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INTRODUCCIÓN 

 

Insuficiencia cardíaca 

 

Aunque el concepto de Insuficiencia cardíaca es diverso y complejo y ha ido cambiando con el 

paso de los años, la realidad es que las principales instituciones de cardiología lo definen de for-

ma similar. 

 

Las guías actuales de la American College of Cardiology Fundation (ACCF) y de la American 

Heart Association (AHA), definen la insuficiencia cardíaca, como “un síndrome clínico complejo, 

resultado de la alteración estructural o funcional del llenado ventricular o de la expulsión de san-

gre, lo cual genera a su vez síntomas cardinales”. (1) 

 

Por otro lado la European Society of Cardiology (ESC), la define como “un síndrome clínico com-

plejo en el que convergen distintas enfermedades cardíacas o sistémicas, en el cual los pacientes 

presentan síntomas y signos típicos, como consecuencia de una anomalía en la estructura o fun-

ción cardíaca”. (2) 

 

Los síntomas y signos típicos son: disnea (síntoma más frecuente), ortopnea, disnea paroxística 

nocturna, astenia, signos de congestión sistémica (ingurgitación yugular, edemas con fóvea etc.), 

signos de hipoperfusión periférica (frialdad, cianosis acra, oliguria etc.) y en la auscultación ritmo 

de galope (con tercer y cuarto ruido), crepitantes húmedos inspiratorios (frecuentemente solo du-

rante las reagudizaciones) o incluso abolición del murmullo vesicular en presencia de un derrame 

pleural.  

 

Por tanto, antes de la fase sintomática, los pacientes presentan anomalías cardíacas estructurales 

o funcionales del ventrículo izquierdo, producidas por distintas etiologías: 

 

 En los países industrializados la principal causa etiológica, tanto en hombres como en mu-

jeres, es la cardiopatía isquémica (explica del 60-75% de los casos). Así mismo la hipertensión 

arterial mantenida será también una importante causa de desarrollo de IC en un alto porcentaje de 

casos. (3) 

  

 Por otro lado podemos encontrar otros factores que son causa principal de IC en otros paí-

ses, como la cardiopatía reumática en África y Asia o la Enfermedad de Chagas en Sudamérica.  
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Debemos destacar que aunque estas son las causas principales de IC con fracción de eyección 

reducida, pueden diferir de aquellas de la IC con FE conservada o aumentada, aunque son super-

ponibles. 

 

Además, debemos diferenciar la IC con FE disminuida y causa conocida de la miocardiopatía dila-

tada. La miocardiopatía dilatada se define como la disminución de la contractibilidad global de uno 

o ambos ventrículos, con dilatación severa y difusa de los mismos y disminución de la FE, en au-

sencia de cardiopatía isquémica o hipertensión arterial. Pudiendo esta ser idiopática (asociadas a 

un componente genético del citoesqueleto) o secundaria a otras alteraciones como infecciones 

víricas, exposición a tóxicos (alcohol), procesos inflamatorios, alteraciones metabólicas, alteracio-

nes neuromusculares, anomalías genéticas o taquiarritmias. 

 

Epidemiología e importancia de la IC 

 

La prevalencia de la IC en los países Industrializados es del 2%, porcentaje que se eleva al 6-10% 

si nos referimos a una población con edad superior a los 65 años, debido al aumento de la espe-

ranza de vida y la mejora en el tratamiento y supervivencia de las cardiopatías. 

Un dato importante del que disponemos para comprender la elevada prevalencia de esta enfer-

medad, es que: En Europa y Norteamérica el riesgo de por vida para desarrollar IC es casi del 

20% a los 40 años de edad. (3) 

 

La incidencia es mayor en hombres que en mujeres, aunque las mujeres por su mayor esperanza 

de vida, suponen casi el 50% de los casos. 

 

La importancia de la insuficiencia cardíaca radica en que es la primera causa de ingreso hospitala-

rio en las personas mayores de 65 años y representa aproximadamente el 2% del gasto sanitario 

nacional (ESC 2016). (2) 

Por tanto debido a su elevada prevalencia y su curso progresivo letal (por fallo del corazón o 

arritmia ventricular), es de gran importancia el estudio de la misma: sus factores de riesgo, su pre-

vención primaria y secundaria, su diagnóstico y tratamiento y sus factores precipitares (descom-

pensación) y pronósticos; para así conseguir la reducción del número de hospitalizaciones (se han 

reducido de un 30 a un 50% en los últimos años, ESC 2012) y la mejoría de la supervivencia de 

estos pacientes (la supervivencia a 5-10 años, ha mejorado en un 6-7%).  (2) 

 

Fisiopatología 

 

El agente etiológico producirá un daño en el miocardio y/o una alteración en la dinámica cardíaca, 

que desencadenan  una disminución del gasto cardíaco. 
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Cuando esto ocurre se activan unos mecanismos de compensación que favorecen la correcta 

perfusión de los órganos y tejidos durante algún tiempo, manteniéndose  así los pacientes asinto-

máticos durante meses o años. La duración del periodo asintomático será distinta en cada caso 

individual y dependerá de sus antecedentes genéticos y personales, el género, la edad o el en-

torno.   

 

Sin embargo, cuando estos mecanismos de compensación se agotan, comienzan a tener un efec-

to nocivo, generando una serie de cambios adaptativos en el miocardio, que dan lugar a una dila-

tación o hipertrofia (remodelación) del ventrículo izquierdo, que acaba por empeorar la función 

ventricular, disminuyendo el gasto cardíaco y favoreciendo la progresión y evolución de la IC.  

 

Estos mecanismos de adaptación son: 

 

 La activación del sistema nervioso simpático, que aumenta la contractibilidad y la frecuen-

cia cardíaca, mejorando el gasto cardíaco. Produce una venoconstriccción que favorece el au-

mento de la precarga y una arterioloconstricción selectiva, reduciendo el flujo renal (que activa el 

SRAA y aumenta la tensión arterial), pero respetando otros territorios como el de las arterias co-

ronarias y cerebrales.  

