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Biomarcadores cardíacos de 
inflamación y estrés oxidativo

Se ha documentado ampliamente que el proceso in-
flamatorio tanto local como sistémico está implicado 
en la fisiopatología y en la progresión de la ICC.158,159 

La inflamación da lugar a disfunción miocárdica, 
endotelial y caquexia cardíaca.160 Los biomarcadores 
de inflamación se liberan por las células del miocardio 
lesionado y por las células endoteliales, los leucocitos 
y las plaquetas circulantes, así como por el hígado y 
los pulmones.158-162 Dentro de los más relevantes se en-
cuentran: las citoquinas, las quimiocinas, las proteínas 
de fase aguda y los elementos celulares. 

En situaciones de estrés celular excesivo secundario 
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a la activación neurohormonal en el contexto de la ICC, 
se promueven modificaciones celulares que contribu-
yen a la inflamación.65,66,158 La disfunción mitocondrial 
repetidamente detectada en ICC66,158 promueve la gé-
nesis y la liberación de especies radicales de oxígeno 
que, al reaccionar con este, pueden dañar la estructura 
y alterar la función de macromoléculas tales como los 
ácidos nucleicos, las proteínas y los lípidos.66,159 

Al menos en modelos animales, estas especies radica-
les de oxígeno modulan las vías de señalización intrace-
lulares que promueven la hipertrofia de cardiomiocitos 
(mediante la activación de factores de crecimiento), la 
desdiferenciación celular (hacia cardiomiocitos fenotí-
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Injury and Cardiac Remodeling, Inflammation and Oxidative Stress Biomarkers in 
Dogs with Cardiac Diseases. Part III

El objetivo de esta revisión es resumir la evidencia actual sobre el uso de biomarcadores cardíacos circulantes en pacientes 

con enfermedades cardíacas, identificando cuáles de los más utilizados en medicina humana se han investigado en perros. 

Asimismo, se analizarán los biomarcadores existentes, clasificados en los siguientes grupos: daño de cardiomiocitos, 

estrés de cardiomiocitos, remodelado de la matriz extracelular, inflamación y estrés oxidativo, activación neurohormonal 

y disfunción endotelial. Nos centramos en las ventajas y desventajas del uso de biomarcadores en el diagnóstico, el 

pronóstico y la monitorización de la terapia de los pacientes con cardiopatías. Además, incluimos las direcciones futuras 

para mejorar la capacidad predictiva y la reproducibilidad de múltiples modelos de biomarcadores con el fin de avanzar en 

las nuevas evaluaciones relacionadas con la genómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica de las enfermedades 

cardíacas.
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Abreviaturas incluidas en el artículo
ANP, péptido atrial natriurético; BNP, péptido cerebral natriurético; CAP, conducto arterioso persistente; C-NPR, receptor del péptido 
natriurético carboxilo-terminal; CMD, cardiomiopatía dilatada; CMH, cardiomiopatía hipertrófica; CT-proANP, carboxilo-terminal propéptido 
atrial natriurético; CT-proBNP, carboxilo-terminal propéptido atrial natriurético; cTn, troponinas; cTnI, troponina sérica inhibitoria; cTnC, 
troponina dependiente del calcio; cTnT, tropomiosina; DSA, defecto de septo interatrial; DSV, defecto de septo interventricular; EMDC, 
enfermedad mitral degenerativa crónica; ESA, estenosis subaórtica; ET-1, endotelina-1; EP, estenosis pulmonar; Gal-3, galectina-3; Hp, 
haptoglobina; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva; IL, interleuquina; MMP, metaloproteinasas de la matriz extracelular; NT-proANP, amino-
terminal propéptido atrial natriurético; NT-proBNP, amino-terminal propéptido cerebral natriurético; RAAS, sistema renina-angiotensina-
aldosterona; SAA, amiloide A sérica; sST2, porción soluble del factor supresor de tumorognesis de tipo 2; TNF, factor de necrosis tumoral; 
PICP, propéptido carboxi-terminal del procolágeno de tipo I; PIIIP, propéptido amino-terminal del procolágeno de tipo III.
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picamente parecidos a los fetales, mediante la activa-
ción de quinasas específicas como JNK y MAPK), la 
apoptosis (mediada por el acoplamiento de estos radi-
cales al receptor de las proteínas G) y la fibrosis inters-
ticial (por la diferenciación de fibroblastos a miofibro-
blastos, dada la influencia de las especies reactivas de 
oxígeno sobre la angiotensina II y la aldosterona).159

