintesis directa en respuesta
al grado de distensién ventricular y su produccién
es también estimulada por un miocardio ventricular
insuficiente. EI ARN mensajero del pro-BNP es
inestable, por lo cual, hay una regulacién activa de los
niveles de BNP de acuerdo a la tensién de las paredes
ventriculares, lo cual lo convierte en un marcador
confiable de dilatacién ventricular.*®

El CNP se encontré originalmente en el cerebro y se
sugirié que subsecuentemente estaba presente dentro
del corazén. También fue detectado en las arterias

coronarias humanas, y en la circulacién periférica de
células endoteliales de arterias y venas humanas de
varios sitios.*®

Dos moléculas de CNP, de 22 y 53 aminoéacidos de
longitud han sido identificadas, siendo la forma de 22
aminoéacidos la mas predominante en el plasma y la mas
potente. El CNP carece de una funcién natriurética y
sirve como regulador del tono vascular y crecimiento.*®
El rol de los péptidos natriuréticos en IC esta bien
establecido. Ademas se han realizado observaciones
importantes sobre la biologia del BNP y del NT-
proBINP, y las aplicaciones clinicas de un nuevo péptido
natriurético: la porcién regional, media, del péptido
natriurético proatrial (MR-proANP) +¢
Adicionalmente, se han realizado avances importantes
en la biologia del BNP y del NT-proBNP. Estos dos
péptidos derivan de la misma molécula precursora.>®
El gen del péptido natriurético B (NPPB) se eleva
rapidamente por estimulos severos, incluyendo la
dilatacién, hipoxia e injuria de los miocitos.>®

Tanto el BNP como el NT-proBNP, son generalmente
aceptados como Ttiles en la evaluacién diagnéstica
de los pacientes con disnea aguda. Alin mas, los
péptidos natriuréticos, son ayudas satisfactorias no
s6lo para el diagnéstico y/o exclusién de la IC sino
también para predecir el desenlace prondstico, en una
manera similar o més potente, que las variables clinicas
convencionales.®

Grafico 1: Formacion en cascada de los péptidos natriuréticos (adaptada y

traducida de 4)

(nivel intracelular)

Pre-pro BNP 4 4=,

ProBNP 3

m Péptido sefalizador

—————%  Glc-ProBNP, o

glicasilocion
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Consideraciones de las pruebas de péptidos
natriuréticos: lo que todo clinico debe saber
Variables pre analiticas:

Estas variables son importantes pues representan el 68%
de los errores en los laboratorios, y se ha determinado que
la imprecisién analitica debe ser cero (o cercana a cero).51°
El NT-proBNP puede ser medido en especimenes
diferentes: suero o plasma heparinizado, los que producen
resultados intercambiables y son recomendados. Sin
embargo, el plasma con EDTA (ethylen diamine tetracetic
acid) entrega valores menores de NT-proBNP: 10-13%
menores dependiendo del método. Asimismo se ha
descrito fragmentacién del NT-proBNP en el suero més
intensamente que en la sangre. No se recomienda el
plasma citratado o con oxalato. Por otro lado, la sangre
heparinizada puede usarse en los sistemas POC de
medicién del NT-proBNP, 610

Por el contrario, la medicién del BNP requiere EDTA
como anticoagulante. Ademas las muestras deben ser
recogidas en tubos de vidrio no siliconizados, dado que
las calicreinas sanguineas podrian activarse al contacto
con el vidrio, degradando réapidamente el BNP, 610
Aun no se define bien el rol del ejercicio como variable
pre analitica, sin embargo, se conoce que el ejercicio
hecho hasta alcanzar el 50% de la FC maéaxima,
incrementa el BNP y el NT-proBNP en pacientes con
insuficiencia cardiaca.®

No hay variaciones con la postura y casi no se encuentra
significancia con los cambios de posicién al sentarse,
ponerse de pie o caminar (se reportan menos del 7%
de diferencias).®

Asimismo, no se ha documentado tampoco, una
variacién circadiana del NT-proBNP?