 

 El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se activa por la disminución del flujo 

renal producida por el SNS y producirá una activación de la producción de renina en las células 

yuxtaglomerulares, que propiciará la producción de angiotensina II (potente vasoconstrictor que 

colabora en el aumento de las resistencias periféricas y el incremento de la presión arterial) y la 

producción de aldosterona (que participa en el mantenimiento del gasto cardíaco a través del in-

cremento de la volemia, con la retención de sodio y agua). Además la disminución del flujo renal 

también es detectada por la mácula densa, que favorece el incremento de la producción de eritro-

poyetina y esta la estimulación de la eritropoyesis en la médula ósea, produciendo un aumento en 

la producción de hematíes.  

 

 

 Por último se produce la activación de sustancias vasodilatadoras como los pépticos na-

triuréticos auricular y encefálico (ANP y BNP), las prostaglandinas (PGE2 y PGI2) y el óxido nítrico 

(sistema de las endotelinas); que evitan la excesiva vasoconstricción periférica. 

 

La activación de estos mecanismos de adaptación conduce a la remodelación del ventrículo iz-

quierdo, generando cambios en su masa, forma y composición. Estos cambios ocurren de la si-

guiente forma: 
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  En primer lugar se produce la dilatación del miocardio y adelgazamiento de la pa-

red. Esto es debido a que el aumento del volúmen telediastólico por los mecanismos de adapta-

ción, genera un aumento moderado de la longitud de los sarcómeros que pueden establecer un 

número mayor de puentes de actina y miosina, incrementándose así la fuerza de contracción, el 

volúmen de eyección y en definitiva el gasto cardíaco. 

Pero con el tiempo, un aumento excesivo en la longitud de los sarcómeros, hará que los puentes 

de actina-miosina se reduzcan y que disminuya la fuerza de contracción, dando lugar a una dis-

función sistólica grave y un aumento de la poscarga. 

Además este aumento de la presión parietal telediastólica ocasiona hipoperfusión en el subendo-

cardio, incremento de la tensión oxidativa, expresión sostenida de genes activados por la disten-

sión (angiotensina II, endotelina y TNF) y  activación o no de las vías de señalización de la hiper-

trofia por distensión. (3) 

Por último debemos recordar que la dilatación de ventrículo izquierdo, también produce presión 

sobre los músculos papilares del anillo valvular mitral, pudiendo producir una insuficiencia mitral, 

que produce una sobrecarga de volumen aún mayor en el ventrículo izquierdo. (3) 

 

 Como hemos dicho, se puede producir una hipertrofia del miocardio, por una sobrecarga 

de presión o de volumen (hipertrofia concéntrica o excéntrica respectivamente). Inicialmente esta 

hipertrofia permite un aumento de la potencia contráctil, pero posteriormente se desarrolla una 

rigidez de las paredes ventriculares que dificulta el llenado de los mismos, disminuyendo la pre-

carga y generando una disfunción diastólica.  

 

Esta remodelación del ventrículo izquierdo hace que progrese la enfermedad y cronifique. Por ello, 

es importante que sepamos que actualmente mediante el tratamiento médico y con la ayuda de 

dispositivos, se puede corregir esta remodelación y se asocia con un mejor pronóstico.  

 

En cuanto a la fisiopatología de la IC con fracción de eyección conservada, se creía que el único 

elemento causal era la disfunción diastólica pero distintos estudios lo relacionan también con otros 

mecanismos, como la rigidez vascular o la alteración de la función renal.  

 

Formas clínicas 

 

La IC se puede clasificar atendiendo a distintas características y es importante que las conozca-

mos, pues cada una de ellas presentará una clínica y pronóstico distinto, con distintas necesida-

des de tratamiento.  

 

  Según la fracción de eyección del ventrículo izquierdo distinguimos: 
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 -IC con FEVI disminuida: Es la de mayor prevalencia. La FEVI es < 40%. Se produce por 

un fallo de la función contráctil, habitualmente con dilatación ventricular progresiva. La etiología 

más frecuente es la cardiopatía isquémica y la miocardiopatía dilatada. Es la que mejor respuesta 

tiene al tratamiento disponible. 

 -IC con FEVI conservada: La FEVI es >50%. Se produce por una alteración en la distensi-

bilidad miocárdica y puede asociar hipertrofia del ventrículo izquierdo. Las etiologías habituales 

son la hipertensión, la miocardiopatía hipertrófica, la miocardiopatía hipertrófica y la enfermedad 

pericárdica.  

 

 Según la forma de instauración diferenciamos: 

 -IC aguda: En esta los agentes etiológicos se instauran de forma aguda (como por ejemplo 

el infarto miocardio), produciendo un aumento brusco de la precarga, de la poscarga o una dismi-

nución muy marcada de la masa miocárdica.  

Serán frecuentes los síntomas de congestión pulmonar o los de bajo gasto. 

 -IC crónica: Es la más frecuente. Representa el desarrollo natural de la enfermedad, en la 

que los pacientes se encuentran en una situación más o menos estable con una clínica variable 

dentro de su capacidad funcional. Presentan reagudizaciones durante la evolución, bien por dete-

rioro progresivo o por la existencia de un factor desencadenante.  

 

 Según el aumento o disminución del gasto cardíaco puede ser: 

 -IC de gasto cardíaco disminuido: Es la más frecuente. Entre sus causas etimológicas en-

contramos la cardiopatía isquémica, las miocardiopatías, las valvulopatías y las pericardiopatías. 

 -IC de gasto cardíaco aumentado: Se da en ciertas enfermedades o situaciones que pro-

ducen un estado hiperdinámico, como el hipertiroidismo, la anemia, el embarazo, la sepsis etc. De 

manera que producirán una IC en presencia de un gasto cardíaco elevado pero insuficiente par 

las necesidades basales del organismo en ese momento. 

 

 Por último según sus síntomas derivados del fallo predominante de uno de los dos ven-

trículos encontramos: 

 -IC derecha: Produce congestión pulmonar y signos de hipoperfusión tisular periférica. 

 -IC izquierda: Produce congestión de las venas sistémicas y son poco frecuentes los sín-

tomas de hipoperfusión. 

 -IC biventriular: si comparte ambos fallos. 

