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Biomarcadores de dano y remodelacion cardiaca,
inflamacion y estrés oxidativo en perros con
cardiopatias. Parte |
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Resumen

El objetivo de esta revision es resumir la evidencia actual sobre el uso de biomarcadores cardiacos circulantes en pacientes
con enfermedades cardiacas, identificando cuales de los mas utilizados en medicina humana se han investigado en perros.
Asimismo, se analizardn los biomarcadores existentes, clasificados en los siguientes grupos: dano de cardiomiocitos,
estrés de cardiomiocitos, remodelado de la matriz extracelular, inflamacion y estrés oxidativo, activacion neurohormonal
y disfuncion endotelial. Nos centramos en las ventajas y desventajas del uso de biomarcadores en el diagnéstico, el
prondstico y la monitorizacion de la terapia de los pacientes con cardiopatias. Ademas, incluimos las direcciones futuras
para mejorar la capacidad predictiva y la reproducibilidad de multiples modelos de biomarcadores con el fin de avanzar en
las nuevas evaluaciones relacionadas con la genémica, transcriptomica, proteémica y metabolémica de las enfermedades
cardiacas.

Palabras clave: biomarcadores cardiacos, fibrosis miocardica, insuficiencia cardiaca, dafio miocardico, perros.
R Keywords: cardiac biomarkers, myocardial fibrosis, heart failure, myocardial damage, dogs.
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Abreviaturas incluidas en el articulo

ANP, péptido atrial natriurético; BNP, péptido cerebral natriurético; CAP, conducto arterioso persistente; C-NPR, receptor del péptido
natriurético carboxilo-terminal; CMD, cardiomiopatia dilatada; CMH, cardiomiopatia hipertrofica; CT-proANP, carboxilo-terminal propéptido
atrial natriurético; CT-proBNP, carboxilo-terminal propéptido atrial natriurético; cTn, troponinas; cTnl, troponina sérica inhibitoria; cTnC,
troponina dependiente del calcio; cTnT, tropomiosina; DSA, defecto de septo interatrial; DSV, defecto de septo interventricular; EMDC,
enfermedad mitral degenerativa cronica; ESA, estenosis subadrtica; ET-1, endotelina-1; EP, estenosis pulmonar; Gal-3, galectina-3; Hp,
haptoglobina; ICC, insuficiencia cardiaca 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, porcion soluble del factor supresor de tumorognesis de tipo 2; TNF, factor de necrosis tumoral;
PICP, propéptido carboxi-terminal del procoléageno de tipo I; PIIIP, propéptido amino-terminal del procoléageno de tipo lII.

Introduccion

El término “marcador biolégico” apareci6 por prime-
ra vez a finales de la década de los sesenta, aunque con
relativa ambigtiedad.! Fue en 2001, cuando los Grupos
de Trabajo de los Institutos Nacionales de Salud de los
Estados Unidos (National Institutes of Health Biomarkers
Definitions Working Group, NIH) definieron oficialmen-
te el término “biomarcador” como “una caracteristica
que puede ser objetivamente medida y evaluada como
un indicador de un proceso bioldégico normal, de un
proceso patolégico o de una respuesta farmacoldgica a
una intervencién terapéutica”.?

Desde esta primera definicién,* elaborada por li-
deres relacionados con el mundo académico y con la
industria (U.S Food and Drug Administration, FDA),® la
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS) junto con
las Naciones Unidas y la Organizaciéon Internacional
del Trabajo desarrollaron un Programa Internacional
de Seguridad Quimica* en el que se refiné el concep-
to de biomarcador por “cualquier sustancia, estructu-
ra o proceso que pueda medirse en el cuerpo o en sus
productos y que influya o prediga la incidencia de un
resultado o enfermedad”.* En esta definicién mds am-
plia, no solo se tuvo en cuenta la incidencia y el resulta-
do de una enfermedad, sino que ademaés se considerd
el efecto de tratamientos, intervenciones e incluso la
exposicién ambiental involuntaria a agentes quimicos
y nutrientes.