En términos de almacenamiento, las concentraciones
de NT-proBNP en suero o sangre son estables a una
variedad de condiciones que van desde 7 dias a
temperatura ambiente, 10 dias a 4 o C o muchos
meses a -20 o C. Contrariamente la estabilidad del BNP
depende de la prueba especifica. Ademéas esta molécula
es inestable a temperatura ambiente.1°

También se han estudiado las concentraciones de ambos
péptidos en orina, sin establecerse atin, una correlacién
con los niveles plasméticos.!®

Variables analiticas

La mayoria de las pruebas para NT-proBNP estan
totalmente automatizadas, siendo la imprecisién total en
los estudios multicéntricos menor a 6.5% ° Un aspecto
relacionado con la imprecisién estaria relacionado con
los valores detectados en la poblacién no enferma. *1°
Las pruebas para medir el NT-proBNP utilizan un par
de anticuerpos monoclonales: un anticuerpo de captura
contra la parte terminal de la molécula y otro contra la
parte central de la molécula. *1°
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En el caso del BNP, las pruebas lisan diferentes
anticuerpos, los cuales se dirigen contra diferentes partes
de la molécula del BNP, existiendo también diferentes
calibradores.9,10 Por esta razdn, los resultados del BNP
podrian variar mas del 40% con diferentes métodos.?1°
Ademas la vida media del BNP es de 20 min y la del NT-
proBNP 120 min con lo cual sus resultados no pueden
ser intercambiados.!®

Existe un intervalo de resultados intermedios, conocido
como zona gris para ambos péptidos natriuréticos. Dentro
de estos valores, desde el punto de vista estadistico, es
mas dificil establecer una conducta clinica. Por ello se
deben utilizar otros pardmetros demogréaficos o clinicos,
para que nuestra decisién sea la correcta.®1°

Para el caso del NT-proBNP podemos excluir la IC con
valores inferiores a 300 pg/mL con un valor predictivo
negativo de 99%. Si existieran valores > 450 pg/mL en
pacientes con menos de 50 afios de edad, y valores >
900 pg/mL en pacientes con una edad mayor o igual
a 50 anos, el NT-proBNP se convierte en un marcador
sensible y especifico para el diagnéstico de IC aguda.?1°
El BNP tiene un punto de corte de 100 pg/mL para
identificar disnea aguda como causa de IC. Considerando
este rango, el valor predictivo negativo es de 89%. La
zona gris se encuentra entre los 100 y 500 pg/mL, y
si bien es cierto genera dificultades para establecer el
diagnéstico, confiere a los pacientes que se encuentran en
este rango de medicién, un riesgo inferior al de aquellos
que tienen valores realmente altos.1°

Variables pos analiticas

Los puntos de corte deben corresponder a la poblacién
sobre la cual se aplica la prueba.lo!!

Algunas covariables a considerar en pacientes
aparentemente sanos:

-El género: las mujeres tienen concentraciones 1.4 veces
mayores que los hombres 1011

-La edad: otro importante predictor del incremento de
los niveles de NT-proBNP en sujetos de referencia. Tanto
hombres como mujeres mayores de 65 afios, tienen una
media de NT-proBNP, 1.5 veces mayor que los menores
de 65 afos. Por ello, es necesario tener en cuenta el
grupo etario del paciente. 1011

Raza: en una poblacién con sospecha de sindromes
coronarios agudos, se han descrito valores levemente
maés elevados en blancos que en negros. Ello se ha
encontrado también en pacientes blancos con disnea,
pero creemos que podria estar relacionado con otras
variables fisiolégicas, en teoria, més importantes 111
Obesidad: los individuos obesos tienen un 63% de los
niveles de NT-proBNP en comparacién con los no-
obesos. Esto podria deberse a la abundante expresién de
receptores de aclaramiento de los péptidos natriuréticos,
en el tejido adiposo.®!!
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Ademas, tenemos que reconocer que los biomarcadores
pueden elevarse en diferentes entidades nosolégicas y
como respuesta al tratamiento farmacolégico (Tablas
3v4)

