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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha presentado abundante 
información sobre el uso de biomarcadores para 
el diagnóstico, pero sobre todo para indicar la 
severidad y el pronóstico de insuficiencia cardíaca 
(IC).  De tales biomarcadores se destacan el péptido 
natriurético del tipo B (BNP por sus siglas en 
inglés) y su equivalente amino terminal pro péptido 

natriurético del tipo B, N terminal (NT-proBNP 
por sus siglas en inglés), que derivan de un péptido 
precursor común de 108 aminoácidos (proBNP108) 
que se forma en los miocitos cardíacos por variadas 
causas, de las cuales la más importante es la tensión 
de tales células.  Posterior a varias modificaciones 
intracelulares, tanto el BNP como el NT-proBNP son 
liberados al plasma junto con cantidades variables 
de proBNP108, que puede detectarse por todos los 
métodos actuales de determinación tanto del BNP 
como del NT-proBNP, por lo cual las medidas 
cambian (1).  Ambos pueden ser utilizados en la 
práctica casi indistintamente siempre teniendo en 
cuenta que sus valores absolutos y los puntos de corte 
para detectar los cambios clínicos son particulares 
de cada una de las substancias.  

Hay suficiente evidencia de apoyo para el uso 
de los péptidos natriuréticos como marcadores 
en el diagnóstico o exclusión de IC en el cuadro 
crónico (2-10) y también para la descompensación 
aguda de la IC (11-19).

Se ha aplicado también la utilización de estos 
marcadores en la detección de grupos mayores de 
población para detectar la incidencia de IC (2,3,20-24), 
pero esta utilidad se aparta del enfoque clínico de 
estas guías.  
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En general, los valores bajos de BNP o NT-
proBNP excluyen la presencia de IC y los altos 
apoyan su diagnóstico, pero es necesario tener 
en cuenta que los valores de estos marcadores 
pueden estar bajos en los pacientes con obesidad 
mórbida con lo cual disminuiría simultáneamente 
la sensibilidad diagnóstica de su determinación (25) y 
elevarse por una variedad amplia de causas cardíacas 
y no cardíacas (Tabla 1) no siempre relacionadas 
con la IC (26-29).

función sistólica reducida como para la IC con 
función sistólica preservada (30,31).

Con los puntos de corte mencionados para 
los péptidos natriuréticos, los valores predictivos 
negativos son altos: 0,94 a 0,98 para la IC crónica 
y aguda, pero los valores predictivos positivos 
son bajos: para IC crónica 0,44 a 0,57 y para IC 
aguda, 0,66- a 0,67 (6,30,32-36).  Por esta razón ante una 
emergencia, los valores de péptidos natriuréticos 
tienen alta sensibilidad pero menor especificidad 
pudiendo ser más útiles para eliminar la posibilidad 
diagnóstica de IC que para afirmar su presencia (9).  

Con el tratamiento de la IC crónica disminuye 
los valores de BNP y NT-proBNP (37-39), y este 
descenso se correlaciona con la mejoría clínica de 
los pacientes (16,40-42).  

Prevención de insuficiencia cardíaca 

El intento de prevención de IC parece tener buen 
peso.  Dos ensayos apuntan hacia la prevención.  
El estudio St Vincent’s Screening to Prevent Heart 
Failure (STOP-HF) (n=1374), abierto de un solo 
centro, los pacientes con factores predisponentes 
como hipertensión, diabetes mellitus o enfermedad 
vascular, pero aún sin disfunción ni síntomas de IC 
se aleatorizaron a ser evaluados con pruebas de BNP 
comparado con el cuidado habitual.  A los pacientes 
con niveles de BNP ≥ 50 pg/mL les realizaron 
ecocardiogramas y fueron referidos al cardiólogo 
para decidir la conducta.  Este tipo de control basado 
en las cifras de BNP redujo el punto final compuesto 
de disfunción sistólica, disfunción diastólica y nueva 
IC de los pacientes asintomáticos (43).  El segundo 
estudio, Nt-proBNP Guided Primary Prevention of 
CV Events in Diabetic Patients (PONTIAC) (n=300), 
también de un solo centro, aleatorio, consistió en 
que a los pacientes con NT-proBNP >125 pg/mL 
se les administró antagonistas del sistema renina 
angiotensina aldosterona y betabloqueadores 
en titulación ascendente hasta la dosis máxima 
tolerada, resultando en una disminución del punto 
final primario de hospitalización/muerte cardíaca 
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin 
enfermedad cardíaca previa (44).  

