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ARTICULO DE REVISION

Utilidad de los mar cador es serologicos en €l
diagndstico y estratificacion deriesgo dela
insuficiencia cardiaca

Eduardo R. Perna*

La evaluacion de pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca (IC) tiene como objetivos principales un diagnostico
répidoy, al mismo tiempo, identificar sujetosde alto y bajo riesgo. A pesar que lalC es unacondicién altamente preval ente,
presenta ciertas limitaciones en el diagnostico, en lamonitorizaciény en laestratificacion prondstica. Este reporterevisala
utilidad de los péptidos natriuréticos (PN) y |as troponinas cardiacas (Tn), en pacientes con |C cronicay descompensada.
Los PN (BNPy NT-ProBNP) contribuyen al diagnostico diferencial, brindan informacion prondésticay permiten guiar €l
tratamiento. La elevacion de Tn identifica individuos, con IC estable o admitidos por una descompensacion, con mayor
incidencia de eventos. La hipotesis ademostrar seria que, en lalC descompensada, la determinacién de PN y Tn en los dos
momentos cruciales como son €l ingreso y el alta hospitalaria, permitiria simultaneamente identificar pacientes de alto
riesgo durante lainternacion, monitorear larespuestaal tratamiento, detectar el efecto deletéreo de algunas drogas, eval uar
la condicién antes de la externacién y estratificar el pronostico a largo plazo. Durante la etapa ambulatoria de la IC, €l
control periddico de ambos marcadores ayudaria en laidentificacion precoz de sujetos propensos a una descompensacion,
0 en la seleccién de candidatos a opciones terapéuticas avanzadas.
Palabr as claves: marcadores bioquimicos, insuficiencia cardiaca, prondstico, BNP, NT-proBNP, troponinas.

(Rev Insuf Cardiaca 2007; vol. 2; 2:55-61)

I ntroduccioén Cualquier afeccién cardiaca puede provocar disfuncién mio-
cardica, sistolicao diastdlica. A partir de alli, se desencade-
Laevaluacién de pacientes que son admitidos por diversas  nalaactivacion delos sistemas: renina-angiotensina-al dos-
condiciones cardiovascul ares, incluyendo aquellosque con-  terona, neurohormorales, simpéticos e inflamatorios; los
sultan con disnea, tiene como objetivos bésicos: un diag-  cuales generan un circulo vicioso que conlleva mayor com-
nostico rapido, apropiado, dirigido alaselecciéon delaste-  promiso de las células miocérdicas, remodelado ventricular
rapias adecuadas, y en forma concomitante, la identifica-  progresivo y empeoramiento de la funcién ventricular. Di-
cion de individuos de alto y bajo riesgo para optimizar los  versos factores que interactlian sobre esta situacion, tales
tiempos al tratamiento y el uso de recursos. como laaparicion de nuevos eventos, co-morbilidades o in-
Lainsuficienciacardiaca (IC) esunacondicién clinicaalta-  cumplimiento del régimen higiénico-dietético pueden pro-
mente prevalente', pero que tiene algunos problemas en el vocar una descompensacion, caracterizada por una conste-
diagnoéstico, en la monitorizacion de la evolucion del pa-  lacién de manifestaciones clinicas asociadas con un incre-
cientey en la estratificacion de riesgo?®. Se caracterizapor  mento en lapresién defin dediastole del ventriculoizquierdo
un curso progresivo sobre el cual, frecuentemente, se desa-  y retencion hidrosalina*®. Cualquiera de todos estos meca-
rrollan eventos de descompensacidn que requieren hospita-  nismos fisiopatol 6gi cos puede generar laliberacion de mar-
lizacién, y que deben ser manejados con unaestrategiadiag-  cadores, y casi todos ellos han sido asociados con el pro-
ndsticay terapéutica agresiva. nastico en pacientes con IC.
Para el diagnéstico de IC crénica (ICC) y especialmente en
su forma descompensada (ICD), el examen clinico constitu-
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sencia de | C. Para su optimizacion, |os marcadores bioqui-
micos (MABI) representan uno de los avances mas impor-
tantes.

En la actualidad, existen numerosos marcadores serol 6gi-
cos disponibles que exploran diferentes anormalidades fi-
siopatol 6gicas (Tabla l). Estereporterevisaralautilidad de
los MABI, con énfasis en |os péptidos natriuréticos (PN) y
las troponinas cardiacas (Tn), para el diagnéstico y estrati-
ficacion de riesgo en pacientes con ICC e ICD.