Los efectos maladaptativos de la inflamación cróni-
ca subclínica están mediados además por citoquinas y 
elementos celulares que se expondrán también a con-
tinuación. Su investigación podría resultar beneficio-
sa dado que su determinación es relativamente fácil y 
económicamente viable.158,159 Por ello, la utilidad pro-
nóstica y la monitorización terapéutica constituyen el 
principal interés para la investigación de estos biomar-
cadores en la actualidad.159,160

Sin embargo, dado que pueden verse elevados por 
otras entidades clínicas proinflamatorias e inflamato-
rias extracardíacas (p. ej., neumonía, cáncer, diabetes, 
obesidad),158 existen todavía lagunas sobre cuáles de-
ben ser los valores de corte estándares para su aplicabi-
lidad clínica en cardiología y si el tratamiento antioxi-
dante podría suponer un beneficio añadido a la terapia 
estándar actual de la ICC.15,158,159

Citoquinas
Las citoquinas son proteínas biológicamente activas 

de bajo peso molecular que actúan de forma autocrina 
o paracrina para modular la función celular.68,158 Las 
más descritas como marcadores de inflamación en pa-
cientes con cardiopatías son: TNFα, IL-1, IL-6 y IL-10.158

El TNFα contribuye al desarrollo de la disfunción car-
díaca y a su vez es conocido por su efecto cardiopro-
tector.159,163,164 Se trata de una citoquina proinflamatoria 
sintetizada por el corazón en condiciones patológicas 
que está implicada en la regulación del metabolismo 
del óxido nítrico.158,159 Estudios experimentales en rato-
nes164 han demostrado que la inyección intravenosa de 
TNFα a bajas concentraciones (200 µg/kg) inhibe el in-
flujo de calcio, lo cual reduce la sobrecarga intracelular 
del mismo y mejora la disfunción ventricular asociada a 
isquemias por reperfusión. El TNFα se produce en con-
diciones patológicas tras una lesión miocárdica aguda 
(estiramiento, isquemia, sobrecarga) induciendo estrés 
oxidativo y promoviendo la disfunción ventricular por 
su efecto inotropo negativo.163 En pacientes humanos 
con fallo sistólico, independientemente de la etiología, 
la terapia de soporte inotropo positivo con dobutamina 
o milrinona en la fase aguda descompensada ha demos-
trado reducir los niveles circulantes de TNFα y reclasifi-
car el estadio funcional de los pacientes (clase IV a clase 
III NYHA) como beneficio clínico.165

Elevaciones del TNFα conducen también a la apop-

tosis de miocitos y disfunción endotelial al inducir la 
síntesis de radicales libres de oxígeno en las mitocon-
drias y en las membranas plasmáticas.66 En perros con 
ICC secundaria a EMDC y CMD idiopática,166 se han 
evidenciado aumentos significativos de sus concentra-
ciones (p = 0,030) respecto al grupo control (determi-
nadas mediante ELISA) en correlación con una dismi-
nución de la actividad de la enzima antioxidante gluta-
tión peroxidasa (p = 0,046, r = − 0,412) y un aumento de 
la actividad del malondialdehído (p = 0,014, r = 0,474), 
un marcador de peroxidación lipídica, que conducen a 
la caquexia cardíaca.131