Tabla 3.- Terapias que pueden afectar los niveles de
péptidos natriuréticos (6)

Terapia Efecto en NT-pro BNP /
BNP

Habituales

Diuréticos tiazidicos o de asa | ¢

IECAs \2

BRATs/ARBs J

Betabloqueadores J

Antagonistas de aldosterona | 4 (la mayoria) otros Tmuy
discreta

Para poblaciones
especiales

Ejercicio \’
Resincronizacién cardiaca J
Control de frecuencia en i

fibrilacién auricular , luego T v finalmente

Infusiones de BNP

Tabla 4.-Entidades clinicas que pueden influenciar
en la interpretacion de los resultados de los
péptidos natriuréticos (modificado de 9)

Disminuyen el BNP /NT-pro BNP
-Obesidad

Aumentan el BNP/NT-proBNP
-Enfermedades del musculo cardiaco
*Cardiomiopatia hipertréfica
*Cardiomiopatfa infiltrativa
*Miocardiopatias agudas (Tako Tsubo)
*Miocarditis, efectos adversos de la quimioterapia
*Enfermedad coronaria
-Enfermedades valvulares

*Estenosis o insuficiencia adrtica
*Estenosis o insuficiencia mitral
-Arritmias

*Fibrilacién auricular

*Flutter auricular

-Drogas cardiotdxicas

*Antraciclinas y compuestos relacionados
-Anemia

-Enfermedad critica

*Sepsis bacteriana

*Quemaduras

*ARDS/SDRA

-Accidente cerebrovascular
-Enfermedad cardiopulmonar

*Apnea del suefo

*Embolia pulmonar

*Hipertensién pulmonar
*Enfermedad congénita cardiaca

Utilidad de los péptidos natriuréticos

Fisiolégicamente, es razonable considerar la concentracién
de cualquier péptido natriurético, como la resultante del
efecto de dos componentes separados: el efecto de la
sobrecarga de fluidos y de la alteracién de la funcién.® 12 13
Estd bien establecida la consecuencia del estrés
miocéardico debido a una sobrecarga de volumen, y
cémo ello es un importante disparador para la liberacién
de los péptidos natriuréticos. Sin embargo, existen
otras anormalidades funcionales (y no necesariamente
estructurales), asociadas con el incremento de sus
valores.% 1213

Utilidad como pronéstico en insuficiencia
cardiaca ambulatoria

Los péptidos natriuréticos son los biomarcadores “estandar
de oro’ para indicar el pronéstico de la IC crénica,
proporcionando informacién independiente sobre el
riesgo de progresién de la IC, remodelamiento ventricular,
necesidad para trasplante, muerte y/o arritmias.®
Mientras que una simple medicién proporciona
utilidad pronéstica para estos eventos adversos, las
mediciones repetidas proporcionan una aproximacién a
la evolucién de los pacientes y predicen complicaciones
independientes.®

Los puntos de corte pronésticos para BNP o NT-proBNP
para eventos adversos de todos los tipos, han sido
identificados: para el BNP pareceria ser 125 mg/mL
mientras que para el NT-pro BNP (estudiado de una
manera mas contundente en muchos estudios) es de
1000 pg/mL.1213

Se espera una variabilidad biolégica alta a bajas
concentraciones de ambos péptidos natriuréticos.
Al evaluar los rangos de insuficiencia cardiaca, una
variabilidad bioldgica de 25% para el NT-proBNP y de
40% para el BNP es esperable. Por tanto, un incremento
o una caida de 25% para el NT-proBNP y de 40% para el
BINP, implica un cambio importante en la fisiopatologia
del paciente evaluado.