Péptidos natriur éticos

L os PN mas conocidosy estudiados son el auricular (ANP),
producido y almacenado en las auriculas, y posteriormente
liberado en respuesta a pequefios estimulos (lo cual limita
su utilidad en paciente con I C); el tipo B o ventricular (BNP),
con una sintesis rapida y sin acumulacion, por lo cual su
secrecién es dependiente de las situaciones de sobrecarga
de presion 'y de volumen; y otros menos difundidos como el
CNP, DNPy urodilating.

El BNP proviene de una mol écula mucho mayor, €l pre-pro-
BNP, de 134 aminoéacidos, que es clivada a proBNP, con
108 aminoacidos. A nivel del miocito, éste se desdobla en
BNP, gue constituye la hormona activa con propiedades va-
sodilatadoras y natriuréticas, y la porcion amino-terminal o
NT-proBNP, biol6gicamente inactiva. Las principales dife-
rencias entre ellos son: lavidamedia (BNP 20 minutos, NT-
proBNP 120 minutos), estabilidad en la muestra (4-24 hs
para el BNP, hasta 4 meses a -20° para NT-proBNP), mayor
relacion del NT-proBNP con laedad y funcionrenal, y dife-
rentes puntos de corte (BNP 100 pg/mL, NT-proBNP 125
pg/mL para menores de 75 afios y 450 para mayores). Am-
bos marcadores son Utiles para el diagnéstico de IC en el
departamento de emergencia asi como indicadores pronés-
ticos™™L.

Valor de los péptidos natriur ticos en
insuficiencia cardiaca

El valor delos PN en | C puede ser analizado en los siguien-
tes escenarios clinicos:

1- Poblacion general sin IC.

2- Pacientes con I C crénica:

a- Etapa A: Pacientes con factores de riesgo para|C.

b- Etapa B: Pacientes con cardiopatia estructural.

c- Etapa C y D: Pacientes con IC sintomatica/refractaria.
3- Pacientes con | C descompensada.

1- PN en la poblacioén general sin IC

Lautilidad de los PN en |a poblacion general fue estudiado
en 3346 individuos sin IC, pertenecientes a la cohorte del
Framingham Offspring Study*?. L os pacientes con BNP en
el tercilo superior (= 12,8 pg/mL en hombresy 15,8 pg/mL
en mujeres) presentaron una mayor incidencia acumulativa
de IC y muerte al cabo de 6 afios de seguimiento, compara-
do con aquellos en los dos tercilos inferiores. La presencia
de BNP > 20,0 pg/mL en hombresy 23,3 pg/mL en mujeres,
se asocié con mayor incidencia de muerte (HR= 1,62), pri-
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Tabla 1. Marcadores serolégicos

Marcadores de dafio miocardico CPK, LDH, GOT
CK-MB, Isoformas
Mioglobina

Troponinas T e |

Proteina C reactiva

Citokinas

Mieloperoxidasa,

P-selectina

Ligando soluble CD40

Proteina plasmatica A
asociada al embarazo

Proteina 1 quimioatrayente
de miocitos

Péptidos natriuréticos: BNP,
NT-proBNP, ANP

Marcadores de inflamacion

Marcadores de anormalidades
hemodinamicas

Aclaracién de creatinina
Microalbuminuria

Marcadores de dafo vascular

Marcadores de aterosclerosis
acelerada

Glucemia, Hemoglobina

glicosilada
Marcadores de isquemia Albdmina fijadora de cobalto
Acido graso libre no fijado
Colina

mer evento cardiovascular (HR= 1,76), IC (HR= 3,07), fi-
brilacién auricular (HR=1,91) y stroke (HR= 1,91). En un
estudio dinamarqués de 626 pacientes entre 50-89 afios de
edad, el NT-proBNP brindd informacion prondstica para
mortalidad y primer evento cardiovascular mas allade otros
factores de riesgo tradicionales (proteina C reactiva [PCR]
y relacién albumina/creatinina urinaria)'®. La deteccién de
NT-proBNP > percentilo 80% (585,7 pg/mL) fue un marca-
dor mas potente de riesgo de mortalidad (HR=1,96;
1C95%=1,21-3,19) que la PCR.