 

Además debemos mencionar la Clasificación funcional de la New York Heart Association (NYHA) 

que nos permite clasificar a los pacientes conforme la severidad de su IC, en función de su limita-

ción al ejercicio físico. Esta es una clasificación muy importante por su elevado valor pronóstico. 
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Capacidad funcional Valoración objetiva 

Clase I  in limitaci n de la actividad física.  l e ercicio 

físico normal no causa fatiga, palpitaciones o 

disnea  

Clase II  igera limitaci n de la actividad física, 

sin síntomas en reposo  la actividad física 

normal causa fatiga, palpitaciones o disnea  

Clase III  cusada limitaci n de la actividad física, 

sin síntomas en reposo  cualquier actividad 

física provoca la aparici n de los síntomas  

Clase IV  ncapacidad de reali ar actividad física  

los síntomas de la insuficiencia cardiaca est n 

presentes incluso en reposo y aumentan 

con cualquier actividad física  

 

Diagnóstico 

 

El diagnóstico de la IC se basa en la presencia de síntomas y signos típicos que parecen sobre un 

paciente con un alto índice  de sospecha, esto nos orientara a solicitar una serie de exámenes 

complementarios, que confirmarán el diagnóstico. 

 

La prueba diagnóstica de mayor importancia es el ecocardiografía y en concreto el ecocardiogra-

ma bidimensional con Doppler. Este nos permite diagnosticar la causa etiológica de la enferme-

dad, eligiendo el tratamiento adecuado y conociendo su pronóstico. Fundamentalmente investiga 

anomalías estructurales como valvulopatías, las alteraciones en el movimiento parietal (que sugie-

ren un IAM previo), la presencia o no de hipertrofia o dilatación ventricular y la función sistólica 

mediante la estimación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (volumen sistólico divi-

dido entre volumen telediastólico). No debemos olvidarnos de que la precarga y la poscarga influ-

yen en el valor de la FEVI obtenido y esta es una de sus limitaciones.  

Cuando se trata de una IC con fracción de eyección conservada, se realizaría una ecocardiografía 

Doppler de análisis del flujo del llenado mitral para estudiar la función diastólica, además también 

podríamos ver si existe o no hipertrofia del ventrículo izquierdo o dilatación de la aurícula izquier-

da. 

 

Otra prueba de imagen a la que se acude también con frecuencia es la cardio-RM, la cual está 

especializada en el estudio del miocardio y además permite medir la masa, los volúmenes y fun-

cionamiento de ambos ventrículos con gran precisión. 

 



 

 

7 

 

A la par que las pruebas de imagen es muy importante también la medición de la concentración 

de los biomarcadores. Se usa este término para referirnos a las sustancias circulantes que pue-

den determinarse mediante análisis, pero que quedan fuera de las pruebas estándar de bioquími-

ca y hematología usadas en el manejo clínico habitual y que reflejan distintos aspectos de la fisio-

patología de la IC. Existe un conjunto cada vez más amplio de los mismos.  (4) 

Para que un biomarcador sea útil, debe facilitar el manejo clínico y mejorar el  pronóstico  de  los  

pacientes  de  una  o  más  de  las siguientes  formas: reducción  de  la  descompensación  aguda,  

reducción  de  la  mortalidad  o  mejora  de  la  calidad  de vida; debe  mejorar  la  certeza  diag-

nóstica  o  la  estratificación  del  riesgo  clínico y los  métodos  de  análisis  deben  ser  exactos  y  

reproducibles  y  estar  bien  fundamentados además de tener un coste aceptable. (4) 

De  entre  la  multitud  de  biomarcadores  candidatos investigados actualmente en la IC, son po-

cos los que llegarán a satisfacer estos criterios. 

Actualmente disponemos de los marcadores neurohormonales ( Péptidos natriuréticos cardiacos, 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema nervioso adrenérgico, arginina-vasopresina, y 

péptidos derivados de endotelina), marcadores inflamatorios, marcadores de estrés oxidativo , 

marcadores del remodelado de matriz intersticial, marcadores de lesión miocitaria y otros nuevos 

biomarcadores (tales como ST2, factor de diferenciación del crecimiento 15,  osteoprotegerina, 

adiponectina, galectina 3 y coenzima Q10). 

Sin embargo, no debemos olvidarnos de que su elevación, aunque típica de la IC, no es única de 

ella y ciertas situaciones como el sexo femenino, la insuficiencia renal, la EPOC, la fabricación 

auricular, la embolia pulmonar o la edad avanzada, pueden elevar los niveles de BNP; así como la 

obesidad puede disminuirlos.  (5) 

 

Además se llevan a cabo otros exámenes complementarios en los que podemos encontrar distin-

tos signos de IC: 

 En el electrocardiograma podremos ver hipertrofia ventricular, antecedente de accidente  

isquémico (ondas Q), bloqueos de rama etc. además de comprobar su ritmo y frecuencia. 

 En la radiografía de tórax podemos ver cardiomegalia, redistribución vascular y signos de 

edema pulmonar e intersticial que nos permiten distinguir entre IC aguda y crónica. 

 Por último en todos los pacientes con IC aguda o aquellos con una descompensación de 

su enfermedad  se realiza un estudio analítico que incluya hemograma, bioquímica, función renal, 

función hepática y análisis de orina. 

 

Pronóstico y seguimiento 

 

Los principales factores de mal pronóstico son: la clase funcional de la NYHA IV, la FEVI < 30%, 

el tipo de cardiopatía (peor pronóstico la de origen isquémico), bajo consumo de oxígeno en el test 

de esfuerzo y taquicardias ventricular no sostenidas en el Holter. 
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Pero a parte de estos también existen otros factores predictores de mortalidad, entre los cuales, 

quiero destacar principalmente, los valores elevados de los biomarcadores de la IC. Los valores 

de los mismo no se mantienen fijos durante el transcurso de la enfermedad, sino que van variando 

con la misma pudiendo anticiparnos o indicarnos la evolución de una IC crónica estable ( cuando 

los signos y síntomas no han cambiado en el último mes en un paciente que está recibiendo tra-

tamiento) a una IC descompasada que suele requerir hospitalización del paciente y es un aconte-

cimiento de importancia pronóstica, por lo que será de vital importancia su detección precoz, para 

ofrecer una temprana atención terapéutica e individualizada.  

 

A pesar de existir actualmente diversos fármacos que mejoran la clase funcional y la superviven-

cia de estos pacientes (IECA, ARA II, beta-bloqueantes etc) la IC sintomática sigue teniendo un 

mal pronóstico, con una tasa de fallecimiento del 30-40% al año del diagnóstico y del 60-70% en 

los primeros cinco años. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Llevamos a cabo una   squeda  i liogr fica de estudios que muestran el valor pronóstico inde-

pendiente de los principales biomarcadores de la IC y también de su valor pronóstico cuando se 

usan de forma conjunta. 