Por otro lado, debemos considerar que el BNP tiene
una vida media muy corta, y es mucho mas labil que
el NT-proBNP, 1213

Se ha estimado, sin embargo, que el méaximo valor
prondstico de las concentraciones de NT-proBNP han
sido observadas después de dos semanas de un cambio
académico en la terapia.'?13

Efecto de las terapias indicadas

Las terapias afectaran, sin duda, la variabilidad biol6gica
de ambos péptidos natriuréticos.

Cabe rescatar que se ha demostrado este efecto, con la
respuesta al tratamiento empleando beta bloqueadores
en los estudios ANZ Heart Failure y COPERNICUS. Sin
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embargo, otras clases terapéuticas han demostrado un
efecto similar.® 11-13

Como guia en el manejo de la IC

Con resultados controversiales si analizamos la
supervivencia libre de eventos. Sin embargo, al incluir
todos los estudios més relevantes, existe una reduccién
de 20-25% de mortalidad ajustada, empleando el manejo
de la IC guiada por biomarcadores.® 1113

Costo-efectividad

Un estudio prospectivo, randomizado, controlado,
multicéntrico, estudio los datos de 1086 pacientes mayores
de 65 anos, empleando los niveles de NT-proBNP al
ingreso. 14

En este estudio, la comparacién de los valores de NT-
proBNP en el tercil superior contra el tercil inferior, se
correlacioné positivamente con la admisién hospitalaria
(OR 2.9, p<0.0001), tiempo de hospitalizacién (p<0.01),
muerte intrahospitalaria (p<0.01) y re hospitalizacién a
los 6 meses (OR 5.7 p<0.0001)%

Recomendaciones para el uso de biomarcadores
basadas en las guias de Insuficiencia Cardiaca

Guias Europeas

En pacientes ambulatorios

-para excluir causas no cardiacas de disnea, Clase Ila,
nivel C 16

-para obtener informacién pronéstica, Clase Ila, nivel C 16
Después de diferenciar entre Insuficiencia Cardiaca de
inicio agudo o no de inicio agudo, realizar en todos los
pacientes un electrocardiograma y una radiografia de
térax. Ademas, elegir entre una ecografia cardiaca o un
dosaje de péptidos natriuréticos, para excluir casos que
no correspondan a insuficiencia cardiaca.®

Guias Norteamericanas

Pacientes ambulatorios / no hospitalizados

-En pacientes ambulatorios con disnea, la medicién del
NT-proBNP o BNP es ttil para apoyar la decisién clinica
relacionada con el diagnéstico de la IC, especialmente
en la zona de incertidumbre clinica (Clase I, nivel A) 15
-La medicién del NT-pro BNP o BNP debe hacerse para
establecer el pronéstico o la severidad de la IC crénica
(Clase I, Nivel A)®®

-La utilidad de la medicién seriada del NT-proBNP o BNP
para reducir la hospitalizacién o la mortalidad en pacientes
con IC no esté bien establecida (Clase IIb, Nivel B)*®
-La medicién de otros biomarcadores de injuria
miocérdica o fibrosis miocardica, podria ser considerada
para la estratificacién adicional de riesgo en pacientes con
IC crénica (Clase IIb, Nivel B)®

Pacientes hospitalizados/agudos

-Se recomienda la medicién del NT-proBNP o BNP para
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apoyar la decisién clinica para el diagndstico de la IC
aguda descompensada, especialmente en la zona de
incertidumbre diagnéstica (Clase 1, Nivel A)®®

-La medicién del NT-proBNP o BNP y/o troponina
cardiaca es Util para establecer el pronéstico o la severidad
de la enfermedad en la IC aguda descompensada (Clase
I, Nivel A)¥®

-La utilidad de la medicién del NT-proBNP o BNP como
guia de la terapia para IC aguda descompensada, no esta
bien establecida (Clase IIb, nivel C)*®

-La medicién de otros biomarcadores de injuria
miocérdica o fibrosis miocéardica, podria ser considerada
para la estratificacién adicional de riesgo en pacientes con
IC aguda descompensada (Clase IIb, Nivel A)®®
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