Por esta razén, tras la validacién del término con rela-
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cién a la evaluacion del riesgo medioambiental,* la OMS
establecié que la verdadera definicién de biomarcador
debe incluir “casi cualquier medida que refleje una inte-
raccién entre un sistema biol6gico y un riesgo potencial,
el cual puede ser quimico, fisico o biolégico”.?

En el d4mbito clinico, un buen biomarcador serd
aquel especifico de un érgano o de un proceso pato-
l6gico que pueda cuantificarse, reproducirse y cuyos
cambios en magnitud sean proporcionales a la grave-
dad de la enfermedad.® Por ello, incluso los hallazgos
del examen fisico, como la frecuencia cardfaca, han
sido tradicionalmente considerados biomarcadores.!
En el laboratorio, en cambio, aquellos medibles a par-
tir de muestras biol6gicas estdan todavia en desarrollo,
sobre todo por la dificultad en determinar una rela-
cién entre sus niveles cuantificables con los criterios
de valoracién o punto final (del inglés endpoints),® es
decir, con las variables clinicas que reflejan cémo los
individuos de un estudio se sienten, funcionan, o so-
breviven.

En veterinaria, de todas las anteriores, la definicién
que mds aplicabilidad tiene” es la establecida por la
Biomarkers Definition Working Group® que los clasifica en
dos grandes categorfas:>® 1) segtin sus caracteristicas
en: molecular (dcidos nucleicos, proteinas, metaboli-
tos), histolégico, de imagen, o fisiolégico; y 2) segin su
utilidad en: biomarcadores de riesgo/susceptibilidad,
diagndsticos, prondsticos o predictivos, de monitoriza-
cién, de farmacodindmica o de seguridad.*?

Cuando se emplean para evaluar resultados en es-
tudios clinicos, los biomarcadores pueden ser consi-
derados sustitutos del punto final siempre y cuando
hayan sido bien caracterizados a partir de una base de
evidencia cientifica sélida que permita conocer el re-
sultado clinico, ya sea beneficioso o perjudicial.®”

Para identificar biomarcadores como sustitutos de
los criterios de valoracién o del punto final, se requiere
determinar su relevancia y ser validados.® Relevancia se
refiere a la capacidad del biomarcador para proveer de
informacion clinica relevante, mientras que la valida-
cién se refiere a la necesidad de caracterizar la efecti-
vidad o la utilidad del biomarcador como un sustituto
de un criterio de valoracioén (p. €j., la supervivencia).®
Estos conceptos son claves para comprender el proceso
de descubrimiento de un determinado biomarcador y
la importancia de mantener el objetivo de la investiga-
cién sobre la poblacién en estudio.®

El primer paso, previo a la seleccién de un determi-
nado pardmetro como biomarcador, consiste en iden-
tificarlo con tal potencial.** Posteriormente, los inves-
tigadores deben documentarse sobre las publicacio-
nes realizadas hasta la actualidad,” y determinar qué
tecnologia de cribado debe emplearse para detectarlo
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y cuantificarlo de manera objetiva y reproducible.” A
continuacion, se evaluara el proceso para su validacién
en términos de sensibilidad, especificidad y precisién,”
antes de pasar a su validacion clinica.® Esta tltima es
crucial para la determinacién de intervalos de referen-
cia y puntos de corte en una poblacién concreta,® te-
niendo en cuenta aspectos demogréficos como la raza,’
la edad o el sex0.®’ Finalmente, el proceso culmina con
la confirmacién de su utilidad clinica,® incluyendo as-
pectos como la estratificacién del riesgo o su valor pre-
dictivo.>”?