 

Como motor de búsqueda bibliográfica se ha utilizado la base de datos PubMed introduciendo las 

siguientes palabras: Biomarkers, heart failure, prognosis (“ iomarkers and heart failure prognosis”. 

 

Los criterios de búsqueda con los que acotamos el tipo y número de resultados son los siguientes:  

 

-Tipo de estudio:  nsa os clínicos; casos y controles; cohortes; estudios transversales, estudios 

observacionales, revisiones sistem ticas y metaan lisis. 

 

-Fecha de publicación: Últimos 5 años. 

 

-Especie: humanos  

 

- diomas  espa ol e ingl s. 

 

-Disponibilidad del texto: Texto completo de acceso libre.  
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

 

El objetivo de esta revisión bibliográfica, es demostrar el valor pronóstico de los principales anti-

guos y nuevos biomarcadores de la IC de forma independiente; para posteriormente comprobar si 

la combinación de dos o más de los mismos (estrategia multibiomarcador) puede mejorar la capa-

cidad pronóstica.  

Como resultado de la búsqueda se obtuvieron 216 resultados, de entre los cuales elegimos aque-

llos que de entre todos los biomarcadores se centraban en el NT-proBNP, la hsTnT, el ST2 y en la 

utilización de los mismos de forma combinada; pues aunque hay una infinidad de biomarcadores 

de la IC, estos son los que han demostrado mayor eficacia y con los que más se está trabajando 

actualmente. De esta forma, finalmente seleccionamos 12 artículos, que se corresponden en su 

mayoría estudios de cohorte prospectivos (aunque también encontramos un metaanálisis); ade-

más durante la revisión bibliográfica se incluyeron nuevos artículos en los que se habían referen-

ciado o basado los estudios seleccionados, por su utilidad para nuestro trabajo. 
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En primer lugar desarrollaremos, de los estudios seleccionados, aquellos que buscan demostrar la 

capacidad predictora pronóstica del NT-proBNP, hsTnT y ST2 de forma independiente. Para pos-

teriormente revisar los resultados de los estudios dedicados al análisis del uso de estos biomarca-

dores de forma conjunta, con el fin de mejorar la eficacia de esta valiosa herramienta. 

 

En el estudio de J.Molvin et al. (6) el objetivo es evaluar el papel predictor pronóstico que tiene el 

nivel circulante en plasma de MR-proADM, copeptina, pro-endotelina-1 C terminal, NT-proBNP y 

cisteina C en la IC, en relación con la mortalidad por cualquier causa etiológica y el riesgo de rein-

greso por causas cardíacas en el futuro.  

El estudio se realiza sobre una cohorte de 286 pacientes (edad media 75 años, 29% mujeres) que 

han sido hospitalizados por un nuevo diagnóstico de IC o una reagudización de la misma. Como la 

variable dependiente que investigan es la supervivencia, se utiliza como test estadístico el análisis 

multivariante de la Regresión de Cox. Además el p-valor (0.05/5=0.010) fue corregido mediante la 

corrección de Bonferroni, considerándose el estudio, estadísticamente significativo.  

Durante el periodo de seguimiento tras el alta (tiempo medio de 17 meses, RIQ 8-29), 57 de los 

pacientes fallecieron, la mayoría de ellos debido a causas cardíacas, como su propia IC (n=21) o 

paro cardíaco (n=7); demostrándose que todos los biomarcadores mencionados, menos CT-

proET-1 estaban significativamente asociados con el incremento de la mortalidad. [En el caso del 

NT-proBNP:  HR 1,85;  IC 95%;  P=4x10^-4 ].  

Por otro lado un total de 90 pacientes fueron reingresados (con un intervalo de 5 meses de tiempo 

medio transcurrido hasta el reingreso) y en este caso el análisis multivariante de la regresión de 

Cox, demostró que únicamente el NT-proBNP, tenía relación significativa con el riesgo de rehospi-

talización debido a causas cardíacas. [HR: 1,43; IC 95%; p=0,009]. 

Además debido a que la ecocardiografía es nuestra mejor herramienta para diagnosticar y graduar 

la severidad de la IC, los niveles en plasma de estos biomarcadores, fueron correlacionados con 

las medidas obtenidas en la misma, de forma que niveles altos en plasma de NT-proBNP, fueron 

robustamente asociados con reducción de la función sistólica del ventrículo izquierdo; MR-

proADM y CT-pro-ET-1 con aumento del tamaño del ventrículo derecho y cisteina C con hipertro-

fia de la pared izquierda y posterior del VI. 

Los resultados obtenidos en este estudio, refuerzan  y son similares a los obtenidos en otros estu-

dios previos como el de Flint KM et al. (7) y el de Krishnaswamy P et al. (8) 

 

El estudio de Daubert et al. (9) tiene como objetivo evaluar la asociación entre la terapia guiada 

por biomarcadores (centrada en los valores de NT-proBNP, marcador clásico) y la remodelación 

del ventrículo izquierdo. 

En el mismo, se desarrolla el estudio de GUIDE-IT (Guiding Evidence Based Therapy Using Bio-

marker Intensified Treatment in Heart Failure), el cual fue un estudio de cohortes prospectivo, que 

randomizó pacientes con IC y fracción de eyección reducida, en dos grupos según el tratamiento 
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que recibían, que podía ser un tratamiento guiado por los niveles en plasma de NT-proBNP o el 

tratamiento dirigido por las guías clásicas. El estudio incluyó 894 pacientes y pretendía apoyar a 

estudios anteriores como el estudio PROTECT (Pro-BNP Outpatient Tailored Chronic Heart Failu-

re Therapy), el cual si había demostrado diferencias significativas entre ambos tipos de tratamien-

tos, como vemos en el estudio de Weiner RB et al. (10) en el que los pacientes que recibían una 

terapia guiada por biomarcadores, tenían unas cifras menores deNT-proBNP y un mayor incre-

mento de la fracción de eyección y unos volúmenes menores del ventrículo izquierdo. 