2 a- PN en Etapa A deIC cronica

Laetapainicial delalCC involucraaindividuos con facto-
res de riesgo para desarrollar fallo cardiaco, tales como hi-
pertensién arterial, diabetes, historiafamiliar de miocardio-
patiay la enfermedad coronaria cronica. En pacientes hi-
pertensos, con fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do (FEVI) = 50%, |la presencia de niveles de NT-proBNP >
ala mediana (103,8 pg/mL) se asoci0 significativa e inde-
pendientemente a otros factores de riesgo, con mayor riesgo
de eventos cardiovasculares (21 vs 7; P=0,005), muerte (16
vs 3; P=0,002), y stroke (8 vs 1; P=0,02)%. En adicion, la
importanciadel NT-proBNP en sujetos referidos aunacine-
coronariografia por signosy sintomas de enfermedad coro-
nariaestable ha sido reportada en una cohorte de 1034 suje-
tos!®. Aquellos con el marcador en el cuartilo superior (>455
pg/mL) fueron més afiosos, con menor FEV I, menor aclara-
cion de creatinina, méas enfermedad coronariay mayor pre-
valencia de diabetes. Comparado con el primer cuartilo, €l
riesgo de muerte en este subgrupo fue de 2,4; y el valor pro-
néstico del NT-proBNP fue independiente de otros marca-
dores tradicionales.
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2 b- PN en Etapa B de I C cronica

Esta etapa engloba a pacientes con cardiopatia estructural
evidenciada por la presencia de disfuncién ventricular iz-
quierda asintomética (DVIA), infarto agudo de miocardio
(IAM), hipertrofia ventricular y valvulopatias. En esta si-
tuacion, los PN han sido utilizados como una herramienta
para identificar dentro de la poblacién global a pacientes
con IC/DVIA. Laprevalenciade IC variaentre 3y 20 casos
por mil personas, alcanzando mas de 100x1000 en indivi-
duos mayores de 65 afios. A su vez, laprevalenciade DVIA
asintométicaessimilar aladelIC, lo cual remarcalaimpor-
tancia de la deteccion temprana. El NT-proBNP fue evalua-
do en diversos estudios poblacional es, demostrando un area
bajo curvaROC paralaindividualizacion de casoscon DVIA
(definida por una FEVI menor al 30% a 40%) entre 0,86 a
0,91; con unasensibilidad del 75-98%, especificidad del 56-
93%, valor predictivo positivo bajo (7-21%), pero alto va-
lor predictivo negativo (> 99%), con puntos de corte entre
36y 86 pmol/L*-2, Su utilidad es comparable al empleo de
antigeno prostético especifico parael diagndstico de cancer
de prostata (drea bajo la curva de 0,94) y de la mamografia
para el cancer de mama (0,85). El rendimiento es similar y
comparable para el BNP, pero dada la menor estabilidad en
sangre de este Ultimo, su aplicacion es mas limitada. Los
datos combinados de tres estudios europeos mostraron que
el &rea bajo la curva ROC es mejor para el diagnostico de
IC (0,85) que para DVIA (0,69), y que seria mas conve-
niente definir el punto de corte de acuerdo a un valor por
encima del percentilo 95% corregido por edad y sexo®.
Por estas limitaciones, lautilizacién generalizada de los PN
paraidentificar DVIA hasido cuestionada, particularmente,
en casos con baja probabilidad. Sin embargo, podria tener
algun rol en poblaciones de alto riesgo como por gjemplo
diabetes, hipertension arterial o luego de un IAM.

2c- PN en EtapaCy D delC crénica

Los individuos portadores de |C sintomética son catal oga-
dos como en la etapa C del fallo cardiaco, mientras que los
casos con requerimientos especial es para mantener la esta-
bilidad (hospitalizacién prolongada, soporteinotrépico, asis-
tencia ventricular o en espera de trasplante) son considera-
dos en etapa D. En estos escenarios, los PN contribuyen al
diagnostico, prondéstico y ajuste terapéutico por medio del
monitoreo bioquimico.

Independiente de la condicion clinica, pacientes estables o
inestables, con disfuncioén sistélica o diastélica, evaluados
por médicos generalistas o en hospitales, asi como del para-
metro usado para confirmar la presencia de IC (ecocardio-
grama o criterio clinico) el BNPy NT-proBNP han demos-
trado incrementar |a probabilidad de IC entre 5,6 y 37 ve-
ces. El érea bajo la curva ROC varia entre 0,71 y 0,83 en
diversos estudios, con valores predictivos positivos hasta el
72% y negativos > al 90%°%.