La familia de las IL-1 tienen efectos tanto deletéreos 
(IL-1β) como favorables (sST2) a nivel cardíaco.167,168 
La IL-1β se produce por miocitos y fibroblastos en hi-
poxia e isquemia miocárdica, deprimiendo el crono-
tropismo e inotropismo sinérgicamente con el TNFα, 
y actuando sobre los miocitos promueven su hipertro-
fia, apoptosis y arritmogénesis.66,168 El mecanismo por 
el que ocasiona disfunción sistólica está relacionado 
con la disminución de la respuesta β-adrenérgica de 
los canales lentos de calcio169 y con la desregulación 
de genes importantes en la regulación de la homeos-
tasis de este en el retículo sarcoplásmico de los car-
diomiocitos.171

Asimismo, elevaciones de IL-1β se han relacionado 
con un aumento de la expresión de la enzima necesa-
ria para la producción de óxido nítrico en las mitocon-
drias,159 lo cual reduce la contractilidad miocárdica. En 
humanos con ICC tanto aguda como crónica los nive-
les de IL-1β aumentan según la severidad del daño 
independientemente de su etiología (cardiomiopatía 
isquémica, hipertensiva, dilatada e inflamatoria).159 En 
enfermedad coronaria, la IL-1 se ha empleado como 
biomarcador relacionado con la formación y rotura 
de la placa arterosclerótica, mediando la supresión de 
células endoteliales después del daño,171 aumentando 
la producción del inhibidor del plasminógeno tisular 
y aumentando la expresión de metaloproteinasas en 
fibrosis postinfarto.172 El papel de la IL-1 como biomar-
cador de riesgo de desarrollo de arritmias (prolonga-
ción del potencial de acción de los canales del calcio 
y disminución de la expresión de los receptores de la 
rianodina) ha sido también investigado en estudios ex-
perimentales, tanto en ratones173 como en perros.174

Los niveles de IL-6 aumentan en personas con dis-
función ventricular tanto asintomática como sintomá-
tica.66,67 Se ha empleado como biomarcador pronóstico 
con cardiomiopatía isquémica175 y dilatada.176 En rato-
nes, se ha descrito que las IL-6 promueven la hiper-
trofia miocárdica y tienen efecto cardioprotector de 
apoptosis,160 y se ha documentado su producción local 
por el miocardio en fallo cardíaco (estimulada por el 
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estímulo adrenérgico del sistema nervioso y el TNFα 
de la respuesta inflamatoria), y en las células muscula-
res lisas de los vasos sanguíneos por la angiotensina II. 
Por ello, se ha relacionado la activación neurohormo-
nal con la activación de citoquinas y la inflamación en 
ICC tanto en animales168 como en humanos.177 En cuan-
to a decisiones terapéuticas, los niveles de IL-6 se han 
correlacionado positivamente con los niveles de nore-
pinefrina circulantes, y el tratamiento con IECAs178 y 
antagonistas de los receptores tipo I de la angiotensina 
II ha demostrado reducir los niveles plasmáticos de 
IL-6 en humanos con ICC.179

La IL-10 se produce por los monocitos, linfocitos 
TH2, mastocitos, linfocitos T reguladores y linfocitos 
B.66 La IL-10 actúa antagonizando la producción de 
TNFα, IL-1 y IL-6, y reduce la producción de óxido ní-
trico.66 En personas con ICC, su elevación se ha correla-
cionado con mayor mortalidad.67 En la especie canina, 
se han investigado sus concentraciones en correlación 
con los niveles séricos de CRP tanto en perros sanos 
como en enfermos por endometritis, angiostrogilosis 
y en pacientes postoperatorios mediante inmunoensa-
yo ELISA, sin encontrar una clara correlación con las 
concentraciones de CRP y observando bajos niveles de 
IL-10, incluso en estados inflamatorios graves.180

