Biomarcadores cardiacos en pequenos animales

Cardiac biomarkers in small animals
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Resumen

La evaluacion de la funcién cardiaca en pequeios animales se realiza habitualmente a través de pruebas como
la radiografia, la ecocardiografia y la electrocardiografia. Sin embargo, los biomarcadores cardiacos pretenden
ser una herramienta complementaria muy util en la mayoria de los casos, aportandonos informaciéon adicional
a la obtenida por las pruebas tradicionales. Las troponinas y los péptidos natriuréticos son los biomarcadores
mas conocidos y empleados en la actualidad para la evaluacién de daino miocardico y sobrecarga de volumen,
respectivamente. También nos permiten diferenciar entre signos respiratorios de origen cardiogénico y no
cardiogénico. La tendencia observada en los diferentes estudios es combinar distintos biomarcadores con el fin

de obtener un diagnéstico, una evolucion y un pronéstico mas certeros.
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Introduccién

Las pruebas complementarias que se utilizan con
mayor frecuencia en medicina veterinaria para el diag-
néstico de patologfas cardiacas son la auscultacion,
la eletrocardiografia y la ecocardiografia. Hoy en dfa,
el uso de biomarcadores en cardiologia no estd muy
extendido, mientras que se utilizan de forma habitual
para el diagnéstico de otras patologias sistémicas en
otras dreas de la medicina veterinaria. El uso de bio-
marcadores cardiacos puede ofrecer ventajas cuando
el resto de las pruebas no estdn disponibles, no son
concluyentes o se requiere cuantificacion de la funciéon
y/o el dafio cardiaco en determinados casos, como
puede ser en el seguimiento del tratamiento de una
cardiopatia diagnosticada, en pacientes con alto riesgo
de cardiomiopatias hereditarias o en pacientes criticos
sin patologia cardiaca previa.!

Los biomarcadores son indicadores medibles que
libera el 6rgano o tejido de estudio y que son directa-
mente proporcionales a la extensién del dafio o la alte-
racién en la funcién de dicho érgano o tejido.? La cuan-
tificacién de un biomarcador debe ser reproducible y
exacta. Por otro lado, deberfa ser sensible y especifico
para la patologia que se evalta. De este modo, el bio-
marcador puede aportar informacién adicional a aque-
lla que se extrae de las pruebas tradicionales. Ademads,
la rapidez en obtener los resultados y un precio razo-
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nable contribuyen a extender el uso de los biomarcado-
res. Algunos de ellos requieren condiciones especificas
de conservacién de las muestras para ser medidos de
forma fiable (p. €j., transporte en refrigeracién), por lo
que se recomienda contactar con el laboratorio de refe-
rencia para asegurar unos resultados vélidos.?

El objetivo de esta revisién es recopilar los estudios
mads relevantes hasta el momento sobre biomarcadores
cardiacos y valorar su utilidad en el diagnéstico y se-
guimiento de determinadas enfermedades con el fin de
servir de gufa al clinico de pequefios animales, permi-
tiéndole incorporarlos en el protocolo diagnéstico de
las patologfas cardiacas siendo consciente de sus limi-
taciones y sus aplicaciones potenciales.

Fisiologia de los biomarcadores
cardiacos mas comunes

Los biomarcadores mds utilizados en la préctica de
pequenos animales son la troponina cardiaca I (cTnl) y
las dos formas del péptido natriurético tipo B (BNP, por
sus iniciales en inglés), es decir, el fragmento terminal
C (C-BNP) y el fragmento terminal N (NT-proBNP).

Troponinas
Las troponinas I, Ty C (¢Tnl ¢TnT y ¢TnC respecti-
vamente) forman un complejo de tres proteinas mio-
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cardicas ligadas a la actina dentro de los cardiomioci-
tos. Su nombre deriva de la funcién que realizan: la
cTnl ejerce una accién inhibitoria de la miosina ATPasa
y de la unién actina-miosina; la cInT se encarga de
unir el complejo de troponinas a la tropomio-
sina; mientras que la cTnC es capaz de ligar
iones de calcio (Fig. 1).