El nivel de los PN se relaciona con la severidad y con el
prondstico. De esta manera, 10s valores promedios son ma-
yores apeor clase funcional (CF), mayor deterioro delafun-
cion ventricular y peor condicién clinica. Los pacientes por-
tadores de ICC, quienes sufren eventos tales como muerte u
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hospitalizacion por IC, demuestran valores superiores de
estos péptidos en la evaluacion inicial?+%,

Tanto el BNP como el NT-proBNP se han asociado con po-
bre supervivencia en la ICC. En el estudio Val-HeFT, en
pacientescon ICC en CF 1-111, el cambio del primer al cuarto
cuartilo de BNP mostré un riesgo relativo de muerte de 1,47;
2,27 y 3,95; respectivamente?. En individuos con IC seve-
ra, lamortalidad anual aumento del 5 al 31% en sujetos con
niveles inferiores a 199 pmol/L de NT-proBNP comparado
con niveles superiores a 50 pmol/L%. Una revision de 19
estudios demostrd que el BNP es un potente predictor de
riesgo en todas | as etapas del fallo cardiaco, siendo un me-
jor marcador que la CF (NYHA), creatininay FEVI. Por
cada 100 pg/mL de aumento, €l riesgo de muerte aumentael
35%, en pacientes con |CC?. En pacientes sin IC, el riesgo
relativo se duplica con un valor > de 20 pg/mL.

Uno de | os aspectos mas interesantes es el monitoreo atra-
vés de los PN. Un cambio en los niveles de BNP o NT-pro-
BNP permitio identificar a subpoblaciones de menor riesgo
(con reduccion del péptido), asi como de alto riesgo caracteri-
zado por aumento del mismo?25. En un estudio randomizado,
se compararon dos estrategias. €l tratamiento guiado clinica-
mentey el tratamiento guiado por losnivelesde NT-proBN P,
El tratamiento dirigido areducir los niveles de NT-proBNP se
asoci6 con una disminucién de eventos cardiovascul ares, par-
ticularmente de falla cardiacay muerte.

3- PN en I C descompensada

Probablemente, estos pacientes sean |os de mayor relevan-
cia para el empleo de PN. A pesar de la disponibilidad de
diversos criterios clinicos parael diagnostico de ICD, parti-
cularmente en un servicio de emergencias, existe unavaria-
cién importante en la incidencia de este diagnostico si em-
pleamos diferentes herramientas como ser cuestionarios, sis-
temas de puntajes, combinacion de criterios, etc. Mas adn,
los signos y sintomas son muy especificos, pero frecuente-
mente poco sensibles, |o cual genera unaimprecision diag-
ndstica elevada.

El valor de los PN, como herramienta auxiliar en pacientes
gue consultan por disefia, ha sido extensamente demostra-
do®*?2-%2_Un valor de BNP > 100 pg/mL es considerado un
criterio indiscutible de IC, con una sensibilidad del 90%,
una especificidad del 76%, un valor predictivo positivo del
79% y negativo del 89%, permitiendo reducir la impreci-
sion en un 73%, con un odds ratio para IC de 29, indepen-
diente y superior a cualquier otro criterio empleado®. En
pacientes con disnea aguda, el valor cuantitativo puede ser
correlacionado con el contexto clinico; si es < 100 pg/mL,
el diagnéstico de | C esimprobable (valor predictivo negati-
vo del 90%); mientras quesi es> 500 pg/mL, el diagnéstico
es altamente probable (valor predictivo positivo del 90%).
Valores entre 100-500 pueden corresponder alC estable, falla
del ventriculo derecho, tromboembolismo pulmonar o falla
renal. Un valor de BNP normal puede presentarse en casos
de IC, debido a edema agudo de pulmén (EAP), disfuncién
valvular aguda o asociada a obesidad (IMC > 30). El em-
pleo rutinario en el servicio de emergencias se asoci6 con
reduccion significativa del tiempo al inicio de tratamiento,
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menor tasa de admision y estadia hospitalaria, con unare-
duccion del 26% en el costo del tratamiento.