Quimiocinas
Son glicoproteínas quimiotácticas que estimulan la 

migración de leucocitos, regulan la producción de ci-
toquinas y pueden inducir la formación de radicales 
libres de oxígeno en respuesta a un evento inflamato-
rio.50 Se diferencian entre ellas según la secuencia de 
aminoácidos (KC, MCP-1, CXC, CC, C y CX3C).50 Se 
han visto elevadas en pacientes humanos con ICC.181 
En perros con EMDC y CMD, el estudio de Rubio y 
cols.183 ha mostrado que los niveles de quimiocina KC 
(principal mediador por quimiotaxis en neutrófilos) 
estaba elevada en aquellos en estadios C (p <0,010) y 
D (p <0,050) en comparación con los perros con car-
diopatía en fase preclínica y perros sanos, hallándose 
también correlación positiva con elevaciones de CRP, 
haptoglobina, ferritina, leucocitos totales y neutrófilos 
circulantes. De forma similar, en el estudio de Zois y 
cols.184 se reportaron elevaciones de la MCP-1 (proteí-
na 1 quimioatrayente de los monocitos) en perros con 
ICC y, en otro trabajo,183 esta quimiocina se correlacio-
nó positivamente con las concentraciones de cTnI y las 
dimensiones internas normalizadas del ventrículo iz-
quierdo en diástole. 

De ello se puede deducir que las estrategias terapéu-
ticas orientadas a prevenir la inflamación y el estrés oxi-
dativo pueden contribuir a la mejoría clínica y a retrasar 
la progresión de la ICC en perros con EMDC y CMD.

Proteínas de fase aguda
La evaluación de las proteínas de fase aguda también 

ha despertado interés por su potencial relación con el 
proceso inflamatorio subyacente que acontece durante 
la progresión de ciertas enfermedades cardiovascula-
res.185 A continuación, se expone una breve revisión so-
bre aquellas más relevantes en el ámbito clínico, tales 
como: proteína C reactiva, amiloide A sérico, ferritina, 
haptoglobina y albúmina.

La reacción de fase aguda es una respuesta sistémica 
que ocurre al principio de un proceso inflamatorio con 
el objetivo de restaurar la homeostasis.185 Estos eventos 
están acompañados de una sobreexpresión de ciertas 
proteínas (positivas de fase aguda) y el bloqueo de 
otras (negativas de fase aguda).66,185,186

En el transcurso de las enfermedades cardiovascula-
res se produce elevación de algunas proteínas positi-
vas como la proteína C reactiva (CRP), la haptoglobina 
(Hp), el amiloide A sérico (SAA), los leucocitos y la fe-
rritina, y reducción de otras negativas como la paraxo-
nasa-1 (PON1) y la albúmina160,185,186 junto con variacio-
nes en el contaje de elementos celulares, tales como los 
leucocitos y el sistema mononuclear fagocítico.66,158-160

Proteína C reactiva
La CRP, sintetizada en el hígado, responde a un es-

tímulo inflamatorio activando la vía clásica del com-
plemento,9 elevándose en pacientes con disfunción 
cardíaca y riesgo de desarrollo de ICC.12 Se emplea clí-
nicamente como biomarcador sustituto de la IL-1 con 
valor predictivo independiente de eventos adversos en 
pacientes humanos con ICC aguda y crónica.185

En perros, un estudio clínico ha mostrado concen-
traciones de CRP significativamente superiores en 
ICC por EMDC (mediana 2,65 mg/l; rango 1,09-5,09), 
pero no en estadios asintomáticos de la enfermedad 
(p <0,0001);187 asimismo, en los perros en estadio D, se 
observó una reducción estadísticamente significativa 
de CRP dos semanas después del tratamiento están-
dar conforme a las guías ACVIM.15 Además, en otro 
estudio longitudinal realizado en perros,188 se han do-
cumentado elevaciones estadísticamente significati-
vas (p <0,001) en estadios avanzados de la EMDC que 
se correlacionaron de forma positiva con las concen-
traciones de cTNI (p <0,001) respecto al grupo control 
y a los perros en fases asintomáticas (p = 0,019); se 
documentó también que los valores de CRP disminu-
yeron a lo largo del estudio (p = 0,03), conforme los 
pacientes fueron estabilizando su cuadro clínico tras 
el tratamiento.188

