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Marcadores bioquimicos en la insuficiencia cardiaca:

s todos iguales?
Manuel Anguita Sanchez

Servicio de Cardiologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espafa.

En los ultimos afios hemos asistido a una enorme
proliferacion de trabajos que evaldan distintos aspec-
tos, tanto diagndsticos como prondsticos, de una gran
variedad de marcadores bioquimicos en la insuficien-
cia cardiaca crénica. Estos marcadores bioquimicos
son mediadores o expresion de la activacién neurohu-
moral que se produce en esta afeccion, secundaria a la
disfuncién ventricular izquierda y sus manifestaciones
hemodindmicas y clinicas (disminucién del gasto car-
diaco e hipotension, elevacion de las presiones de lle-
nado y congestién pulmonar)!.

La activacién neurohumoral en la insuficiencia car-
diaca se mantiene a largo plazo y produce cambios
hemodinamicos (aumento de la actividad cardiaca,
vasoconstriccién periférica, retencion hidrosalina y
aumento de la volemia) mediados a través de una hipe-
ractividad simpatica, la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, y el aumento de la pro-
duccién endotelial de vasopresina y endotelina. Esto
se traduce en la elevacion de los valores plasmaticos
de distintos marcadores, como la noradrenalina, la an-
giotensina II, la aldosterona, la vasopresina y la endo-
telina, entre otras sustancias. A su vez, esta activacion
neurohumoral y sus efectos activan otras respuestas de
signo contrario (vasodilatadoras, diuréticas, natriuréti-
cas y antiproliferativas), lo que se traduce en la ele-
vacién de las concentraciones plasmaticas de los dis-
tintos péptidos natriuréticos, bradicininas, adrenome-
dulina, 6xido nitrico, etc.'.

El resultado de todas estas regulaciones y contrarre-
gulaciones es que el paciente con insuficiencia cardia-
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ca tiene una gran cantidad de neurohormonas y media-
dores circulantes en concentraciones elevadas, sustan-
cias que pueden medirse con precision en la actualidad
y que podrian servir como «marcadores» de la situa-
cién clinica, la evolucién, el prondstico e incluso la
respuesta y su tipo al tratamiento. De hecho, el papel
prondstico de la noradrenalina y del péptido natriuréti-
co auricular ya son conocidos desde hace 20 afios, des-
de los cldsicos trabajos de Cohn et al’> y Keogh®. Mds
recientemente se han publicado trabajos sobre el valor
prondstico de la angiotensina II*, la aldosterona!, la
endotelina® y los péptidos natriuréticos cerebrales
(BNP y NTproBNP)®. El BNP y el NTproBNP tam-
bién pueden tener un gran valor en el diagnéstico de la
insuficiencia cardiaca y de la disfuncién ventricular’, y
para monitorizar la eficacia del tratamiento®.

Sin embargo, en este campo, muy atractivo por lo
demds, subyace una cuestién que puede tener grandes
implicaciones practicas y econdmicas: ¢son iguales to-
dos los marcadores bioquimicos neurohumorales en la
insuficiencia cardiaca, o cada uno tiene un significado
distinto en cuanto a la estratificacion del prondstico, el
diagnéstico, la monitorizacién del tratamiento, etc.? O,
dicho de otra forma, si algin marcador tiene mayor
valor prondstico que otros, si algunos marcadores son
mads utiles para el cribado diagndstico de la insuficien-
cia cardiaca que otros, etc. Desde un punto de vista
conceptual y fisiopatolégico, evidentemente no todos
los marcadores son iguales, ya que se activan en res-
puesta a estimulos muy variados (algunos comunes a
todos ellos, otros distintos), expresan la actividad de
sistemas también muy distintos (vasoconstrictores o
vasodilatadores, natriuréticos o retenedores de sal y
agua, etc.), y tienen efectos muy complejos, variables
de unos a otros, pero también con importantes imbri-
caciones entre si. Ademds, en trabajos clinicos que han
intentado correlacionar los valores de todas esas neu-
rohormonas con la severidad y el prondstico de la in-
suficiencia cardiaca, los resultados también han sido
muy variables. En algunos trabajos, por ejemplo, era la
noradrenalina la que tenia un valor prondstico més po-
tente, mientras que en otros «salian» significativos los
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péptidos natriuréticos, la angiotensina II o la endoteli-
na!. Aunque el disefio de los distintos estudios y los
métodos de determinacién puedan influir en esta varie-
dad de resultados, parece claro que las caracteristicas
de los pacientes, en cuanto a edad, sexo, peso, clase
funcional, tiempo de evolucién, etiologia, etc., tam-
bién pueden jugar un papel importante. Por ejemplo,
es bien conocido que los valores de péptido natriuréti-
co cerebral en pacientes con insuficiencia cardiaca y
funcién sistdlica conservada son menos elevados que
en los casos con disfuncién sistdlica’, y posiblemente
algo similar puede ocurrir con otros marcadores'. Otro
aspecto posiblemente mds importante que puede in-
fluir en la utilidad relativa de unos marcadores sobre
otros es el tratamiento empleado. En los estudios ini-
ciales en que se documentaba el valor prondstico de la
noradrenalina?, todavia no se utilizaban los bloqueado-
res beta que, al reducir la activacién simpdtica, pueden
reducir los valores de esta hormona y disminuir su po-
der prondéstico'. Igual ocurre con los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina y los valores
de angiotensina 2 o los de aldosterona y los antialdos-
terénicos', ya que cuando se utilizan estos farmacos
los valores de los correspondientes marcadores des-
cienden. En esta situacién, que es la que se da en la ac-
tualidad, posiblemente el valor prondstico de la nora-
drenalina, la aldosterona y la angiotensina 2 es inferior
al de los péptidos natriuréticos cerebrales y la endote-
lina (todavia no influidos por firmacos inhibidores,
que no se han introducido en el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca al no demostrar beneficio significati-
vo afiadido al tratamiento estandar, como ha ocurrido
con el omapatrilato y el bosentdn). El tnico papel que
puede quedar para esos marcadores es el de detectar
subgrupos de pacientes no bien controlados con el tra-
tamiento (fenémenos de «escape» de la aldosterona y
la angiotensina').

