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ABREVIATURAS

ACC: Colegio americano de Cardiologia

AHA: Asociacion Americana del Corazén

BNP: péptido natriurético tipo B

CIC: Clinica de insuficiencia Cardiaca

CTNT: Troponina cardiaca T

FA: Fibrilacion auricular

IC: Insuficiencia cardiaca

ICFEm: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién media
ICa: Insuficiencia cardiaca aguda

ICc: Insuficiencia cardiaca crénica

IECA: Inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina
IM: infarto de miocardio

INRA: Inhibidores de neprisilina y de receptores de angiotensina Il
MMPs: matriz de metaloproteinasas

NT pro-BNP: péptido natriurético aminoterminal

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PN: Péptidos natriuréticos

SCA: sindrome coronario agudo

Tn: troponinas

VI: ventriculo izquierdo.

TFG: Tasa de filtracion glomerular

INTRODUCCION

En el mes de septiembre del afno 2015, se realizé el Primer
Consenso Centroamericano y el Caribe de Sociedades de Car-
diologia para el Diagnéstico y Manejo de la Falla Cardiaca. En
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Aceptado 27 de agosto de 2018.

esa oportunidad, todas las asociaciones de la regién enviaron
delegados que participaron en la redaccién de este primer
documento cientifico’. Dentro de los acuerdos principales se
pueden mencionar:

1. Establecer de un registro médico nacional sobre falla
cardiaca en cada pais.

2. Establecer de centros especializados en falla cardiaca en
cada pais.

3. Difundir y educar sobre las recomendaciones incluidas
en dicho documento.

METODOLOGIA

Como parte del seguimiento de este documento, en el
mes de diciembre del afio 2017, la Sociedad Panamenfa de
Cardiologia, por medio de su presidente Dr. Alfaro Marchena
Noriega convocé al Il Consenso Centroamericano y El Caribe
de Insuficiencia Cardiaca, realizado el 7 y 8 de diciembre de
2017 en la ciudad de Panama.

El grupo de expertos representa a las asociaciones mé-
dicas de Cardiologia de Guatemala, El Salvador, Honduras,
Nicaragua, Costa Rica, Panamd y Republica Dominicana. Para
esta nueva reunidn, los participantes acordaron algunos pun-
tos generales:
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1. Utilizar la definicién de insuficiencia cardiaca (IC) en
sustitucion de falla cardiaca, debido a que es de uso mas
frecuente en la mayoria de los paises de la region.

2. Incluir la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
media (ICFEm).

3. Utilizar como referencia para la certificacion de clinicas
de insuficiencia cardiaca (CIC) y adaptar a la realidad de
la regidn, los estandares de calidad de las unidades de
IC propuestos en el Consenso cientifico de la Sociedad
Espanola de Cardiologia del afio 2016.

Para esta reunion se acordd hacer una revision y actuali-
zacion sobre 3 puntos principales:

1. Biomarcadores en IC.
2. Manejo de co-morbilidades mas frecuentes.
3. Certificacion de CIC.

Se selecciond la informacion de mas alto nivel de eviden-
ciay recomendacion, siguiendo la clasificacion recomendada
por el Colegio Americano de Cardiologia (ACC por sus siglas
en inglés) y la Asociacion Americana del Corazén (AHA por
sus siglas en ingles), actualizada al mes de agosto 2015.

La busqueda realizada en fuentes de informacién
cientifica utilizé las palabras clave insuficiencia cardiaca,
co-morbilidades, clinicas de insuficiencia cardiaca, certifi-
cacion, consensos.

Un especial agradecimiento al Dr. Daniel Quesada,
quien fungié como coordinador de las revisiones de los
documentos finales.

BIOMARCADORES SERICOS

Introduccion: La aparicion de sustancias que se pueden
medir en la sangre ha demostrado una ayuda importante no
solo en el diagndstico de la IC sino también en el manejoy en
el pronéstico, de tal manera que su medicion resulta de gran
ayuda para el médico que atiende a pacientes con IC.