A pesar de la dedicacién y las dificultades técnicas
que entrafian estas investigaciones, el descubrimiento
de biomarcadores en veterinaria estd acelerandose en
los tltimos afios debido a una mayor especializacién
profesional y una mayor calidad asistencial. En una
edicién especial del Veterinary Journal,™® publicado tras
una conferencia internacional titulada “Biomarcadores
en Medicina Veterinaria”," el mayor progreso en los
dltimos diez afios se ha producido en las dreas de la
gendmica de resistencia o susceptibilidad a enferme-
dades, y en el diagnéstico, pronéstico y tratamiento
de enfermedades renales, cardiovasculares, cdncer y
células madre.” Sin embargo, la inversién econémica
que supone poder realizar estudios a gran escala y la
necesidad de una estrecha colaboracién entre clinicos
e investigadores limitan este proceso de desarrollo en
materia de biomarcadores que permitan predecir as-
pectos tan importantes como la supervivencia o eva-
luar la respuesta a ciertos tratamientos.’

En enfermedades cardiovasculares, tradicionalmen-
te se ha empleado la ecocardiografia como biomar-
cador de imagen para respaldar los juicios clinicos y
llevar a cabo la monitorizacién de los pacientes, tanto
humanos® como veterinarios.® Sin embargo, las limi-
taciones de la ecocardiograffa no solo estdn sujetas a
una larga curva de aprendizaje y dificultad técnica,
sino también a la dependencia del operador y las par-
ticularidades de cada individuo." Ademads, la relativa
inaccesibilidad a los servicios especializados de cardio-
logia, restringidos normalmente a unos pocos centros
y hospitales de referencia, ha motivado la btsqueda
de biomarcadores cardiacos circulantes en los tltimos
afios, con el fin de mejorar la actividad asistencial tam-
bién en clinica generalista y aminorar la morbimortali-
dad de las cardiopatfas.’**3

Este articulo de revisién tiene como objetivo prin-
cipal resumir el estado actual de conocimiento sobre
los biomarcadores mds utilizados en el dmbito de la
cardiologia veterinaria, estableciendo similitudes y
diferencias entre las especies canina y humana que
puedan influir en la prdctica clinica. Secundariamen-
te, se pretende exponer una clasificacién de biomar-
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cadores cardfacos y las dificultades para su valida-
cién, ademds de una breve revision fisiopatolégica en
relacién con el proceso de remodelado cardfaco y la
respuesta inflamatoria asociada al desarrollo de las
cardiopatfas.

Busqueda de datos

Para llevar a cabo esta revisién e identificar la
informacién relevante, se realiz6 una btsqueda
exhaustiva de la literatura en las siguientes bases
de datos: PubMed, Google Scholar y Web of Science. Se
utilizaron palabras clave como “biomarkers”, "cardiac
biomarkers”, "heart failure biomarkers”, “myocardial
fibrosis”, “inflammation and oxidative stress biomarkers”,
a menudo en combinacién con los términos “humans”,
“dogs” o “animals”. Para la busqueda de informacién de
biomarcadores especificos, se introdujo el nombre del
biomarcador en cuestién en idioma inglés. La tdltima
busqueda se actualiz6 el dia 6 de enero de 2025. Los
estudios incluidos en esta revisién fueron seleccionados
en base a su relevancia clinica y calidad metodolégica,
incluyendo  también  comunicaciones cientificas
y abstracts presentados en congresos nacionales
e internacionales. Los datos fueron analizados y
comparados para identificar similitudes y diferencias
en el uso de biomarcadores cardiacos en pacientes
humanos y en perros.

Biomarcadores cardiacos: definicion,
utilidad y clasificacion

Un biomarcador cardiaco es una sustancia biol6-
gica'? liberada a la circulacién con caracteristicas in-
herentes al concepto oficial de biomarcador,?® pero
con la particularidad de que se asocia concretamente
al estrés hemodindmico y/o cardiaco por cualquier
causa.'*B

En 2012, la European Cardiology Society Task Force'
establecié que el diagnéstico de las cardiopatias debe
realizarse en base a: 1) presencia de signos clinicos su-
gestivos, en reposo o en ejercicio; 2) evidencia objetiva
de alteracién estructural o funcional cardiaca (diastoli-
ca, sistélica o ambas) mediante pruebas complementa-
rias; y 3) en casos donde el diagnéstico es dudoso, una
respuesta positiva al tratamiento.