Sin embargo el estudio de GUIDE-IT no llegó a estas mismas conclusiones y fue discontinuado de 

forma temprana por ello. Así l surgió el GUIDE-IT echo Study que es un subestudio específico que 

pretendía encontrar los motivos de la discrepancia de los resultados entre ambos estudios (GUI-

DE-IT y PROTECT) y otros. Para ello, de forma inicial se incluyó en el estudio a 268 pacientes 

provenientes del GUIDE-IT estudio y con FE menor o igual al 40%. A los mismos se les realizó un 

ecocardiograma en el inicio del estudio y uno a los 12 meses, prolongándose el tiempo de obser-

vación durante 24 meses en total. De nuevo este sub estudio no encontró diferencias significativas 

entre ambos tipos de tratamiento, pero demostró que alcanzar niveles inferiores en la concentra-

ción en plasma de NTproBNP a 1000 pg/mL, sin importar la estrategia de tratamiento por la que 

se haya logrado, está significativamente asociado con el incremento de la fracción de eyección 

(9.9 +/- 8.8 % vs 2.9 +/- 7.9 % de aquellos que no alcanzaban valores menores o iguales a 1000 

pg/mL, p<0.001) y volúmenes inferiores del ventrículo izquierdo. Además los eventos adversos 

(tales como cardiopatía isquémica) se vieron altamente reducidos en aquellos pacientes que ha-

bían logrado la cifra objetivo (p<0.001) 

Como estudio estadístico, se utilizó el test de los rangos con signo de Wilcoxon y la prueba exacta 

de Fisher como alternativa a la t de student. Además para evaluar la capacidad de supervivencia 

según la edad de los pacientes, se utilizó el test de Kaplan-Meier.  

El GUIDE-IT echo substudy, es el estudio de mayores dimensiones en lograr demostrar la asocia-

ción que existe entre la reducción del NT-proBNP con los cambios positivos en la estructura y fun-

ción cardíaca y la disminución de los efectos adversos. Además es capaz de aportar un valor es-

pecífico de buen pronóstico, de forma que concluye que el objetivo de la terapia de la IC, sin im-

portar la estrategia que siga la misma, debe ser lograr unas cifras inferiores o iguales a 1000 

pg/mL de NT-proBNP. 

 

Centrándonos en la troponina y en su papel como biomarcador (indicador de daño miocárdico) el 

estudio de Suzuki et al. (11) tiene como objetivo demostrar el valor pronóstico de la hsTnT en pa-

cientes hospitalizados por IC (con FE coservada) descompensada; pues existen diversos estudios 

que demuestran la consistente relación entre dichos valores y el pronóstico de la IC con FE dismi-

nuida, como el estudio de Braga JR et al. (12) y el estudio de Pang et al. (13) pero no así con los 

de FE conservada. Siendo la tasa de mortalidad de aquellos con FE conservada, superponible a 
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la de los que presentar fracción de eyección reducida; por lo que lo que el desarrollo herramientas 

de estratificación del riesgo de ellos es también muy importante.  

El estudio se llevó a cabo, sobre 155 pacientes (edad media: 76 años, hombres 62%). El 41% de 

ellos tenía ICFEc y el 59% ICFEr. En el momento del diagnóstico y antes del alta se les realizaron 

análisis para cuantificar el valor de la hsTnT, además de Rx simple de tórax y ecocardiografía y se 

recogió la información sobre sus antecedentes personales y tratamiento actual relevante para el 

estudio. El seguimiento se realizó, mediante seguimiento telefónico y revisión de incidentes. 

Los resultados fueron, que en un seguimiento de 449 días, 60 de ellos experimentaron fenómenos 

adversos, teniendo los mismos niveles de hsTnT significativamente más altos que los demás (en 

el caso de los pacientes de ICFEc, los pacientes que experimentaron fenómenos adversos tenían 

una hsTnT de 36[20-66] ng/L vs 21 [15-32] ng/L de aquellos que no los experimentaron, p=0,003). 

En el análisis de Kaplan-Meier, niveles elevados de hsTnT (mayores o iguales a 25,5 ng/L) prede-

cían un  peor pronóstico (p=0,003) y la regresión multivariable de Cox, mostraba que este valor de 

hsTnT predice de forma independiente un mayor índice de futuros eventos adversos en los pa-

cientes con ICFEc (p=0,003); HR: 1,015; IC 95%; p=0,004, tras ajustarlo por edad y filtración glo-

merular. 

Por último cabe destacar que en el análisis mediante la curva ROC de los valores de hsTnT y 

BNP, el área bajo la curva era mayor en el caso de la hsTnT y menor en el caso del BNP, demos-

trando por tanto la hsTnT una mayor sensibilidad.  

 

Así mismo el estudio de Pandey et al. (14) el cual se llevó a cabo sobre una gran muestra (n=34 

233) también demostró que niveles elevados de hsTnT en pacientes con ICFEc descompasada se 

asocia con mayor mortalidad durante la estancia hospitalaria [OR: 2,19; IC 95%], mayor estancia 

hospitalaria  [OR: 1,38; IC:95%] y  menor posibilidad de alta hospitalaria [OR: 0,65; IC:95%]. Ade-

más, la presencia de elevación en la troponina I se relacionó también de forma significativa con un 

incremento del riesgo de la mortalidad en 30 días [HR: 1,59 IC 95%], rehospitalización en 30 días 

[HR: 1,12 IC:95%] y mortalidad en 1 año [HR: 1,35 IC: 95%] 

Las guías actuales de la insuficiencia cardíaca, recomiendan ya el uso del valor de la troponina en 

el momento de la admisión para establecer el pronóstico de la IC descompensada   y se plantea la 

necesidad de realizar un modelo de estratificación del riesgo a partir de la misma.  

 

El estudio de Pang et al. (13) tiene como objetivo identificar que grupo de pacientes que acuden a 

urgencias con sospecha de insuficiencia cardíaca aguda, tienen un bajo riesgo de padecer even-

tos adversos, pudiéndose en ese caso evitar el ingreso, dando un alta segura con o sin periodo de 

observación y reduciéndose en gran medida el gasto sanitario, pues no olvidemos que el 2% del 

gasto sanitario nacional, está dedicado al diagnóstico y tratamiento de la IC.  