El presente documento comprende una ampliacién y
actualizacion de las definiciones y recomendaciones presen-
tadas en el “I Consenso Centroamericano y Caribe de Falla
Cardiaca” realizado en septiembre del ano 2015, el cual fuera
avalado por la Asociacién Centroamericana de Cardiologia y
que presenta recomendaciones sobre el uso de biomarcado-
res en dos condiciones: IC aguda (ICa) e IC crénica (ICc).

DEFINICION DE BIOMARCADORES

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), un biomarcador es cualquier substancia, estructu-
ra o proceso que pueda ser medido en el cuerpo o que sus
productos e influencias puedan predecir el resultado de
una enfermedad?.

BIOMARCADORES SERICOS
Péptidos natriuréticos

Es importante reconocer que el uso de los Péptidos Na-
triuréticos (PN) se extiende en la prevencion, manejo agudo-
crénico y en el prondstico del IC, esto ha sido reconocido por
la Asociacion Americana del Corazén y el Colegio Americano
de Cardiologia (AHA-ACC por sus siglas en inglés)**,

Uso de los PN en diagnéstico

Las concentraciones plasmaticas de PN son utiles en el
diagndstico de la ICy en el manejo de los pacientes con ICc.

La evidencia disponible respalda su uso en el diagnéstico
y en la planificacion de las distintas fases de tratamiento. La
medicién de los PN a la hora de tomar decisiones respecto a
ingresos y en el momento de dar el alta hospitalaria ayuda a
identificar pacientes con riesgo de complicaciones clinicas y
de posibles reingresos.

Su uso en el seguimiento y ajuste del tratamiento far-
macoldgico estd bien establecido. Una concentracién plas-
matica normal en un paciente sin tratar tiene un alto valor
predictivo negativo de la enfermedad.

Por otro lado, una concentracion elevada de PN pese a
un tratamiento éptimo indica un mal pronéstico. La determi-
nacién del PN tipo B (BNP por su sigla en inglés) y el pro-BNP
aminoterminal (NT pro-BNP) se introdujo como herramienta
de diagnostico* y manejo® de la IC. El aumento de estrés en
la pared miocardica eleva las cifras de estos biomarcadores.

Normalmente se observan valores mas bajos en los pa-
cientes con funcion sistolica ventricular izquierda conser-
vada. No se ha establecido un valor de corte definitivo para
ninguno de los dos péptidos, cuyas concentraciones suelen
determinarse en los servicios de urgencias durante el diag-
nostico de la IC, y en la evaluacion de un paciente con sospe-
cha de ICen la consulta externa.

La utilidad del uso de los PN es para descartar rapida-
mente la IC, o confirmarla, pero no se debe usar para clasificar
o establecer un estadio.

Las indicaciones para su uso se presentan en la figura 1.

Todas las guias nacionales e internacionales recientes re-
comiendan el uso de péptidos natriuréticos como biomarca-
dores de primera linea para el diagnosticode lalCayla ICc® ™.

Uso del BNP/ NT pro-BNP en el diagnéstico
clinicodelalCaolCc

Desde el afo 2013 las guias del ACC/AHA recomiendan
la mediciéon de ambos PN. La contribucién clinica de BNP/
NT pro-BNP es particularmente significativa cuando no esta
clara la etiologia de la disnea. Las mismas guias incluso re-
comiendan la medicién de ambos PN para el pronéstico del
paciente con IC.
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Figura 1. Indicaciones para el uso de Biomarcadores®.

Usualmente no hay diferencias en el uso de ambos PN
para el diagnéstico de IC. Sin embargo, dos estudios recientes
del estudio PARADIGM-HF para medir el impacto de la mor-
talidad y morbilidad global en pacientes con IC, reportaron
resultados conflictivos entre los niveles de BNP y NT-pro-
BNP> ¢, El estudio PARADIGM-HF comparé los efectos clinicos
en pacientes con falla cardiaca y funcion sistélica deprimida
del uso de una combinacién de sacubitril (un inhibidor de ne-
prisilina) con valsartan (un bloqueador de los receptores de
angiotensina Il) vs el uso tradicional de enalapril. La enzima
neprisilina causa la degradacion de los PN y otras sustancias
que afectan los mecanismos de accion de otras hormonas
circulantes, incluyendo la adrenomedulina, bradiquidinas,
angiotensina |, endotelina-1 y la sustancia P. El racional para
el uso de un medicamento conteniendo un inhibidor de ne-
prisilina es que al inhibir esta enzima proteolitica se puede
evitar degradar los PN biolégicamente activos (ANP; BNP y
CNP) e incrementar los niveles circulantes de las hormonas
natriuréticas biolégicamente activas y al hacerlo, podria me-
jorar las condiciones clinicas del paciente al incrementar la
diuresis y natriuresis y reducir el stress cardiaco.