Si se produce un dafio en el sarcolema
y en los cardiomiocitos, la troponina se
separa de la actina y se produce una li-
beraciéon de troponinas al espacio extra-
celular y, de ahi, a circulacion periférica.
Una vez producido el dafio miocardico, se
puede detectar un aumento de las troponi-
nas a las 4 horas, alcanzando un pico entre las
12y 24 horas para disminuir, posteriormente, durante
los 5-20 dfas siguientes en funcién de la magnitud del
dafio.*”

La cTnC presenta la misma isoforma para el tejido
cardiaco que esquelético, por lo que no se utiliza como
biomarcador cardiaco. Por el contrario, la c¢Inl y la
c¢InT son marcadores especificos de necrosis o dafio
celular miocdrdico, por lo que su aumento se utiliza
de forma rutinaria en medicina humana como uno de
los primeros criterios para diagnosticar infarto agudo
de miocardio.

Pese a que su elevacién es sensible para la deteccién
de dafio miocdrdico también en animales, no es especi-
fica de ninguna de las enfermedades subyacentes, por
lo que su utilidad es limitada en este sentido. Ademads,
animales con enfermedad cardiaca leve pueden tener
niveles normales de ¢Tnl. También hay que considerar
que, aunque se necesitan mds estudios al respecto, los
niveles de cTnl aumentan lenta pero significativamen-
te con la edad.®

Respecto a la relacién de las troponinas con la fun-
cionalidad renal, los resultados son contradictorios.
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Figura 1. Representacion esquematica del acoplamiento de los componentes del sistema troponina-

tropomiosina-actina. Adaptado de Ecker, R (2004)*
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Dos estudios recientes describen una elevacién de la
cInl en animales azotémicos, pero se desconoce si su
aumento es causado por una disminucién de Ia filtra-
cién renal, una enfermedad cardiaca o un dafio en
el miocardio causado por toxinas urémicas. Por
este motivo, se recomienda interpretar con
cautela los resultados de la cTnl en pacien-
tes con insuficiencia renal.>!°
Debido a que, con frecuencia, estados
leves a moderados de enfermedad car-
diaca producen aumentos leves en la con-
centracién de troponinas, algunos estu-
dios desarrollados en afios previos pueden
haber subestimado la utilidad de las tropo-
ninas para la valoracién del dafio miocdrdico en
medicina humana y veterinaria. El desarrollo de estas
técnicas permitird aumentar la sensibilidad (y, en con-
secuencia, la utilidad) de los biomarcadores cardiacos.!

Péptidos natriuréticos

El miocardio produce hormonas que promueven la
diuresis de agua y sodio (natriuréticas) y vasodilata-
cién. Se secretan por parte de los cardiomiocitos au-
riculares (y, en menor medida, por los ventriculares)
como precursores denominados proANP y proBNP
(precursores del péptido natriurético tipo A y B, res-
pectivamente). Cuando se produce una remodela-
cién cardiaca, con el consecuente alargamiento de los
cardiomiocitos, aumenta la produccién de proBNP y
proANP, que rdpidamente se catalizan en fragmentos
N-terminal (fisiolégicamente inactivo) y C-terminal
(fisiolégicamente activo). Los fragmentos C-termina-
les, C-BNP y C-ANP, producen vasodilatacién y diu-
resis gracias a su unién a receptores natriuréticos es-
pecificos que se encuentran en tejido vascular y renal
(Fig. 2).

Tanto C-BNP como C-ANP tienen vidas medias cor-
tas, mientras que NT-proBNP y
NT-proANP son més estables y,
por lo tanto, mds practicos para
su uso en la clinica diaria. En
veterinaria, existen tests para
detectar C-BNP y NT-proBNP,
y de este tltimo, ademds, prue-
bas rdpidas para perro y gato.

En medicina humana, la me-
dicién de C-BNP y NT-proBNP
se usa principalmente para di-
ferenciar entre causas cardiacas
y no cardiacas de sintomatolo-
- gia respiratoria, asi como para
estimar la morbimortalidad en
pacientes con enfermedad car-
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diaca crénica. La diferenciacion de causas cardiacas
de respiratorias es una de sus principales aplicaciones
también en medicina veterinaria, en patologfas como
la cardiomiopatia dilatada (DCM) oculta de Dober-
man Pinscher y la HCM en gatos, asi como factor pro-
nostico en perros con MMVD o DCM. "3

¢Respiratorio o cardiaco?

Con frecuencia es complicado diferenciar un origen
cardiaco o respiratorio primario en los pacientes con
sintomatologfa respiratoria. En los casos en los que la
historia clinica, el examen fisico y pruebas como la ra-
diograffa tordcica y la ecocardiografia permitan llegar
al diagndstico, no serd necesario utilizar biomarcado-
res con este fin, aunque pueden tener utilidad para
monitorizar el tratamiento en los casos con patologfas
cardiacas secundarias.