Tabla 1.  Causas potenciales que elevan los péptidos natriuréticos

Cardíacas

  Insuficiencia cardiaca, incluida la falla del ventrículo derecho
  Síndromes coronarios agudos
  Enfermedades del músculo cardiaco, incluida la hipertrofia del  
 ventrículo izquierdo
  Enfermedades valvulares cardiacas
  Enfermedades pericárdicas
  Fibrilación auricular
  Miocarditis
  Cirugía cardíaca
  Cardioversión 
  Quimioterapia para el cáncer que produzca daño miocárdico  
 tóxico o metabólico

No cardíacas

  Edad avanzada
  Anemia
  Insuficiencia renal
  Apnea obstructiva del sueño, neumonía
  Hipertensión arterial pulmonar
  Enfermedades que lleven a un estado crítico
  Sepsis bacteriana
  Quemaduras severas

Diagnóstico de insuficiencia cardíaca

La determinación de los péptidos natriuréticos 
en la IC crónica permite aumentar el valor 
diagnóstico aunado al juicio clínico, sobre todo 
cuando la causa de disnea no ha sido encontrada (4-10).

Los puntos de corte para el diagnóstico de 
IC crónica son para el BNP> 35 pg/mL y para el 
NT-proBNP >125 pg/mL.  En los casos clínicos 
de descompensación aguda los valores son para el 
BNP >100 pg/mL y para el NT-proBNP >300 pg/
mL.  Estos valores se aplican tanto para la IC con 
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Pronóstico de insuficiencia cardíaca

Altos niveles de péptidos natriuréticos en 
la admisión a la hospitalización se asocian a un 
mayor riesgo de complicaciones como la muerte 
cardiovascular y de todas las causas, morbilidad 
y puntos compuestos en diferentes intervalos de 
tiempo de acuerdo a los resultados de los ensayos 
publicados (9,16,18,40,41,45-51).

También la presencia de valores elevados de 
troponina se encuentra en los pacientes con IC 
descompensada de manera aguda, sin evidencia de 
enfermedad arterial coronaria, esto sugiere daño 
miocárdico y necrosis (52-56) y también se asocia a 
alto riesgo de muerte (46,47,52,57).

En IC crónica la presencia de troponina cardíaca 
se asocia a trastornos hemodinámicos (52), disfunción 
sistólica del ventrículo izquierdo (53) y aumento de 
la mortalidad.  En pacientes con IC descompensada 
de manera aguda, las cifras altas de troponina 
implican mala evolución y mortalidad (46,49,57).  La 
disminución de troponina con el tratamiento de IC 
se asocia a un mejor pronóstico (53).

La asociación de elevación de la troponina 
con los síndromes coronarios agudos obliga a 
su determinación rutinaria en pacientes que se 
presentan con IC descompensada de manera aguda.  

Un paciente con IC avanzada no necesita la 
determinación de biomarcadores para establecer 
su pobre pronóstico pues ya el cuadro clínico lo 
ha hecho, de manera que el juicio clínico debe 
prevalecer permitiendo la individualización de 
cada caso.  

Insuficiencia cardíaca con fibrilación auricular

Los pacientes con IC y fibrilación auricular (FA) 
tienen niveles circulantes de péptidos natriuréticos 
mayores que los pacientes con IC sin FA.  La utilidad 
de determinación de péptidos natriuréticos podrían 
confundir tanto el diagnóstico como el pronóstico 
de estos pacientes.  El NT-proBNP ha sido el 
marcador evaluado para la distinción que elimine 
esta posibilidad de confusión.  La combinación de 
los pacientes (n=14 737) de dos grandes estudios (58) 
permitió observar el comportamiento del NT-

proBNP y concluir que en la IC con fracción de 
eyección reducida los pacientes con FA tienen 
una mayor concentración de NT-proBNP que sus 
pares sin FA, pero el punto de corte superior a 400 
pg/mL tiene un valor de predicción similar para 
complicaciones cardiovasculares que los pacientes 
FA.  Sin embargo, aún no hay datos que indiquen los 
puntos de corte óptimos de los péptidos natriuréticos 
en IC con fracción de eyección preservada con o 
sin FA(59).