Para la realización de este estudio, se recogieron los datos de los pacientes de un estudio anterior 

llamado RELAX-AHF (Serelaxin, Recombinant Human Relaxin-2, for treatment of Acute Heart Fai-
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lure) en el cual se habían recogido los valores de laboratorio, de pacientes con un tiempo de 16 

horas de presentación del cuadro, con PAS>125 mmHg, leve a moderada enfermedad renal y NT-

proBNP mayor o igual A 1600 ng/l con serelaxin versus placebo. Dentro de los mismos se selec-

cionaron aquellos a los que se les había realizado una medición de los valores de hsTnT en el 

servicio de urgencias, obteniendo una muestra de 1076 pacientes. Se dividió a los mismos en 

base a si sus niveles basales de hsTnT eran menores o iguales de 0,014 microg/l o no. Para com-

parar ambos grupos se utilizó la chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher o la student t y el test 

de los rangos con signo de Wixcolson en caso de que las variables no estuvieran distribuidas de 

forma normal. De esta forma cuando se utilizan test de análisis multivariante, como la regresión de 

Cox, se ve que niveles de hsTnT iguales o inferiores a 0,014 microg/l a pesar de niveles elevados 

de NT-proBNP, se asocian significativamente con una disminución en estos pacientes de la muer-

te por causa cardiovascular en el día 180 de seguimiento. [HR: 0.0; IC 95%] 

Sin embargo las propias guías sobre la IC de la American Heart Association y del American Co-

llege of Cardiology. (1)  se enfocan en el manejo del paciente una vez hospitalizado, subrayando 

de esta forma la escasez de evidencia de estas herramientas de clasificación de riesgo en el ser-

vicio de urgencias. 

 

Por último y por ser el nuevo biomarcador más frecuentemente usado en las estrategias de diag-

nóstico por multimarcador, hablaremos de varios estudios realizados sobre el ST2 (soluble supre-

sión of tumorigenesis-2) que nos refleja la fibrosis y remodelación miocárdica. 

 

El estudio de Michele Emdin et al. (15) es un metaanálisis publicado en el Journal of the American 

College of cardiology, en el que se pretende medir el valor pronostico del sST2 en la IC crónica, 

de forma independiente y como estrategia multimarcador junto con NT-proBNP y hsTnT. 

El estudio incluyó 4268 pacientes cuyos datos se obtuvieron de 6 cohortes: Barcelona cohort, 

PROTECT, CORONA, Val-HeFT, TIME-CHF y Vito-CHF. La mayoría de los pacientes presenta-

ban IC crónica con fracción de eyección reducida (87%), mientras que solo el 5% presentaban FE 

conservada. Se realizó un seguimiento de 2,4 años (RIC: 1,5-3,0) de la mortalidad de cualquier 

causa etiológica y de 2,2 años (RIC: 1,3-2,9) de la necesidad de hospitalización.  

El mejor punto de corte de sST2 para la predicción de muerte por todas las causas y muerte car-

diovascular y hospitalización por IC fue de 28 ng / ml, con un buen rendimiento en el análisis de 

Kaplan-Meier (p <0,001). Las diferencias entre los grupos se evaluaron mediante la prueba t de 

Student no emparejada. Las variables categóricas se compararon mediante la prueba de chi-

cuadrado con la corrección de Yates. La prueba de log-rank (Mantel-Cox) se utilizó para comparar 

los tiempos de supervivencia en las curvas de Kaplan-Meier. 

Como resultados del estudio: el riesgo de muerte por todas las causas, la muerte por causa car-

diovascular y la hospitalización por IC aumentaron en un 26%, 25% y 30%, respectivamente, por 
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cada duplicación de sST2 y el  sST2 retuvo su valor pronóstico independiente en la mayoría de los 

subgrupos de población.  

En cuanto su estudio de forma conjunta con el hsTnT y el NT-proBNP, los pacientes con una cifra 

de  sST2 mayor o igual a la mediana tuvieron un riesgo aumentado de muerte por todas las cau-

sas, muerte cardiovascular y hospitalización por IC en un 100%, 50% y 10%. Aquellos pacientes 

con los 3 biomarcadores mayores o iguales a la mediana tuvieron aumentos de riesgo de 850%, 

640% y 590%, respectivamente, y aquellos con sST2 y otro biomarcador mayor o igual a la me-

diana tuvieron un perfil de riesgo intermedio, con un mayor riesgo de muerte por todas las causas 

asociado a la combinación de sST2 y hs-TnT mayor o igual a la mediana. 

Además la hsTnT tenía el área más alta bajo la curva y el sST2 el área más baja. 

 

De igual manera en un comentario de Mark Richards. (16) también para la Journal of American 

College of cardiology, se mencionó el resultado del estudio de Weinberg et al. (17) en el que se 

informa de que los cambios a corto plazo en sST2 son pronósticos de mortalidad o trasplante, 

independientemente de los niveles de péptidos natriuréticos, en insuficiencia cardíaca grave; los 

resultados del estudio de Januzzi et al. (18) en el que se midió el sST2 en una cohorte de pacien-

tes con disnea y concluyó que en estos pacientes, el valor de ST2 predicen fuertemente la morta-

lidad al año y pueden ser útiles para el pronóstico cuando se usan solos o junto con NT-proBNP y 

por último del estudio de Ky et al. (19) en el que se centran en como las mediciones de NTproBNP 

y sST2 mejoraron la asignación de riesgos en la IC cuando se agregaron a la puntuación de ries-

go de Seattle. Muchos informes adicionales corroboraron el poder pronóstico de sST2 en múltiples 

situaciones cardiovasculares agudas y crónicas. 

 

Una vez vista la capacidad predictora del NTproBNP, hsTnT y sST2 de forma independientemen-

te, pasaremos a realizar una revisión de la actual bibliografía existente sobre la eficacia del uso de 

estos biomarcadores de forma asociada, en la estrategia multimarcador. 

 

En el estudio de D.A. Pascual-Figal et al. (20) el objetivo es evaluar la utilidad de los biomarcado-

res en pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) con descompensación aguda con el fin de clasifi-

car el riesgo. Se trata de un estudio prospectivo, incluye una muestra de 107 pacientes con IC 

descompensada  que precisaron ingreso hospitalario entre los años 2006 y 2008. Se recogieron 

muestras de sangre a su llegada a Urgencias para medir ST2 soluble, troponina T (hsTnT) y pép-

tido natriurético de tipo pro-B (NT-proBNP). Las decisiones clínicas fueron tomadas por médicos 

cardiólogos que desconocían las cifras de ST2 y hsTnT. Se siguió a los pacientes por un período 

medio de 739 días. La variable resultado principal fue la mortalidad. 