En el caso del NT-proBNP, el area bajo la curva ROC para
el diagndstico de ICD en emergencias fue 0,94; mejor que
el juicio clinico aislado (0,90), pero usado en combinacion
con éste, mejord a 0,96%. Un valor < 300 pg/mL mostré un
valor predictivo negativo del 99% para descartar ICD. Va-
lores de corte de 450 pg/mL en menores de 50 afios y 900
pg/mL en mayores de 50 afios (1800 en > de 75 afios) mos-
traron una sensibilidad > al 91%, una especificidad del 80-
95% y una exactitud del 85-95% para el diagndstico de ICD.
Usando estos valores, la elevacioén del marcador incremen-
t6 la probabilidad de ICD 44 veces, independiente de otros
criterios clinicos. El uso combinado con éstos, através del
Score PRIDE, permite optimizar la identificacion de casos
con IC con sensibilidad y especificidad del 90% y un valor
predictivo positivo del 83%?° (Tabla?2y Gréfico 1).

Desde un punto de vista pronéstico, los niveles de BNP y
NT-proBNP obtenidos tanto a la admision como antes del
alta, se asocian con mayores tasas de mortalidad y re-hospi-
talizaciones por ICD. La deteccion de NT-proBNP > 4000
pg/mL al ingreso fue un potente predictor de muerte u hos-
pitalizacion en el seguimiento, con unriesgo relativo de 4,1%,
L os pacientes que presentan estos eventos muestran niveles
superiores de los PN en cualquier momento durante su in-
ternacion. Mas aln, la reduccion > al 30% del NT-proBNP
antes del alta, comparado con el incremento durante la per-
manencia hospitalaria, muestran una supervivencia sin ad-
misiones mas bajas*. Llamativamente, la correlacion entre
el nivel del marcador al ingreso y al alta muestra un coefi-
ciente r de 0,64, sugiriendo que los pacientes que fueron
admitidos en peor condicién, fueron dados de alta en pobre
estado de compensaci6n®,

En ICD, los PN aumentan en forma paralela con la presion
capilar pulmonar, especialmente, el BNP permite un moni-
toreo adecuado de ésta, ya que disminuye paralelamente a
lareduccion de la presion.

Troponinas cardiacas

L as troponinas son proteinas localizadas en los filamentos
delgados de las fibras musculares y regulan la interaccion
entre actina y miosina. El complejo esta formado por tres
subunidades: T, | y C. La subunidad T es responsable de la
ligadura del complejo a la tropomiosina. La | actda inhi-
biendo la interaccion actina-miosina al descender la afini-
dad del calcio por lasubunidad C. Esta ultimaregulalacon-
traccion del musculo, al ligarse al calcio, luego delainhibi-
cion de la troponina |. La troponina C es comun para el
musculo cardiaco y el esquelético. Las subunidades T e |
poseen tresisoformas: lentay rapida del muscul o esquel éti-
coy lacardiaca. Ambas pueden ser dosadas através de anti-
cuerpos monoclonales. LatroponinaT (TnTc) es una pro-
teina que pesa 37.000 Daltons y la troponina |l (Tnlc) pesa
21.000 Daltons, estando ambas ausente en el plasma de su-
jetos normales. La TnTc se halla mayoritariamente en el
aparato contréctil; sin embargo un 2,5 a 8% se halla en el
citosol**¥. Fueron hallados val ores el evados en sujetos con
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enfermedades crénicas del misculo esquel ético tales como
miositis o dermatomiositis, trauma cardiaco, |1C, tromboe-
mbolismo pulmonar, sepsis, enfermedades pulmonares, sar-
coidosis, esclerodermia, enfermedades neurol dgicas, rabdo-
miolisis, trasplante, hipertension arterial, hipotension, post-
operatorio de cirugia no cardiaca, insuficienciarenal créni-
ca, enfermedades criticas, diabetes, toxicidad por drogas
(adriamicina, 5-fluoro-uracilo), hipotiroidismo y enferme-
dades inflamatorias®®, El advenimiento de ensayos nuevos
con alta especificidad redujo |a presencia de falsos positi-
vos, por lo que son considerados marcadores inequivocos
deinjuriadelacélulacardiaca. Sin embargo, este dafio mio-
cardico subclinico no debe ser considerado infarto por el
simple hallazgo de troponinas elevadas en estas situacio-
nes, sino que el IAM es un diagndstico clinico, conformado
por los marcadores de laboratorio elevados®4.