Guía de la terapéutica basada en los valores de 
péptidos natriuréticos

Se han realizado pequeños ensayos clínicos para 
evaluar el ajuste terapéutico de la IC de acuerdo a 
las cifras de los péptidos natriuréticos los cuales 
han dado resultados inconsistentes, incluyendo la 
suma de pacientes en los meta análisis (60-79).  

Recientemente, Felker y col. (80) presentaron 
los resultados de un ensayo clínico multicéntrico, 
aleatorizado de 1 100 pacientes con fracción de 
eyección reducida comparando el tratamiento 
tradicional por clínica del paciente (n=448) vs el 
guiado por el valor de NT-proBNP con la meta de 
alcanzar una cifra menor de 1 000 pg/mL (n=446).  
El estudio fue suspendido al cabo de 15 meses al 
no demostrarse diferencias entre los dos grupos en 
un análisis interino, indicando que el tratamiento 
orientado por el valor del NT-proBNP no es más 
efectivo que la estrategia usual.  De manera que 
la falta de apoyo en los resultados hasta ahora 
no permite indicar la guía terapéutica basada en 
los resultados obtenidos ambulatoriamente de los 
péptidos natriuréticos.  

Pronóstico del paciente al momento del egreso de 
hospitalización

Algunos estudios clínicos han señalado que las 
concentraciones de péptidos natriuréticos tienen un 
valor para la reclasificación y discriminación clínica 
del paciente.  El paciente con valores elevados tiene 
peor pronóstico (41,81-85).

Lo contrario, es decir la disminución de las 
cifras de péptidos natriuréticos indican, en general, 
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mejor pronóstico; sin embargo, la determinación de 
los umbrales, los cambios relativos de los valores y 
la ausencia de estudios prospectivos de gran escala 
no permiten tener una guía numérica, de manera que 
el clínico debe basarse en su juicio y las tendencias 
de tal disminución a lo largo del seguimiento.

La troponina también se ha utilizado como 
marcador del riesgo de muerte de los pacientes 
con IC egresados de la hospitalización.  El estudio 
Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes 
(ASTRONAUT) incluyó pacientes hospitalizados 
por IC con fracción de eyección reducida y evidenció 
que la troponina I estaba elevada en más del 40 % 
de los pacientes egresados por IC y se mantuvo 
elevada en más del 60 % de estos al final del primer 
mes del egreso, siendo este comportamiento del 
marcador indicativo de un resultado adverso en 
los siguientes 12 meses (86), sugiriendo que su uso 
junto con los péptidos natriuréticos permitiría 
estratificar el riesgo del paciente con IC recuperado 
de la hospitalización.  La explicación de la 
vulnerabilidad de la fase poshospitalaria del paciente 
con IC y el mecanismo que eleva la troponina son 
controversiales y no totalmente explicables.  Se 
plantea que haya una descongestión insuficiente 
con presiones elevadas de llenado del ventrículo 
izquierdo, factores precipitantes no reconocidos, 
activación neurohumoral excesiva, subutilización 
de medicamentos orales (ej. Betabloqueadores, 
inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona).

Otros marcadores

Soluble Supresion of tumorigenicity 2 (sST2): 
Es un marcador de fibrosis y de remodelado 

miocárdico en la IC que se expresa en respuesta 
al estrés miocárdico y puede ser útil tanto en IC 
aguda como en la crónica.  Es parte de la familia del 
receptor de inteleukina-1.  El ligando ST2 combina 
con la IL-33 para entrar en el miocito cardíaco y 
protegerlo contra la hipertrofia y la fibrosis.  En 
condiciones adversas, como el estrés de la pared, la 
fibrosis y la inflamación el sST2 es liberado y actúa 
como un receptor señuelo para IL-33, bloqueando el 
efecto favorable de IL-33.  Los niveles elevados de 
sST2 se observan en hipertrofia cardíaca, fibrosis, 
dilatación ventricular y estados de contractilidad 
ventricular disminuida (87).  