En perros con CMD y EMDC, agrupados según 
presentaban o no ICC, se determinó que los niveles 
de CRP eran significativamente superiores al grupo 
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control (p = 0,012), sin observar correlaciones del bio-
marcador en aquellos con cardiopatía preclínica.166

De lo expuesto puede deducirse que, a pesar de no 
ser un biomarcador específico de ICC, la CRP puede 
utilizarse para monitorizar el tratamiento de los perros 
con EMDC en estadios avanzados de la enfermedad, 
obteniendo un valor basal para el individuo en el mo-
mento del diagnóstico y evaluar su tendencia. 

En perros con dirofilariosis,189 se han evidencia-
do incrementos de CRP en comparación con perros 
sanos, independientemente de la carga parasitaria 
(p <0,001). Asimismo, la CRP estaba significativa-
mente elevada (p <0,001) en aquellos con HP leve 
a grave, pero no en aquellos sin esta, estableciendo 
que, en perros diagnosticados de dirofilariosis, va-
lores de corte de CRP >6,8 mg/dl deben alertar al 
clínico de la coexistencia de HP, estando esta posi-
tivamente correlacionada con su severidad cuando 
los valores superan los 29,8 mg/dl. En este sentido, 
el uso de CRP en dirofilariosis puede emplearse tan-
to con fines diagnósticos de HP y endarteritis como 
con fines pronósticos y en la monitorización tera-
péutica.189

Proteína amiloide A sérica (SAA)
La SAA es una apolipoproteína de alta densidad se-

cretada por los macrófagos y el endotelio de los capila-
res del hígado estimulados por las citoquinas anterior-
mente mencionadas.190 Se ha considerado importante 
como biomarcador proaterogénico en pacientes huma-
nos con trombosis y con gran valor pronóstico en infarto 
de miocardio y en angina.190 Asimismo, se ha observado 
una elevación persistente en pacientes con fibrilación 
atrial,191 lo que sugiere que la inflamación asociada al re-
modelado atrial podría constituir el sustrato anatómico 
y el mecanismo de perpetuación de la arritmia. 

Según el conocimiento de los autores, no existen es-
tudios en perros con cardiopatías utilizando la SAA, 
aunque su utilidad como biomarcador de inflamación 
sistémica en afecciones neurológicas, neoplásicas y 
gastrointestinales con un valor superior a 56,4 mg/l ha 
sido bien establecida.186,192

Ferritina
La relación entre la ferritina y la enfermedad cardio-

vascular es aún controvertida.162 Fisiopatológicamente, 
la inflamación crónica restringe la circulación de hierro 
libre ocasionando su almacenamiento en forma de fe-
rritina193 y, dado el estado inflamatorio asociado a las 
cardiopatías,66 se han investigado ésta y otros analitos 
relacionados con el metabolismo del hierro. 

Se han reportado aumentos de ferritina que acele-
ran la oxidación del colesterol LDL, lo cual induce la 

inflamación vascular y la progresión de aterosclerosis 
en humanos.193 Alteraciones tanto por deficiencia como 
por sobrecarga de los niveles séricos de hierro, deter-
minados con la medición de ferritina circulante, se han 
asociado a mayor riesgo de desarrollar ICC incluso sin 
anemia concurrente.193

Las observaciones en perros en distintos estadios de 
EMDC revelan que los niveles séricos de hierro libre 
disminuyen194 conforme aumenta el estadio de clasifi-
cación ACVIM,15 lo que se asocia a tiempos de supervi-
vencia más cortos.194 Sin embargo, no se han encontra-
do diferencias hasta la fecha de los niveles de ferritina 
en perros en distintos estadios de EMDC.194 Las mayo-
res limitaciones observadas en los estudios incluyen la 
ausencia de pruebas específicas comercialmente dispo-
nibles en el perro y se necesitan de más estudios que 
investiguen la potencial utilidad de la ferritina como 
biomarcador en cardiopatías.