Proponemos a esta combinacion llamarle INRA (Inhibi-
dor de Neprilisina y del Receptor de Angiotensina)

El estudio PARADIGM-HF encontré que los niveles de
BNP eran mayores en los pacientes que recibian INRA com-
parado con aquellos que recibian enalapril y que los niveles

circulantes de NT-pro-BNP y la troponina cardiaca T (cTNT)
fueron menores durante el tratamiento en las primeras se-
manas de tratamiento. Los autores explicaron estos resul-
tados conflictivos obtenidos en el estudio PARADIGM-HF al
considerar la accién combinada con el INRA. Ciertamente,
el BNP (pero no el NT pro-BNP) es un sustrato para la nepri-
silina; trayendo como resultado un incremento en los nive-
les de BNP que reflejan la accién inhibitoria de el INRA en
la enzima nepirisilina. Por el contrario, la disminucion de los
niveles del NT pro-BNP podria reflejar el efecto benéfico del
medicamento en la funcién del miocardio y la hemodindmi-
ca vascular, especialmente al inhibir la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Ciertamente, la reduccién
del stress cardiaco con el tratamiento con INRA deberia redu-
cir la produccién y secrecion de los PN de los cardiomiocitos
(y también provocar una caida de los niveles de NT pro-BNP
circulantes). En conclusion, lo médicos deben de considerar
cuidadosamente los escenarios clinicos para interpretar co-
rrectamente las variaciones de los PN medidos por los méto-
dos comerciales de laboratorio actualmente disponibles. En
particular, los médicos deben de distinguir los incrementos
en los niveles de BNP debido al efecto inhibitorio de el INRA
sobre la neprisilina de aquellos debidos al deterioro clinico
de los pacientes’.

La tabla 1, presenta otras entidades asociadas a una ele-
vacién de los valores de PN.
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Tabla 1
Entidades asociadas a una elevacion de los valores de PN®

Cardiacas No cardiacas.

Falla cardiaca, aguda y crénica. Edad avanzada

Sindrome coronario agudo Disfuncion renal

Fibrilacion auricular Embolismo pulmonar

Enfermedad valvular Neumonia severa

Cardiomiopatia Apnea obstructiva del suefio

Miocarditis Enfermedad critica

Cardioversion Sepsis bacteriana

Hipertrofia ventricular izquierda Quemaduras severas
Quimioterapia para cancer

Con relacién a la evaluacién de los niveles de reduccion
de los PN, existe evidencia de que una reduccién del 30%
del valor inicial se asocia con una reduccion de resultados
adversos. El estudio PARADIGM mostré que habia una dife-
rencia en los resultados adversos posteriores al alta (Re-hos-
pitalizacion), asociados con valores NT pro-BNP inferiores a
1000 pg/mL.

Troponinas (Tn)

Ante la sospecha de IC y cuando el cuadro clinico indi-
que un sindrome coronario agudo (SCA), se deben determi-
nar las troponinas | o T. Dado que las isoenzimas troponinas |
(Tnl) y T (TnT) son practicamente exclusivas del miocardio (a
diferencia de la TnC), que puede encontrarse en el musculo
esquelético, estas proteinas pueden medirse en la sangre pe-
riférica mediante anticuerpos monoclonales dirigidos hacia
los epitopos, que sélo estan presentes en las formas cardiacas.