Las concentraciones de cTnl son mayores en perros
y gatos con signos respiratorios causados por insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), pero su utilidad es
limitada debido al solapamiento de valores entre estos
pacientes y otros con signos respiratorios por causas
extracardiacas. Los aumentos de la ¢cTnl no son especi-
ficos de enfermedad cardiaca, ya que cualquier causa
que da lugar a hipoxemia e isquemia miocdrdica va a
resultar en elevaciones de la cTnl.!**°

Diferentes estudios han demostrado la utilidad de
C-BNP y NT-proBNP para este fin en perros'**>!°y de
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Figura 2. Metabolismo de los péptidos natriuréticos. Adaptado de Omland, T (2008)'2
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NT-proBNP en gatos.'”!® En lineas generales, si un
valor de NT-proBNP es elevado en un paciente con
disnea, es mas probable que la dificultad respiratoria
sea por una insuficiencia cardiaca congestiva y no por
una patologia respiratoria.

Lamentablemente, a dia de hoy no existen biomar-
cadores que por si solos permitan distinguir de forma
definitiva entre causas respiratorias o cardiacas de dis-
nea y, por este motivo, se utilizan como prueba com-
plementaria a otras pruebas instrumentales."

Aplicacién y limitaciones de los
biomarcadores en patologias
cardiacas

Marcadores de dafio miocitario

Antes de la disponibilidad de troponinas, los mar-
cadores de lesién de miocitos eran poco utilizados,
aunque se describi6 el uso de la creatin-quinasa (CK)
para la identificacién de dafio en musculo esquelético
y miocérdico.

Las troponinas se utilizan con el fin de valorar el efec-
to que tienen algunas enfermedades cardiacas y extra-
cardiacas en la integridad del miocardio. Diferentes es-
tudios relacionan la presencia de alteraciones histopato-
légicas, tanto en cardiomiopatfas primarias como secun-
darias (miocarditis), con el aumento de las troponinas.
Este biomarcador representa una medida cuantitativa
del dafio miocdrdico, pero no determina su etiologfa.?**

En algunos estudios, se descri-
be que el grado de aumento de las
troponinas es proporcional a la ex-
tensién del miocardio dafiado, pero
los resultados son inconsistentes de
acuerdo con estudios similares.®*%

Las troponinas podrian ser ttiles
en pacientes con episodios de pérdi-
da de consciencia asociados a sinco-
pe cardiogénico o epilepsia. Un estu-
dio reciente sefialé que la concentra-
cién de cTnl en perros con sincope
cardiogénico es mayor que en perros
con convulsiones por epilepsia, pero
no ha identificado un punto de corte
Optimo para diferenciar entre ambos
procesos.*

Es posible que la anemia de lugar
a dafo en los cardiomiocitos en gato
como se demuestra con el aumento
de la cTnl en gatos anémicos, pro-
bablemente por isquemia como con-
secuencia de la hipoperfusién.”® La
medicién de la cTnl puede ser de uti-
lidad para evaluar la gravedad de la
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HCM en gatos cuando se han descartado otras posibles
causas de dafio cardiaco.”

Se ha encontrado cierta utilidad de las troponinas a
la hora de establecer un prondstico en perros con DCM®
para predecir el riesgo asociado a la colocacién de mar-
capasos,” y para evaluar la respuesta al tratamiento en
gatos hipertiroideos tratados con yodo radioactivo.”
También se han evaluado como biomarcadores sensi-
bles para detectar cardiotoxicidad en perros tratados
con doxorrubicina.

Marcadores de estrés miocitario

Aunque los péptidos natriuréticos son los mds cono-
cidos biomarcadores de estrés miocitario, existen otros
menos conocidos y poco estudiados en veterinaria.

El receptor soluble de interleucina 2 (ST2) es una
proteina soluble que se asocia de forma independiente
y es altamente predictivo de mortalidad a un afio en
pacientes humanos con fallo cardiaco.?