Haptoglobina (Hp)
Es una proteína plasmática que se une a la hemog-

lobina para su detoxificación.185,186 Su utilidad diag-
nóstica y pronóstica se ha estudiado en humanos con 
diabetes mellitus185 y su aplicabilidad en pacientes vete-
rinarios es actualmente limitada.186

En perros con HP por dirofilariosis, la Hp se ha vis-
to elevada un mes después del tratamiento adultici-
da, a pesar de normalizarse la CRP.62 Otro artículo183 
en perros con y sin ICC por CMD y EMDC mostró 
elevaciones significativas de Hp en correlación po-
sitiva con el estadio clínico. No obstante, los grupos 
no fueron subdivididos según la causa subyacente 
de ICC, por lo que se necesitan investigaciones con 
grupos poblacionales más homogéneos para poder 
establecer relaciones claras entre este biomarcador de 
inflamación y cardiopatías concretas. 

Albúmina
Esta proteína negativa de fase aguda se ha relaciona-

do inversamente con el riesgo de enfermedad corona-
ria aguda, cáncer y muerte por otras causas en pacien-
tes humanos.197

La hipoalbuminemia en humanos por debajo de 
3,5 g/dl se ha asociado a mayores tasas de morbi-
mortalidad dadas sus propiedades antioxidantes, an-
tiinflamatorias y antitrombóticas.197 Sin embargo, en 
pacientes con hipoalbuminemia y fallo cardíaco, no 
parece haber evidencia hasta la fecha de que la suple-
mentación intravenosa o el soporte nutricional en ge-
neral sean beneficiosos en mejorar la evolución clínica 
de la ICC por cualquier causa.197 No se han encontrado 
publicaciones sobre la utilidad de la albúmina como 
biomarcador en perros con cardiopatías.
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Células inflamatorias
Los leucocitos y subtipos asociados han sido in-

vestigados en pacientes con cardiopatías debido a su 
asociación con la inflamación miocárdica local y sis-
témica.158-160

En humanos, los infiltrados leucocitarios se pro-
ducen durante la fase proinflamatoria temprana tras 
un infarto de miocardio y participan en el proceso de 
reparación posterior interactuando con la matriz ex-
tracelular, los miocitos y las células endoteliales.66 Los 
neutrófilos son reclutados de forma similar durante 
las primeras horas tras isquemia y su adhesión está 
mediada por moléculas como las inmunoglobulinas, 
las integrinas y las selectinas.13 La neutrofilia se ha 
asociado al desarrollo de ICC aguda por infarto198 y 
la linfopenia se ha asociado a peor pronóstico en per-
sonas con ICC.199

Las ratios neutrófilos-linfocitos, monocitos-linfo-
citos y plaquetas-linfocitos se han propuesto como 
biomarcadores inflamatorios en pacientes huma-
nos200,201 y caninos202,203 con enfermedades cardio-
vasculares. En un estudio202 realizado en perros de 
distintas razas con EMDC distribuidos en los cua-
tro estadios clínicos se observaron ratios de neutró-
filos y monocitos significativamente superiores (p 
<0,001) al grupo control (3,05; 0,21), siendo mayores 
en aquellos con ICC (4,99; 0,56) y significativamente 
más bajos tras su estabilización clínica, en correla-
ción con los hallazgos radiográficos y ecocardiográ-
ficos empleados para el diagnóstico, el estadiaje y 
la monitorización. En otro estudio retrospectivo203 
realizado en perros con EMDC también se observa-
ron diferencias significativas entre grupos en la ratio 
neutrófilos-linfocitos en asociación a la necesidad de 
emplear dosis más altas de diuréticos y tiempos de 
hospitalización más largos. Sin embargo, similar a lo 
descrito en humanos con ICC aguda por miocardi-
tis,201 no se observaron diferencias en la ratio plaque-
tas-linfocitos, probablemente debido a la mayor vida 
media de las plaquetas y a la menor probabilidad de 
observar fluctuaciones en la fase aguda de la cardio-
patía descompensada. 