Troponinas en insuficiencia cardiaca

En 1995, Missov y colaboradores describieron por primera
vez la asociacién entre Tnl y fallo cardiaco en 11 pacien-
tes®. A partir de alli, varios autores reportaron una preva-
lencia de dafio miocérdico en lalC estable, entre 10 y 25%,
dependiendo del punto de corte, habitualmente entre 0,02 y
0,1 ng/mL paratroponina T, y del tipo de reactivo utiliza-
do®6, En la mayoria, se observé una asociacion con peor
cuadro clinico, menor FEVI, y en dos de ellos con mayor
mortalidad en el seguimiento.

En pacientes con ICC, niveles de TnT = 0,02 ng/mL se de-
tectaron en el 25% de los casos, y este hallazgo se asocio
con otros parametros de riesgo, como historia de diabetes,
mayor volumen de fin de diastole, con ladistanciarecorrida
en la caminata de 6 minutos 'y con la historia de IC*. Tam-
bién, se ha evaluado el valor de latroponinal en casos con
IC grave, observandose que en aquellos con val ores por en-
cimade la mediana, |a supervivencia a largo plazo es infe-
rior al resto, independientemente del sexo y laetiologiais-
guémica o no*. En pacientes con |Cy funcién sistdlica pre-
servada, si bien laprevalenciade elevacion de Tn es menor,
se correlacion6 con parametros de severidad clinica'y con-
Ileva similar informacion prondstica®.

En ICD, el 30 a50% de |os pacientes tienen algun grado de
sufrimiento miocardico, el cual puede ser utilizado como
marcador de laevolucion a corto plazo, con mayor inciden-
ciade IC refractaria®*52 En la supervivencia alargo plazo,
tanto en pacientes con EAP o ICD sin incluir los sindromes
coronarios agudos, hay una diferencia claramente marcada
en los grupos con aumento en los niveles de troponina, in-
dependiente del valor de corte. Este concepto ha generado
un cambio en la concepcion de estrategias de manejo en la
ICD, donde la prevencion de lainjuria miocitica cumple un
rol crucial.

Ha sido reportado el valor de la medida seriada de troponi-
naT en 60 pacientes con miocardiopatiadilatada®. Tres gru-
pos fueron definidos de acuerdo a la positividad o no del
marcador basalmentey en el seguimiento. Aquellos con per-
sistente degradacion miofibrilar mostraron una sobrevida
inferior alos grupos siempre negativos o que normalizaron
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Grafico 1. Algoritmo diagnéstico empleando el Score PRIDE y NT-proBNP?

Tabla 2. Score PRIDE para el diagnéstico de ICD. Un puntaje
= 6 mostré una sensibilidad del 96%, una especificidad

del 84%, con un valor predictivo positivo del 77% y negativo
del 98%2%.

Predictor Puntaje

NT-proBNP elevado

Edema intersticial por radiologia
Ortopnea

Ausencia de fiebre

Uso actual de diuréticos de asa
Edad > 75 afios

Rales pulmonares

Ausencia de tos

[N S SE S

latroponina en el seguimiento. Mas alin, estos dos Ultimos
evidenciaron incremento en la FEVI en el tiempo, en cam-
bio el primero evolucioné con caida de lamisma. Laimpor-
tancia del monitoreo del dafio miocérdico en ICC fue eva-
luada en 115 pacientes ambulatorios controlados por el con-
sultoriode IC, aloscuales selesrealiz6 TnT, ecocardiogra-
ma, caminata de 6 minutosy evaluacion clinicaal inicio, y
durante el seguimiento cada 3 meses con dosgje de TnT y
repeticién delos otros estudios™. Fueron clasificados en tres
grupos aquellos que nunca tuvieron niveles aumentados de
TnT, los que tuvieron un valor alto y los que tenian 2 6 méas
dosajes anormales. La supervivenciasin hospitalizacion por
IC fue del 76% en el primer grupo, del 63% en el segundoy
sblo del 17% en el tercero, demostrando que la persistencia
del dafio miocardico es un fuerte marcador prondstico. Esta
€levacion de troponina se asocio con un empeoramiento en
laCFy un deterioro en laFEVI. En adicion, larelacion en-
tre troponina medida/0,02 ng/mL (indice de troponina), es

un claro marcador de laevolucién alejada, evidenciando que
cada incremento de 0,02 ng/mL en los niveles de TnT se
relaciond con un 9% de exceso en laincidencia de eventos.