La adrenomedulina es otro péptido producido en
mayor cantidad por los miocitos en condiciones de
estrés y es capaz de predecir el prondstico de forma
independiente en infarto de miocardio.” En perros con
fallo cardiaco inducido de forma experimental tam-
bién se han observado aumentos de adrenomedulina.*

Aunque estos biomarcadores no estdn disponibles
en la actualidad para su uso en veterinaria, dan una
idea de lo beneficioso que puede resultar el uso de un
abordaje de las patologias cardiacas mediante el uso
de multiples biomarcadores al mismo tiempo (Tabla 1).

Marcadores de remodelacién
La mayoria de las enfermedades cardiovasculares se
acompafan de fenémenos de remodelacién miocardica.
Las metaloproteasas de matriz (MMP) son enzimas
proteoliticas que regulan la remodelacién del tejido
conjuntivo cardiaco y las concentraciones de algunas
de ellas (y de sus inhibidores) se encuentran aumenta-

das en patologias cardiacas en medicina humana, tales
como hipertensién,® infarto agudo de miocardio® y
DCM.® El principal problema de las MMP es su ines-
pecificidad, ya que pueden estar aumentadas por otras
patologfas sistémicas como linfoma,* osteoartritis® o
dafio espinal® e incluso durante la gestacién.?”

Marcadores de disfuncién endotelial

En la mayoria de las patologias cardiacas que ocurren
en medicina humana, la disfuncién endotelial puede es-
tar presente como causa de la inflamacién sistémica y de
la alteracién en el metabolismo de los lipidos. Los facto-
res que predisponen al dafio endotelial en medicina hu-
mana (p. ej., ateroesclerosis, diabetes tipo II, sindrome
metabdlico) no son frecuentes en medicina veterinaria
y, por este motivo, se ha estudiado cé6mo la enfermedad
cardiaca puede afectar al endotelio vascular. Los princi-
pales biomarcadores estudiados en veterinaria incluyen
los productos del metabolismo del éxido nitrico (NOx),
el factor de von Willebrand, las dimetilargininas y la L-
Arginina.®* Se han encontrado disminuciones de NOx
en perros con DCM y valvulopatia mitral. 4

Aunque los biomarcadores de dafio endotelial su-
ponen un campo interesante de investigacion en los
pacientes con cardiopatias, en la actualidad no hay su-
ficientes evidencias cientificas que respalden su uso en
estas patologfas.

Marcadores de inflamacién

Se sabe que la inflamacién ejerce un papel en el de-
sarrollo del fallo cardiaco, pero esta relacién no se ha
podido demostrar con certeza. Se han descrito varios
mecanismos por los que la inflamacién puede estar im-
plicada en la progresién de la enfermedad cardiaca: la
produccién de citoquinas en el miocardio en respuesta
a la estimulacion adrenérgica crénica, la inflamacién se-
cundaria a la necrosis durante el infarto de miocardio,
una perfusién deficiente del tejido miocardico, la alte-

Tabla 1. Utilidad diagnoéstica de los biomarcadores cardiacos en perro y gato

Diferenciar signos respiratorios cardiacos

19,20
vs. no cardiacos en gatos INIFPEIENI
" 18,33
Diferenciar signos respiratorios cardiacos I TEINE
vs. no cardiacos en perros C-BNP3
35,36
Deteccién de cardiomiopatia en gatos con —
riesgo NT—proBNP37'38
% 39,40
Deteccién de cardiomiopatia en NI ENE
Doberman Pinscher C-BNP*

220; 265 (pmol /1) 90-94
1158; 1400 (pmol /1) 86-92 81
17,4; 6,0 (pg/ml) 86-90 78-81
0,157; 0,20 (ng/ml) 85-87 84-97
95; 99; 100 (pmol /1) 71-92 94-100
457; 550 (pmol /1) 70-79 81-90
6,2 (pg/ml) 95 61

Adaptado de Oyama MA, 2015'. Cada punto de corte se refiere a cada una de las referencias citadas.
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racién en la permeabilidad vascular y la traslocacién
bacteriana intestinal secundaria a hipoperfusiéon.*# De
lo que no hay duda alguna es del efecto nocivo de la
inflamacién a largo plazo sobre el fallo cardiaco crénico.

de cTnl y NT-proBNP dentro de la normalidad, los de
estadio III algo aumentados y en estadio IV muy ele-
vados, en muchos casos por encima del
limite de medicién de ambos biomar-
cadores, lo que implica que pueden
ser de utilidad para establecer el
estadio de la enfermedad.”