Los resultados obtenidos fueron: una edad media de 72 años, 44% hombres. El 70% de los pa-

cientes presentaban clase funcional de NYHA I-II, el 30% clase funcional III-IV. El FEVI medio fue 
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de 47%. Los tres biomarcadores analizados tuvieron valor pronóstico a corto y medio plazo de 

forma individual y asociada a los otros dos.  

En el análisis de supervivencia se comprobó que de los pacientes con los tres biomarcadores por 

debajo del punto de corte, el 0% fallecieron durante el seguimiento, mientras que el 15% de los 

pacientes que presentaron elevación en uno de los biomarcadores, el 25% de los que presenta-

ban aumento en dos de ellos y el 53% de aquellos con elevaciones de los tres biomarcadores 

fallecieron en un plazo de 2 años.   

Los análisis integrados indicaron que el uso de estos tres marcadores en una estrategia multimar-

cador mejoraron únicamente la predicción del riesgo de muerte. 

 

En el estudio de Josep Lupón et al. (21) el objetivo era evaluar la utilidad de una estrategia de 

multimarcadores para la estratificación del riesgo de muerte en una cohorte de insuficiencia car-

díaca. Se evaluó el valor de combinar el NT-proBNP, la hs-cTnT y el hs-ST2. 

La muestra del estudio incluyó 876 pacientes seguidos en una unidad multidisciplinaria extrahospi-

talaria de IC entre mayo de 2006 y julio de 2010. El criterio de inclusión en el estudio fue el diag-

nóstico de IC, según las directrices de la Sociedad Europea de Cardiología, independientemente 

de la etiología, con al menos una hospitalización por motivo de la IC o una FEVI reducida. Al aná-

lisis de la combinación de biomarcadores, se sumó la evaluación de otras variables significativas 

(edad, sexo, fracción de eyección del ventrículo izquierdo, clase funcional de la New York Heart 

Association, diabetes mellitus, tasa de filtrado glomerular, etiología isquémica, natremia, cifra de 

hemoglobina, EPOC y tratamiento farmacológico). 

Los mejores puntos de corte obtenidos para hs-cTnT, hs-ST2 y NT-proBNP se evaluaron median-

te los modelos de Cox no ajustados. Se utilizó el índice de Kaplan-Meier para valorar las diferen-

cias entre los mismos. Los análisis de supervivencia se realizaron utilizando modelos de regresión 

de Cox. Se realizaron pruebas de log rank para las curvas de supervivencia. 

En los resultados obtenidos, la edad media fue de 70,3 años, con predominio del sexo masculino 

(72%). La mediana del tiempo de seguimiento fue de 41,4 meses. Fallecieron 311 pacientes, 168 

por patología cardiovascular (por IC o infarto agudo de miocardio). Los diferentes análisis mostra-

ron 3 hallazgos relevantes. Primero, NT-proBNP asociado a hs-cTnT y hs-ST2 no mejoró la preci-

sión pronóstica o los índices de riesgo. En segundo lugar, NT-proBNP aumentó la discriminación 

pronóstica sólo en pacientes con niveles de hs-cTnT o hs-ST2 por debajo del punto de corte. En 

tercer lugar, la combinación de hs-cTnT y hs-ST2 identificó más fallecimientos durante el segui-

miento que la combinación de los 3 biomarcadores, incluso cuando sólo se tuvieron en cuenta las 

muertes de causa cardiovasculares. En conjunto, estos hallazgos sugieren que las vías identifica-

das por hs-ST2 y hs-cTnT afectan a la mortalidad de la insuficiencia cardíaca crónica, mientras 

que la información proporcionada por péptidos natriuréticos podría ser redundante si ya dispone-

mos de los valores de los otros dos biomarcadores. 
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En un estudio posterior de Josep Lupón et al. (22) se comenta el desarrollo de una calculadora 

para la estratificación del riesgo de fallecimiento en pacientes con IC; que además de los factores 

de riesgo clásicos, incluye: NT-proBNP, hs-cTnT, y el ST2. 

Para ello se evaluaron 23 variables relacionadas con la mortalidad de la IC bien conocidas de la 

literatura, de éstas se incluyeron 11 en ocho modelos de regresión de riesgos de Cox (debido a su 

importancia en el análisis multivariante o por considerarse clínicamente significativos). De estos 8 

modelos, uno no incluía las variables de los biomarcadores. En el modelo clínico, las variables se 

eliminaron una por una de forma inversa para evaluar si su exclusión reducía significativamente la 

probabilidad del modelo. Cuando dos variables fueron colineales en la predicción del resultado, se 

incluyó la que tenía la mayor probabilidad. Algunas variables fueron dicotomizadas, como la clase 

funcional dela NYHA o la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), para un mejor ren-

dimiento. El rendimiento del modelo se evaluó utilizando herramientas de discriminación, calibra-

ción y reclasificación para calcular la mortalidad a 1, 2 y 3 años. La calculadora permite calcular el 

riesgo de mortalidad con ninguno, uno, dos o tres de los biomarcadores elegidos, utilizando el 

mejor modelo para cada combinación disponible.  

Como resultado se obtuvo una muestra de 864 pacientes seguidos de forma ambulatoria por IC 

(72% hombres) con una edad media de 68.2 años. El 73% en clase funcional I-II de NYHA, 27% 

en clase funcional III-IV. Etiología isquémica en un 52,2% de los casos. Fueron seguidos durante 

una mediana de 3,4 años (durante los que hubo 305 muertes). Después de una evaluación inicial 

de 23 variables, se desarrollaron ocho modelos independientes. Las variables incluidas en estos 

modelos fueron edad, sexo, clase funcional de la NYHA, fracción de eyección ventricular izquier-

da, natremia, tasa de filtración glomerular, niveles de hemoglobina, fármacos y dosis (diuréticos 

de asa, beta-bloqueantes, IECAs, ARA-II y estatinas), así como los niveles de hs-cTnT, ST2 y NT-

proBNP. La reclasificación para la mortalidad a 1, 2 y 3 años fue mejor en los modelos que conte-

nían más de un biomarcador, y el más alto se encontró usando la combinación de ST2 y hs-cTnT. 

El riesgo calculado de muerte se modificó significativamente según las cifras de biomarcadores.Se 

logró así el desarrollo de una calculadora, que permite el cálculo interactivo de la probabilidad 

individual estimada. 