En resumen, existen varios biomarcadores de infla-
mación y estrés oxidativo que parecen concurrir en la 
promoción de la inflamación crónica asociada al desa-
rrollo de ciertas cardiopatías, tanto en humanos como 
en perros. En cambio, la inflamación asociada a otras 
comorbilidades puede exacerbar los parámetros men-
cionados y, a pesar de los esfuerzos por determinar los 
mecanismos fisiopatológicos que se producen a nivel 
celular en fases avanzadas de las cardiopatías, deben es-
tablecerse todavía relaciones más sólidas sobre el grado 
de disfuncionalidad cardíaca y el estado clínico de los 

pacientes con los biomarcadores de inflamación y estrés 
oxidativo, así como con las patologías concurrentes.

Biomarcadores de activación 
neurohormonal y disfunción endotelial
Endotelinas

Aunque los péptidos natriuréticos son los biomarca-
dores circulantes de estrés de cardiomiocitos liberados 
a la circulación tras la activación neurohormonal y el 
estiramiento miocárdico, otro biomarcador como la en-
dotelina-1 (ET-1), una hormona producida por el endo-
telio vascular, ha sido también evaluado en animales.20 
Su importancia clínica ha sido reemplazada por los 
péptidos natriuréticos, pero se ha sugerido su mode-
rado valor diagnóstico en diferenciar causas cardía-
cas de respiratorias en perros con distrés respiratorio 
(valor >1,26 fmol/ml en perros con ICC). En CMD, 
elevaciones de la misma tanto en perros en fase pre-
clínica (ET-1 mediana 1,25 fmol/ml; rango 0,98-1,60) 
como en sintomáticos por ICC (mediana 2,51 fmol/ml; 
rango 2,10-3,0), se han asociado a peor pronóstico, en 
correlación con las dimensiones de atrio izquierdo 
(p <0,0001) y las dimensiones ventriculares indexadas 
en superficie de área corporal, tanto en sístole como en 
diástole (p <0,0001 y p <0,0003, respectivamente).

Modelo multimarcador predictivo       
y futuras direcciones

Aunque el enfoque guiado por biomarcadores para 
predecir la evolución natural de la ICC y detectar po-
blaciones vulnerables en términos de mortalidad por 
todas las causas, muerte cardiovascular y hospitaliza-
ción por ICC parece prometedor, existe incertidumbre 
en cuanto al número óptimo de biomarcadores que de-
ben emplearse, la carga económica después de la im-
plementación de la estrategia y el impacto de las me-
didas de biomarcadores en la modificación del manejo 
de la ICC.

Actualmente, el enfoque para la búsqueda de nuevos 
biomarcadores en medicina humana está basado en 
principios comunes de aprendizaje automático, lo que 
permitirá evaluar menos variantes de biomarcadores 
relacionados con el riesgo de muerte por cualquier cau-
sa u hospitalización relacionada con ICC. En relación a 
este aspecto, el estudio de Chirinos y cols.206 evaluó las 
concentraciones de 49 biomarcadores plasmáticos en 
pacientes humanos con ICC incluidos en un ensayo de 
tratamiento de la misma con fracción de eyección pre-
servada con un antagonista de la aldosterona (TopCat) 
y encontraron que el modelo formado por el factor de 
crecimiento de fibroblastos-23, osteoprotegerina, TNFα 
y su receptor soluble I, IL-6, YKL-40, proteína de unión 
a ácidos grasos-4, GDF15, angiopoyetina-2, MMP-7, 
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sST2 y NT-proBNP predijeron los resultados en pacien-
tes con ICC de fracción de eyección preservada. 