Sin embargo, quedan todavia numerosos marcado-
res bioquimicos, neurohumorales (endotelina, vaso-
presina, péptidos natriuréticos, adrenomedulina, etc.) e
inflamatorios (factor de necrosis tumoral alfa, interleu-
cinas, moléculas de adhesion, etc.)! cuyo papel relati-
vo en el prondstico de la insuficiencia cardiaca estd
por definir. En este sentido, el trabajo de Rivera et al'°,
publicado en este nimero de la Revista, ofrece datos
de interés. Los autores determinan 3 marcadores bio-
quimicos concretos, la proendotelina (o big endotelina,
un precursor de la endotelina 1, en la que se transfor-
ma por accién de la enzima de conversién de la endo-
telina), el NTproBNP (el fragmento terminal del
proBNP, precursor del BNP) y la aldosterona, en 103
pacientes con insuficiencia cardiaca leve-moderada (la
mayoria de los pacientes estaba en clase funcional II)
y con fraccién de eyeccién moderadamente deprimida
(fraccion de eyeccién media 37 + 10%). Los autores
parten de la hipétesis de que las concentraciones ele-
vadas de endotelina 1 se relacionan con la severidad y
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el prondstico de la insuficiencia cardiaca (lo que es
cierto), mientras que los valores de NTproBNP son un
marcador de remodelado ventricular (lo que también
es cierto, pero no completo, ya que el BNP también
tiene un valor prondstico clinico). De hecho, los resul-
tados obtenidos en este trabajo indican una buena co-
rrelacion entre los valores plasméticos de ambos mar-
cadores y los pardmetros de funcidn ventricular
izquierda sistélica (fraccién de eyeccion) y diastdlica
(velocidad de propagacion del flujo mitral, y desplaza-
miento del plano auriculoventricular). Por el contrario,
no hubo una asociacién significativa entre la proendo-
telina y la aldosterona, cuyos valores eran més bajos,
lo que probablemente se debe al estadio funcional no
demasiado severo de los pacientes evaluados.

Aunque la conclusién de los autores de que los valo-
res elevados de proendotelina se asocian a una mayor
disfuncidén ventricular es cierta, lo mismo puede decir-
se de los valores de NTproBNP, y resultados similares
con otros marcadores se han publicado en otros traba-
jos. Quedan todavia muchos aspectos por aclarar en
relacién con el valor prondstico de los distintos marca-
dores bioquimicos: cudl es el momento en que debe
hacerse la determinacién bioquimica (durante un epi-
sodio de inestabilizacién o ingreso hospitalario, tras la
instauracion del tratamiento, al azar con el paciente es-
table, como se ha hecho en este estudio...); cudl es la
influencia del tratamiento farmacolégico y de los di-
versos farmacos que pueden influir en la actividad
neurohumoral (bloqueadores beta, inhibidores de la
enzima de conversién de la angiotensina, antialdoste-
ronicos, etc.); si es similar el valor de los distintos
marcadores en pacientes con disfuncion sistdlica y
diastdlica, etc. Por ejemplo, recientemente se ha co-
municado un trabajo que encuentra que los valores de
BNP se elevan significativamente tras la instauracién
de los bloqueadores beta, sin que ello indique deterio-
ro clinico ni mal pronéstico'!.

Todavia faltan muchas respuestas a estos y otros in-
terrogantes, por lo que no debe realizarse de rutina una
determinacioén sistemética de todos los posibles marca-
dores neurohumorales en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca, ya que los resultados asi obtenidos proba-
blemente introducirian més confusiéon que evidencia.
Son trabajos bien planteados, con hipdtesis claras y
concretas, como el de Rivera et al'®, los que nos pro-
porcionardn en el futuro la necesaria certidumbre en
este interesante campo.
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