El aumento de Tn cardiacas es un indicador de necrosis
de miocitos, en cuyo caso y si estd indicado, debe considerar-
se la posibilidad de revascularizacién, para lo cual se realiza-
ran las pruebas diagnésticas necesarias.

Se sabe que hay concentraciones anormales circulan-
tes de Tn cardiacas en pacientes con IC, a menudo se elevan
aun sin infarto u obvia isquemia y con frecuencia se elevan
en aquellos sin enfermedad coronaria subyacente. La pro-
duccién de Tn cardiacas, por parte del paciente, se asocia
con una alteracion de la hemodinamica o disfuncién pro-
gresiva del ventriculo izquierdo (VI) y aumento de los in-
dices de mortalidad.

Del mismo modo, en los pacientes con IC descompen-
sada, la elevacion de los niveles de Tn cardiacas se asocian
con peores resultados clinicos e incremento de la mortalidad.
Por el contrario, la disminucién en los niveles de troponina
a lo largo del tiempo y con el tratamiento médico, se aso-
cian con un mejor prondstico que aquellos que mantienen
elevacion constante.

Dada la estrecha asociacion entre SCA y la elevaciéon de
Tn, asi como la relacién entre el infarto de miocardio (IM) y el
desarrollo de IC, la medicién de la Tnl o TnT debe ser rutinaria
en pacientes que presentan IC descompensada.

La miocarditis aguda produce también un aumento de
las Tn. También puede observarse un ligero aumento de las
Tn cardiacas en los pacientes con IC grave o durante episo-
dios de IC descompensada, en pacientes sin signos de is-
quemia miocdrdica secundaria a SCA y en cuadros de sepsis.
La elevacién de las troponinas es un importante factor pro-
nostico en la IC, especialmente con la presencia de valores
elevados de PN.

ST2 y Galectina

La fibrosis en un mecanismo ubicuo de reparacién de
tejidos. Un incremento en la fibrosis cardiaca esta asociado
no solo con el envejecimiento normal sino también con la
hipertension arterial y otras enfermedades menos comunes.
Una sintesis excesiva de coldgeno y la deposicion y/o la dis-
minucion en su degradacién puede causar un incremento de
contenido de colageno en el miocardio y la pared de los va-
sos sanguineos que puede llevar a una disfuncién cardiaca y
finalmente a IC. Parte del efecto benéfico de las terapias para
IC podria explicarse por la accidn anti-fibrética. Actualmente,
no hay marcadores confiables con la suficiente sensibilidad
y la especificidad-cardiaca para ser usados clinicamente en
pacientes con IC’.

Sin embargo, muchos estudios, incluyendo algunos
metaandlisis recientemente publicados, estan relacionados
al tema del remodelado cardiaco vy la fibrosis, especialmen-
te en lo concerniente a la galectina-3 y el sST2, en pacien-
tes con ICa o ICc. Sin embargo, la evidencia disponible no es
suficiente para apoyar el uso rutinario en la practica clinica
para mejorar la estratificacion de pronéstico y diagnostico de
los pacientes®®.

NGAL (Lipocalina) y Cistatina C

Los cambios en la funcion renal durante la terapia de
la ICa han sido sujeto de un substancial interés y controver-
sia. Los primeros datos observacionales demostraron que el
deterioro de la funcién renal (tipicamente definida por una
disminucion = 25% en la tasa de filtracion glomerular o un in-
cremento de la creatinina = 0.3 mg/dL) durante la terapia de
ICa ocurre en un 20 a 40% de los pacientes con ICa y esta ge-
neralmente asociada con resultados adversos a corto y largo
plazo. Se ha desarrollado un marco teérico para comprender
este “sindrome cardiorrenal’, propone 5 subcategorias que
difieren en fisiopatologia e implicaciones clinicas. La mas re-
levante para este tema es el sindrome cardiorrenal tipo |, en el
cual el empeoramiento de la funcién cardiaca lleva a un dafo
o fallo renal agudo. Aunque ha habido un enfoque importan-
te en los cambios de la creatinina, cada vez es mas claro que
un incremento modesto en la creatinina durante la terapia
de descongestion de la ICa no necesariamente estd asociado
con peores resultados' '". Existe un mayor interés en desa-
rrollar biomarcadores que permitan distinguir un dafo renal
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agudo de los cambios transitorios que suceden en la funcién
renal que son asociados a la terapia utilizada.