En otro estudio,207 la incorporación del sST2 mostró 
un aumento en la potencia discriminativa de todo el 
modelo (AUC 0,798). De esto se desprende que una es-
trategia de tratamiento impulsada por biomarcadores 
se adapta mejor al perfil metabólico del paciente que 
el tratamiento convencional de ICC.208 Sin embargo, 
existen muchas dudas en cuanto al número óptimo de 
biomarcadores seleccionados en las puntuaciones de 
múltiples marcadores, la carga económica y el impacto 
de las medidas de biomarcadores en la modificación 
del manejo de la IC.

No se especifica la preferencia por la evaluación ge-
nómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica 
en comparación con la determinación de un único bio-
marcador, y se requieren más datos para su evalua-
ción.209 En este sentido, los microARN libres y empa-
quetados, las vesículas extracelulares circulantes y los 
precursores de varias células (células progenitoras en-
doteliales y precursores mononucleares), que partici-
pan en la reparación cardíaca y vascular, se consideran 
opciones interesantes para futuras investigaciones des-
tinadas a mejorar la personalización en el tratamiento 
de la ICC.

Conclusión
En esta revisión se han expuesto las investigaciones 

más destacadas sobre los biomarcadores cardíacos que 
han demostrado potencial de mejorar el diagnóstico, 
precisar el pronóstico y monitorizar el tratamiento de 

los pacientes con enfermedades cardiovasculares. Sin 
embargo, la utilidad de cada uno de ellos varía según 
la fisiopatología de cada cardiopatía, así como la vali-
dación de los ensayos y la disponibilidad laboratorial 
para su determinación en animales.

La cTnI y el NT-proBNP siguen siendo los biomar-
cadores circulantes más investigados y utilizados en 
la práctica clínica en perros, al igual que en medicina 
humana. Sin embargo, su potencia predictiva varía con 
el fenotipo de la cardiopatía y las posibles comorbili-
dades. Mientras que la cTnI es útil en el diagnóstico y 
pronóstico de pacientes con daño miocárdico, el bene-
ficio del NT-proBNP se centra en la monitorización del 
tratamiento en las cardiopatías crónicas. En medicina 
humana, los biomarcadores alternativos como la galec-
tina-3 y el sST2 parecen añadir información pronóstica 
a los péptidos natriuréticos, especialmente entre pa-
cientes con mayor riesgo de ICC, hecho que en perros 
aún no se ha validado suficientemente, ya que algu-
nos estudios publicados han obtenido resultados con-
tradictorios. Otros biomarcadores y métodos para su 
implementación clínica son inciertos y requerirán más 
estudios futuros. Las futuras direcciones se enfocan en 
el desarrollo de múltiples biomarcadores, pero aún no 
está claro si su carga económica y reproducibilidad son 
adecuadas para su uso en la práctica clínica. 

Nota
Este artículo de revisión se ha dividido en tres par-
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The objective of this review is to summarize the current evidence on the use of circulating cardiac biomarkers in patients 

with heart diseases, identifying which of the most commonly used in human medicine have been investigated in dogs. 

Furthermore, the existing biomarkers will be analyzed, classified into the following groups: cardiomyocyte damage, 

cardiomyocyte stress, extracellular matrix remodeling, inflammation and oxidative stress, neurohormonal activation, and 

endothelial dysfunction. We focus on the advantages and disadvantages of using biomarkers in the diagnosis, prognosis, 

and therapy monitoring of patients with heart diseases. Additionally, we include future directions aimed at improving the 

predictive capacity and reproducibility of multiple biomarker models in order to advance new assessments related to the 

genomics, transcriptomics, proteomics, and metabolomics of heart diseases.
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