En el estudio de Marta de Antonio MD et al. (23) el objetivo es valorar el uso combinado de hsTnT 

y  de NTproBNP para mejorar el rendimiento pronóstico de los factores de riesgo de mortalidad 

establecidos en la insuficiencia cardíaca crónica.  

Para ello se analizan 876 pacientes consecutivos (edad media de 70,3 años, media de la fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo del 34%) tratados en una unidad de insuficiencia cardíaca. Se 

usó una combinación de hs-cTnT y NT-proBNP, además de una evaluación basada en los facto-

res de riesgo de mortalidad establecidos (edad, sexo, fracción de eyección del ventrículo izquier-

do, clase funcional de la New York Heart Association, diabetes, tasa de filtración glomerular esti-

mada, etiología isquémica o no, natremia, hemoglobina, tratamiento con IECA y β bloqueantes o 

tratamiento con bloqueador del receptor de angiotensina II). 
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Durante una media de seguimiento de 41,4 meses se registraron 311muertes. En el modelo multi-

variable de riesgos proporcionales de Cox, hs-cTnT y NT-proBNP demostraron su valor pronóstico 

independientes (p= 0.003 cada uno) y además la elevación combinada de ambos biomarcadores 

por encima de los valores de corte aumentó significativamente el riesgo de muerte (HR 7,42; IC 

95%;p <0,001). Los resultados obtenidos para hs-cTnT en comparación con NT-proBNP fueron 

superiores. 

 

Por último,  el estudio de Dunlay et al. (24) tiene también como objetivo evaluar el valor predictor 

pronóstico de los biomarcadores (en este caso PCR, BNP y TnT) de la IC, de forma individual y 

conjunta. 

Para obtener la población de trabajo se identifican posibles casos de IC a través de la historia clí-

nica electrónica, lo que hace posible la pronta determinación de los casos de IC recientemente 

diagnosticados. Para la verificación de los pacientes, se usan los criterios de Framingham. 

Los datos recogidos incluyen valores de la función sistólica y diastólica medidos con ecocardio-

grama (con métodos validados y excelente correlación entre grupos) y de los biomarcadores en el 

momento del diagnóstico y tan pronto como es posible en los pacientes ingresados. Los biomar-

cadores medidos son PCR, BNP y TnT. Además se recogen datos adicionales de los pacientes 

como existencia de antecedente de IAM previo, neoplasia, hiperlipidemia, diabetes, fibrilación, 

flutter auricular, hipertensión arterial, tabaquismo, índice de masa corporal, aclaramiento de crea-

tinina y clase funcional de la New York Heart Association. El seguimiento se realizó de forma pasi-

va, usando las historias médicas. 

El valor aumentado y complementario de CRP, BNP y TnT en la predicción de mortalidad a 1 año 

se evaluó mediante análisis de regresión logística, curvas de ROC, IDI (un nuevo método para 

evaluar la mejora en la discriminación de riesgos, que mide el cambio en la diferencia entre las 

probabilidades de mortalidad pronosticadas de los pacientes que fallecen y los que siguen vivos al 

año del seguimiento, de forma que una mayor diferencia refleja un mejor modelo). Este último 

método (el IDI) ya había sido utilizado en el estudio de Pencina et al. (25). Finalmente, la mejora 

en la clasificación de riesgos se evaluó también mediante tablas de reclasificación de eventos 

específicos. 

Finalmente se incluyeron 593 pacientes en el análisis, con una edad media de 76 años (El 47,9% 

eran hombres y el 53,5% tenía FE conservada), 122 de ellos fallecieron al año de seguimiento. 

Niveles altos de PCR, BNP o TnT fueron asociados de forma independiente con un incremento de 

la mortalidad. El valor de cada biomarcador solo y en combinación para la predicción del riesgo se 

evaluó utilizando varios métodos complementarios. Las estadísticas c para PCR, BNP y TnT indi-

vidualmente fueron 0.636, 0.698 y 0.652, respectivamente (P<0.001 para cada una). BNP tuvo la 

estadística c más alta. Además se obtuvo un valor pronóstico complementario al agregar combi-

naciones de biomarcadores al modelo. La mejor combinación de 2 biomarcadores fue CRP+BNP, 
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lo cual contrasta con los resultados obtenidos en los estudios anteriormente descritos, pero puede 

deberse a que se realiza la medición de TnT y no de hsTnT.   

La adición de un tercer biomarcador al modelo no obtuvo resultados significativos en la discrimi-

nación y reclasificación del riesgo. 

 

CONCLUSIONES  

 

- El NT-proBNP, MR-proADM, copeptina, cisteina C, hsTnT y hsST2 tienen un valor pronóstico 

estadísticamente significativo de forma independiente en relación con la mortalidad (por cual-

quier causa etiológica) en pacientes diagnosticados de IC. 

 

-Además el NT-proBNP (marcador utilizado en la práctica clínica) tiene también un valor pronósti-

co del riesgo de hospitalización (debido a causa cardíaca) en pacientes con IC.  

 

-Se han establecido los valores de corte pronóstico para cada uno de los biomarcadores, de forma 

que esto nos ayuda a estratificar a los pacientes según su riesgo, destinando de manera adecua-

da los recursos de los que disponemos.  

 

-La utilización conjunta del NT-proBNP, hsTnT y hsST2 proporcionan una mejor estratificación de 

riesgo de muerte y un mayor rendimiento. 

 

-Los nuevos biomarcadores (hs-cTnT y hs-ST2) son de igual o mayor utilidad que los marcadores 

clásicos (NT-proBNP). De forma que asociar estos dos nuevos marcadores al clásico NT-proBNP 

no presentó beneficio sobre la estratificación del riesgo. 

 

-La inclusión simultánea de hs-TnT y de hs-ST2 en la práctica clínica, puede ser de gran utilidad 

permitiéndonos aclarar el carácter agudo de la IC, su gravedad y su pronóstico. Así ha surgido por 

ejemplo  la BCN Bio-HF calculator, que se ha convertido ya en una escala significativa de puntua-

ción de riesgo. 

 

-Sin embargo, Antes de la inclusión de la estrategia multibiomarcador en la práctica clínica, se 

debe demostrar que su uso facilita el manejo clínico y mejorar por tanto el pronóstico de los pa-

cientes. Además los métodos de análisis deben ser exactos, reproducibles y tener un coste acep-

table. 
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