La cistatina C es un marcador de la tasa de filtrado glo-
merular que no es afectado por la masa corporal o la inges-
ta de proteinas y puede ser mas sensible a los cambios de la
funcion renal que la creatinina. Sin embargo, datos recientes
no sugieren que la cistatina C sea superior a medidas mas
tradicionales como el nitrégeno ureico en sangre y el riesgo
de estratificacion de creatinina en la ICa'> 3, Se han identifi-
cado algunos biomarcadores que son mas especificos para
medir el dafno tubular renal, entre estos se incluyen el neu-
trofilo sérico y urinariolipocalinico asociado a la gelatinasa,
molécula de dafo renal 1, N-acetil-3-o-glucosaminidasa, y la
interleukina 18 (IL-18)''>. Aunque estos marcadores de dafio
tubular parecen ser mas sensibles y aparecen en etapas mas
tempranas que los cambios de la creatinina sérica, sus impli-
caciones en términos de intervenciones clinicas especificas
permanecen inciertas.

El grupo de expertos recomienda que los centros que
dispongan de estos biomarcadores pueden utilizarlos; pero
sigue siendo recomendable utilizar la medicién de creatinina
y el filtrado glomerular para medir el dafo renal.

Metaloproteinasas
(marcadores de remodelado extracelular)

El remodelado cardiaco se refiere una serie progresiva
de cambios en el tamano, la forma y la funcién del corazén,
que son iniciados por un dafo al miocardio o por incremen-
to de estrés en la pared cardiaca. El remodelado es uno de
los principales factores en el desarrollo y progresion de la IC.
Involucra cambios en los cardiomiocitos y la apariencia de la
matriz extracelular.

Aunque muchas enzimas estan involucradas en la regu-
lacién y deposicion de la matriz extracelular, una familia de
enzimas proteoliticas que degradan el coldgeno, la matriz
de metaloproteinasas (MMPs) y los inhibidores tisulares de
MMPs, han sido extensamente estudiadas en la enfermedad
cardiovascular. Niveles aumentados de MMPs o inhibidores
tisulares de MMP y la proporciéon entre ellos esta asociada
con el estatus de la enfermedad. Se ha postulado un rol de
descripcion de rutas de degradacién de la matriz extrace-
lular, como medio para proveer informacién de prognosis
de la enfermedad'®.

PRINCIPALES RECOMENDACIONES
DE LOS BIOMARCADORES

Prevencion

Para pacientes en riesgo de desarrollar IC, el cribado
debe ser basado en PN, seguido de un abordaje multidisci-
plinario, que incluya un especialista cardiovascular especia-
lizado en la optimizacidon de tratamiento basado en guias
médicas, esto serd de utilidad para la prevencién y desarrollo

de disfuncidn ventricular izquierda o evitar un nuevo episo-
dio de IC. (Nivel lla)

Diagnaéstico

En pacientes que se presenten con disnea, la medicién
de un biomarcador PN es de utilidad para apoyar el diagnés-
tico o exclusion de IC. (Nivel la)

Prognosis

La medicion de BNP o NT pro-BNP son de utilidad para
establecer el prondstico o severidad en la IC. (Nivel la).

La medicion de un biomarcardor de tipo PN y/o tropo-
ninas cardiacas al momento de admisién al hospital ayuda a
establecer la prognosis en la ICa descompensada (Nivel la).