Uso combinado de péptidos
natriuréticosy troponinas

Debido a que los péptidos natriuréticos y troponinas miden
mecanismos fisiopatol gicos diferentes, pero interdepen-
dientes, su combinacion representa una estrategia atractiva
paramejorar la estratificacion de riesgo. En una cohorte de
pacientes con |C avanzada, el riesgo de muerte o necesidad
de trasplante urgente fue de 2,1 en aquellos con niveles de-
tectables de Tnl, de 4,5 en los que presentaban BNP > 485
pg/mL, pero aumentaba a 12 si ambos marcadores estaban
elevados comparado con ambos marcadores negativos®.
Noventay ocho pacientes hospitalizados por |CD, con con-
centraciones de TnT > 0,033 ug/L y BNP > 440 pg/ml, fue-
ron empleados paradefinir grupos de bajo, intermedioy alto
riesgo, con una tasa de eventos cardiacos del 13%, 42% y
59%, respectivamente®. En otro estudio, 71 sujetos fueron
divididos en tres grupos de acuerdo alos puntos de corte de
TnT = 0,01 ng/ml y NT-proBNP = 1357 pg/mL%. El grupo
con ambos marcadores positivos tuvieron la mas baja tasa
de supervivencialibre de eventos. Lamedicion de estos dos
marcadores al ingreso o en el momento del alta permitio
observar que la supervivencia es muy diferente si tiene am-
bos marcadores elevados, comparados con sélo uno anor-
mal o ninguno. La combinacion de los dos marcadores de-
mostré que la aplicacion de esta estrategia al ingreso sirve
para seleccionar la poblacion de riesgo de forma indepen-
diente®.
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Conclusiones

L os marcadores bioquimicos representan una herramienta
adicional util parael manejo delos pacientescon |C. El BNP
y el NT-ProBNP brindan informacion diagndstica, pronos-
ticay terapéutica, siendo su mayor utilidad en el diagnésti-
co diferencial y paraguiar el tratamiento. Hay unarelacion
consistente entre los cambios de PN y mortalidad, asi como
entre sus modificacionesy resultados clinicos. Ladeteccién
de injuria con troponina brinda informacién prondstica de
la ICC e ICD. La hipotesis a demostrar en el futuro muy
cercano seria que en pacientes con ICD, |la determinacion
de PN y Tn en los dos momentos cruciales como son €l in-
greso y €l alta hospitalaria, permitiriaidentificar pacientes
de alto riesgo durante lainternacion, monitorear |a respues-
taal tratamiento, detectar el efecto deletéreo de algunas dro-
gas, evaluar lacondicién antes de la externacion y estratifi-
car el prondstico alargo plazo. Durante |la etapa ambul ato-
ria de la ICC, el control periédico de ambos marcadores
ayudaria en laidentificacion precoz de sujetos propensos a
una descompensacion, o en la sel eccion de candidatos a op-
cionesterapéuticas avanzadas como el trasplante cardiaco y
laresincronizacion.

Summary

The evaluation of patients with suspicion of heart failure
(HF) has two main objectives; early diagnosis and concu-
rrently, identification of low- and high-risk subjects. Despi-
te HF isa highly prevalent condition, limitationsin diagno-
sis, monitoring and risk stratification may be present. In
this paper, the usefulness of natriuretic peptides (NP) and
cardiac troponin (Tn) in chronic and decompensated HF is
revisited. NP (BNP and NT-ProBNP) contribute with the di-
fferential diagnosis, provide prognostic information and may
guide the treatment. Tn elevation identifies patients with
stable HF or admitted for worsening HF, with higher inci-
dence of events. The hypothesis to be demonstrated is that
the measurement of NP and Tn during admisién and before
discharge in decompensated HF might simultaneously help
to identifying patients with high-risk during hospitalization,
to monitoring the response to treatment, to detecting dele-
terious effect of drugs, to evaluating pre-discharge status,
and to stratifying long-term prognosis. During the ambula-
tory phase of chronic HF, the periodic determination of both
biomarkers may be useful to early identification of subjects
at risk of decompensation, or to select candidates to advan-
ced therapeutic options.

Key words: biomarkers, heart failure, prognosis, BNP, NT-
proBNP, troponin.
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