El receptor soluble ST2, y otro marcador de 
fibrosis como la galectina-3 y la troponina de alta 
sensibilidad han demostrado valor predictivo de 
hospitalización y muerte en pacientes con IC, pero 
lo más importante ha sido la evaluación en conjunto 
de los niveles de tales substancias con los péptidos 
natriuréticos (88-97) .

En el transitar del paciente que va desde 
el momento de la descompensación aguda, el 
diagnóstico se facilita por la determinación de los 
péptidos natriuréticos y la troponina cardíaca (Tabla 
2).  Las estrategias iniciales se enfocarán en el 
tratamiento para evitar la congestión y los factores 
precipitantes de la descompensación (isquemia 
miocárdica, arritmias, infección, hipertensión 
no controlada) evitando daños iatrogénicos 
(hipovolemia, inotrópicos innecesarios).  Por 
supuesto que la identificación de factores 
precipitantes aporta información pronóstica.  El 
egreso del hospital debe planearse con la educación 
del paciente y el seguimiento apropiado.  Después de 
la etapa congestiva deben determinarse nuevamente 
los péptidos natriuréticos.  

Tabla 2.  Determinación de los péptidos natriuréticos: indicación y recomendación

 Indicación Recomendación

Diagnóstico de la disnea del aguda paciente  Alta
Diagnóstico de la disnea del paciente ambulatorio Alta
Pronóstico de la IC aguda conocida  Alta
Pronóstico de la IC conocida ambulatoria Alta
Terapia ambulatoria guiada               Baja/criterio clínico
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En casa, el paciente debe realizarse la 
determinación de troponina que permitirá evaluar 
la posibilidad de resultados adversos en el próximo 
año.  Sin embargo, si el paciente se mantiene estable 
aparentemente las variaciones de los marcadores 
pierden importancia.  En un ensayo clínico para 
evaluar la variación biológica del NT-proBNP en IC 
crónica estable de 50 pacientes ambulatorios, con 
fracción de eyección reducida, Täger T y col. (98) 
encontraron que en tales pacientes estables los 
cambios de las variables clínicas y hemodinámicas 
solo contribuyen marginalmente a la variación del 
NT-proBNP en 9,2 % obtenida en dos semanas, 
indicando que variaciones leves del NT-proBNP en 
pacientes con IC clínicamente estable no producen 
alarma.  Por otro lado, los resultados del estudio de 
Greene y col. (86) produjo consecuencias prácticas 
ante el egreso de los pacientes hospitalizados por 
IC como la necesidad de: 

a) Una visita al mes del egreso con indicación de 
marcadores (péptidos natriuréticos y troponina) 
e.

b) Investigar la causa coronaria si la troponina 
persiste elevada.  

Cambios en los criterios de evaluación de los 
péptidos natriuréticos con el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca con ARNI

Recientemente, con la aprobación de drogas 
novedosas para el tratamiento de la IC como es 
el inhibidor de neprilisina, categorizado como 
inhibidor de neprilisina y bloqueador del receptor de 
angiotensina (ARNI por sus siglas en inglés), cuyos 
componentes en una molécula única de valsartán/
sacubitril protagonizaron el efecto de disminución 
de morbilidad y mortalidad sobre el tratamiento 
con enalapril (99) han cambiado la perspectiva de 
aplicación de los péptidos natriuréticos de acuerdo 
al protocolo.  El inicio del tratamiento con enalapril 
o similares en dosis equivalentes o por ARNI debe 
comenzar en pacientes con IC leve a moderada con 
BNP > 150 pg/mL o NT-proBNP ≥600 pg/mL.  Si 
el paciente ha sido hospitalizado en los 12 meses 
previos, los valores de inicio de tratamiento son 
BNP ≥100 pg/mL o NT-proBNP ≥ 400 pg/mL.  

Pero también han modificado la interpretación 
evolutiva de los resultados de los péptidos 
natriuréticos.  El BNP es un substrato de neprilisina 
por lo cual cuando el paciente está en tratamiento 
con el ARNI, la neprilisina inhibida no afectará 
el BNP que por el cuadro de IC se habrá elevado 
tanto por esta como por el efecto del ARNI (100).  
Sin embargo, el NT-proBNP no es substrato de la 
neprilisina, de manera que estará libre de elevar o 
disminuir sus valores de acuerdo al control clínico 
del cuadro de IC que el paciente presente aun 
siendo tratado con ARNI (101) (Figura 1).  Packer 
y col. han demostrado que la reducción del NT-
proBNP fue debido a la mejoría del cuadro clínico 
de insuficiencia cardíaca (100).