Aunque la evaluacién ecocardiogréfica es el método
no invasivo mds empleado para la valoracién de dis-
tintas afecciones cardiacas,'>'® el desarrollo de otras
técnicas como la medicién de biomarcadores cardfacos
circulantes en sangre periférica tiene un futuro prome-
tedor en la evaluaciéon de los pacientes con cardiopa-
tfas.” 11518 En la actualidad, las principales indicaciones
del uso de biomarcadores cardfacos incluyen:*

- deteccién de enfermedades subclinicas;
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- diagndstico de sindromes cardiovasculares agudos
y crénicos;

- estratificacion del riesgo cardiovascular;

- monitorizacién de la progresion de enfermedades
cardiovasculares;

- evaluacién de la respuesta a los tratamientos o in-
dicacién de la necesidad de ciertos tratamientos.

En medicina humana,® los biomarcadores cardfacos
medibles en sangre pueden ser clasificados segtin el
mecanismo fisiopatolégico determinante de sus con-
centraciones circulantes en:

- Biomarcadores de dafio de cardiomiocitos: tropo-

ninas.

- Biomarcadores de estrés de cardiomiocitos: pépti-
dos natriuréticos, porcién soluble del factor de tu-
morogénesis de tipo 2.

- Biomarcadores de remodelado de la matriz extra-
celular: procoldgeno tipos I y III, galectina-3, meta-
loproteinasas de la matriz extracelular, inhibidores
tisulares de las metaloproteinasas.

- Biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo:
citoquinas (TNF-a e interleuquinas IL-1, IL-6
y IL-10), quimiocinas, proteinas de fase aguda
(proteina C reactiva, haptoglobina, amiloide A
sérico, ferritina, albtimina) y células inflamatorias
(leucocitos y sistema mononuclear fagocitico).

- Biomarcadores de activacién neurohormonal: en-
dotelina-1.

Posteriormente, en veterinaria,’> ademds de los bio-
marcadores mencionados, se propuso ademas la cate-
gorfa de biomarcadores de disfuncién endotelial: se-
lectinas, adhesinas, SDMA (dimetilarginina simétrica),
factor de Von Willebrand, éxido nitrico.

No obstante, la clasificacién de algunos de estos
biomarcadores se solapa porque su liberacién puede
ser estimulada por diferentes mecanismos al mismo
tiempo (p. e€j., estrés de cardiomiocitos y activacién
neurohormonal en los péptidos natriuréticos), aunque
en este articulo, se ha empleado la clasificacién
mencionada'>"® para su descripcién (Tabla 1).

Biomarcadores de daino de
cardiomiocitos
Troponinas cardiacas
Las troponinas cardiacas (cTn) son proteinas que
conforman el aparato contractil de los cardiomiocitos
y median la interaccién entre la actina y la miosina,*
utilizdndose como marcadores de dafio miocardico.”
Durante la contraccién de los cardiomiocitos, la acti-
na interactda con la miosina para acortar el sarcémero,
mientras que durante la relajacién esta interaccién se
bloquea.” Para que esto se produzca, el complejo de
las cTn cuenta con tres subunidades moleculares: cTnT
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Tabla 1. Clasificacion de los biomarcadores cardiacos circulantes en veterinaria

Troponinas Troponina sérica Liberada al torrente circulatorio en respuesta a dafio miocérdico (cardiaco o
inhibitoria (cTnI) extracardiaco). Predictora de severidad de cardiopatias y de supervivencia
en perros con EMDC.

Liberado en respuesta al estiramiento miocardico.
NT-proANP . gy 4 " .
Diferenciacién entre enfermedad cardfaca y respiratoria.