Durante una hospitalizacién por IC, la medicién de un PN
antes del alta puede ser Util para establecer la prognosis post
alta. (Nivel lla)

En pacientes con IC, la medicién de otras pruebas clini-
cas disponibles, tales como biomarcadores de dafo tisular o
fibrosis, pudieran ser considerados para la estratificacion de
riesgo. (Nivel llb)

BIOMARCADORES Y PACIENTES
CON CO-MORBILIDADES

Fibrilacion auricular

La correlacién entre la fibrilacién auricular (FA) y los altos
niveles BNP y NT pro-BNP es bien conocida. La FA es conside-
rada un predictor independiente de la elevacion del BNP y NT
pro-BNP en pacientes con disnea moderada o asintomaticos.
Todo originado desde el atrio. Adicionalmente, algunos estu-
dios analizaron la relacién que existe entre los niveles del NT
pro-BNP y la recurrencia de FA, mostrando que los niveles de
NT pro-BNP podian predecir la recurrencia de FA en IC mode-
raday la FA post quirdrgica en pacientes que habian recibido
algun tipo de cirugia cardiaca.

Finalmente, otra caracteristica importante del NT pro-
BNP es que cae rapidamente después de la restauracion del
ritmo sinusal'’.

Un andlisis de los pacientes incluidos en los estudios PA-
RADIGM HF y ATMOSPHERE que incluia 3575 pacientes con
FA, mostré que los pacientes con FA tenian niveles mas altos
de NT pro-BNP que aquellos que no tenian FA, sin embargo,
arriba de una concentracion de 400 pgr/ml, el NT pro-BNP
tenia el mismo valor predictivo para resultados adversos car-
diovasculares sin importar si tenia FA o no'.

BIOMARCADORES Y VARIABILIDAD DE PACIENTES

Sexo

Valores de referencia superiores de NT pro-BNP. Un estu-
dio demostré que los niveles de NT pro-BNP incrementan en
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Tabla 2
Niveles de NT pro-BNP en plasma en sujetos normales estratificados por edad y género

Hombres Mujeres Hombres Mujeres
(45-59 afos) (45-59 afos) (= 60 aios) (= 60 ainos)
Mediana de concentracion plasmatica de NT pro-BNP (pg/ml) 20 49 40 78
Media de concentracién plasmatica de NT pro-BNP (pg/ml) 28 61 53 86
Media + 2SD de concentracién plasmatica de NT pro-BNP (pg/ml) 82 145 143 195
Percentil 97.5 para concentracion plasmatica de NT pro-BNP (pg/ml) 100 (78-173) 164 (150-181) 172 (144-173) 225 (180-254)
Numero de sujetos 134 144 51 60

Los valores de referencia superiores de NT pro-BNP estan definidos como el percentil 97.5 para concentracion plasmatica de NT pro-BNP,

estratificados por rango de edad y género (en negrita).

el género femenino e incrementan con la edad en individuos
normales, esto hace que se requieran puntos de corte espe-
cifico al considerar la edad o género cuando se definen los
valores superiores de referencia'®.

Edad

La especificidad se mejora cuando se utilizan puntos de
corte especificos con la edad tales como 450, 900 y 1800 pg/
mL para los grupos etarios de 50, entre 50y 75 y mayores de
75 anos respectivamente?,

Peso

La obesidad disminuye las concentraciones plasmaticas
de PN por medio de mecanismos que no estan aun bien co-
nocidos. El indice de masa corporal esta inversamente rela-
cionado a las concentraciones plasmaticas de NT pro-BNP
tanto en pacientes normales y aquellos con 1C?'.

BIOMARCADORES E INSUFICIENCIA RENAL

El NT pro-BNP plasmatico incrementa a medida que la
funcion renal disminuye. La tasa de filtracion glomerular esta
inversamente relacionada con las concentraciones plasma-
ticas de BNP y NT pro-BNP. Para el BNP, esto ha llevado a la
recomendacion que el limite de BNP se incremente a 200 pg/
mL para una tasa estimada de filtracién glomerular de menos
de 60 mL/min/1.73m.

Tabla 3
Impacto de la enfermedad renal en el diagnéstico de
la IC descompensada aguda en pacientes que presentan disnea

TFG (mL/min Area bajo Punto de corte
por 173m? la curva (ng/L)
BNP >90 0.91 70.7
60-90 0.90 104.3
30-59 0.81 201.3
<30 0.86 225
NT pro-BNP > 60 0.95 900/450
<60 0.88 1200

La tabla 3 presenta el impacto de la enfermedad renal
en el diagndstico de la ICa descompensada en pacientes que
presentan disnea?'.
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