Aplicaciones futuras de los biomarcadores 

El descubrimiento de los microRNA hace 
20 años y su característica estabilidad plasmática 
ha estimulado la investigación de los micro 
RNA circulantes como marcadores de varias 
enfermedades incluyendo la IC.  La evidencia 
apoya los microRNA como ubicuos y claves en 
la función celular con roles regulatorios de la 
hipertrofia y fibrosis cardíaca y en la alteración 
de la regulación neurohormonal circulatoria de la 
IC.  En las publicaciones se encuentran reportes 
que utilizan el microRNA para el pronóstico y/o 
diagnóstico de IC aguda (102-108).

Recientemente con el estudio Translational 
Initiative on Unique and novel strategies for 
Management of Patients with Heart failure 
(TRIUMPH) se evaluó la capacidad pronóstica de los 
microRNA circulantes para predecir los resultados 
a un año de la IC aguda (109).  Las medidas basales 
y las seriadas indicaron un poder significativo en 
el pronóstico, independiente de otros marcadores 
como el NT-proBNP.  

Para el momento existen una gran cantidad 
de secuencias de microRNA que aún están en el 
nivel de investigación (110); sin embargo, aún no 
hay consenso en la estrategia de normalización, 
pero se conoce que su concentración se asocia 
al índice de masa corporal y otras medidas de 
obesidad, sobre todo en niños (111).  Van Boven y 



BIOMARCADORES EN INSUFICIENCIA CARDÍACA

194  Vol. 38, Nº 4, diciembre 2018

col. (109) han sido los primeros en utilizar los datos 
normalizados para evaluar los microRNA como 
marcadores de pronóstico, sin embargo, se requiere 
más evidencia y sobre todo que tenga la garantía 
de la precisión y reproductibilidad, para que sea 
aplicado ampliamente en la práctica diaria.

La predicción del riesgo del desarrollo futuro 
de IC sigue en estudio.  Recientemente el grupo de 
Stenemo y col. fue capaz de identificar un conjunto 
de nueve péptidos que predijeron el riesgo de IC 
independientemente de los factores de riesgo (112).  
Estos péptidos involucran las proteínas responsables, 
en su mayoría, de la inflamación, apoptosis, 
remodelado y fibrinolisis.  La predicción del riesgo 
de IC fue mejorado cuando a los predictores basados 
en proteómicos se les añadió los factores de riesgo 
clásicos, pero no ocurrió así con el añadido al modelo 
del NT-proBNP.  Estos biomarcadores de predicción 
son derivados proteómicos.  El término proteoma 
fue propuesto por vez primera en los años 90 con 
referencia a la contraparte proteica del genoma 
para describir la colección total de proteínas de 
un organismo que son producidas como resultado 
de la traducción genómica y las modificaciones 
pos traducción (113).  Proteómica es el estudio del 
proteoma o, en otras palabras, la caracterización a 

gran escala del complemento de proteínas entero 
de un sistema biológico tal como una línea celular, 
un tejido o un organismo (114).

La investigación en este campo de la predicción 
y en especial de la cardiovascular llevará hacia una 
medicina de precisión y personalizada (115), pero aún 
quedan años de estudio antes de su aplicación clínica.  

Puntos claves

El BNP, NT-proBNP, ST2, y la troponina pueden 
utilizarse para optimizar el tratamiento médico y 
llevar a disminuir o suprimir los biomarcadores.

Los niveles elevados de BNP y NT-proBNP se 
asocian a un aumento de la morbilidad y mortalidad 
en los pacientes con IC tanto con fracción de 
eyección baja como conservada.  Excepción es la 
elevación del BNP y disminución del NT-proBNP 
que ocurre en los pacientes con IC tratados con 
ARNI.  

El aumento de los niveles e troponina se 
asocian con aumentos en la hospitalización por 
IC, mortalidad cardiovascular y todas las causas 
de mortalidad.  

Figura 1.  Modificación del perfil de los péptidos natriuréticos por el efecto de la nueva clase terapéutica ARNI (LCZ 696 sacubitril/valsartan).
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