La cTnl también se ha emplea-
do para evaluar la efectividad
del tratamiento adulticida en

Marcadores neurohormonales

Las patologfas cardiacas se asocian a alteraciones
en las concentraciones circulantes de distintas neuro-
hormonas, que estan relacionadas con una evaluacién

Los biomarcadores
deben interpretarse
en conjunto con
las otras pruebas

desfavorable del paciente cardiaco.** Las mds estu-
diadas y que parecen tener una mayor relevancia cli-
nica son los péptidos natriuréticos. Otra de estas neu-
rohormonas estudiadas es la endotelina-1 (ET-1). Se
produce en el endotelio vascular y, al parecer, un au-
mento en la concentracién del marcador circulante de
la endotelina (Big ET-1) se asocia a un peor prondstico
en perros con CMD.* Aunque en medicina humana
parecen aportar informacién prondstica complemen-
taria a los péptidos natriuréticos, en veterinaria esta
aplicacién atin estd en entredicho.

Estudios sobre biomarcadores
cardiacos en patologias
extracardiacas o cardiacas no
primarias seleccionadas
Dilatacién-torsién de estémago

Las concentraciones de cTnl y NT-proBNP aumenta-
ron durante la hospitalizacién, pero solo las concentra-
ciones de cTnl fueron significativamente mayores en
perros con un mayor grado de arritmias.*

Convulsiones generalizadas

En perros que habian sufrido convulsiones gene-
ralizadas, las concentraciones de cTnl estaban més
aumentadas que en los controles y los animales con
mayor ndmero de convulsiones tenfan concentracio-
nes mas altas.*®

Dirofilariosis

Los niveles de ¢TnT fueron normales en animales
con dirofilariosis, mientras que los de cTnl estaban au-
mentados respecto a los animales seronegativos. Pro-
bablemente, esto es debido a que la ¢Tnl tiene menor
tamarfio, lo que hace que un menor dafio dé lugar a una
mayor cantidad de troponinas liberadas.*** En perros
con dirofilariosis (clasificados en estadios del I al IV
en funcién de la gravedad de la infeccién), los anima-
les clasificados en los estadios I 'y II mostraban niveles

animales infectados.?> Los niveles realizadas

de cTnl bajaron con el tratamiento
y llegaron a normalizarse en muchos
casos, pero permanecieron aumentados

en aquellos animales en los que el dafio miocardico
persistia.

Meningitis-arteritis que responde a esteroides
(MRSA)

Se observé un aumento de la cTnl en 5 de los 14 pe-
rros evaluados, aunque se encontraron alteraciones
ecocardiogréficas en 12 de los 14 perros. Cuatro de los
5 perros con alteraciones de la ¢Tnl normalizaron los
niveles del biomarcador tras el tratamiento con corti-
costeroides.

Conclusién

A pesar de los numerosos estudios, tinicamente
dos tipos de biomarcadores han demostrado su uti-
lidad en la clinica diaria para distintas patologfas: las
troponinas y los péptidos natriuréticos. Se requieren
mds estudios prospectivos que consigan demostrar
qué biomarcador o combinacién de biomarcadores
son los mds adecuados para evaluar una patologia
determinada o su prondstico, asi como considerar to-
dos los factores extracardiacos que pueden influir en
sus concentraciones.

Los biomarcadores no deben usarse como una prue-
ba independiente, sino como una prueba complemen-
taria a las ya existentes, debiendo interpretarse en el
contexto del cuadro clinico y en conjunto con las otras
pruebas realizadas.

La tendencia en medicina humana es la investiga-
cién del proteoma y metaboloma, donde se estudia
todo el conjunto de proteinas y metabolitos circu-
lantes con el fin de identificar biomarcadores poten-
ciales aplicables a distintas patologias, incluidas las
cardiacas.

Fuente de financiacién: este trabajo no se realiz6 con fondos comerciales, ptblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: el autor declara que no existe conflicto de intereses.
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Summary

The evaluation of cardiac function in small animals is usually performed through tests such as radiography,
echocardiography and electrocardiography. However, cardiac biomarkers claim to be a very useful complementary
tool in most cases, providing additional information. Troponins and natriuretic peptides are the best known
and currently used biomarkers for the evaluation of myocardial damage and volume overload, respectively. It
also allows us to differentiate between respiratory signs of cardiogenic and non-cardiogenic origin. The trend
observed in the different studies is to use a combination of different biomarkers in order to obtain an accurate

diagnosis, evolution and prognosis.
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