Elevado por sobrecarga de volumen, de presién o isquemia.
CT-proBNP Diferenciacién entre enfermedad cardiaca y respiratoria, predictor de

s e mortalidad (EMDC) y deteccién preclinica (CMD) en perros.

Elevado en respuesta a sobrecarga de volumen, de presién o isquemia.

Valor diagnéstico de ICC en perros con distrés respiratorio; diferenciaciéon
NT-proBNP entre perros cardidpatas de perros sanos (CMD y EMDC); determinar

la severidad de EMDC y predictor de mortalidad por causa cardfaca.

Deteccién de CMD oculta (preclinica).

Valor pronéstico en ICC por infarto, hipertensién y arritmias.
Valor diagndstico de ICC. Escasa evidencia clinica en perros.

Incremento relacionado con las dimensiones ventriculares, riesgo de
hospitalizaci6n, necesidad de trasplante y fallecimiento en humanos.
Valores de PIIINP elevados tanto en sangre circulante como en tejido
miocardico postmortem en EMDC en estadio C.

sST2 Porcién soluble

Procoldgeno PINP, PIIINP

Su incremento estd relacionado con la cascada inflamatoria tras el dafio
miocérdico. Elevada en fibrosis miocardica, inflamacion, insuficiencia renal

Gal-3 crénica y fibrilacion atrial. Correlacionada con la severidad de la disfuncién
diastdlica y predictora de riesgo de muerte y arritmias. Predictor de riesgo
de desarrollo de disfuncién diastélica en perros. Niveles superiores en
perros con hipertrofia concéntrica.

Metaloproteinasas dela  MMP-1, MMP-2, MMP-3, Indicativas de fibrosis miocdrdica en humanos. Su uso como biomarcador
matriz extracelular MMP-13 y MMP-14 de remodelado cardiaco en veterinaria no ha sido demostrado.
Citoquinas TNE IL-1, IL-6, IL-10 Promueven la disfuncién ventricular, apoptosis y disfuncién endotelial.

Qe Receptores de las proteinas  Su elevacién promueve el reclutamiento de células inflamatorias y acelera la
G transmembrana apoptosis.

Se eleva en pacientes humanos y caninos con disfuncién cardfaca y riesgo
de desarrollo de ICC.

Elevado en humanos con riesgo de tromboembolismo; pronéstico en
fibrilacién atrial e infarto.

Proteina C reactiva

Amiloide A sérico

p o Elevada en aterosclerosis en humanos. Datos no concluyentes en perros con
Proteinas de fase aguda  Ferritina

cardiopatfa.

Habtoglobina Elevada en humanos con diabetes mellitus y en perros con hipertensién

ptog pulmonar, CMD y EMDC.

Albtmina Inversamente proporcional al riesgo de enfermedad coronaria, cancer y

muerte por otras causas.
Elementos celulares L'eucoc1tos y células del. Elevad(?s en las primeras horas tras dafio miocardico, sobre todo tras
sistema reticuloendotelial isquemia.
Endotelinas ET-1 Valor pronéstico en ICC por CMD.

CMD, cardiomiopatia dilatada; CT-proBNP, carboxilo-terminal propéptido atrial natriurético; cTnl, troponina sérica inhibitoria; EMDC, enfermedad mitral degenerativa crénica; ET-1, endotelina-1; Gal-3,
galectina-3; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; MMP, metaloproteinasas de la matriz extracelular; NT-proANP, amino-terminal propéptido atrial natriurético; NT-proBNP, amino-terminal propéptido
cerebral natriurético; PIIINP, procoldgeno tipo IlI; PINP, procolégeno tipo I; sST2, porcidn soluble del factor supresor de tumorogénesis de tipo 2; TNF, factor de necrosis tumoral.
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(tropomiosina), cTnC (dependiente del calcio) y ¢Tnl
(inhibitoria)."” Las subunidades ¢TnC y ¢Inl son las
responsables de promover o inhibir, respectivamente,
la contraccién mediada por calcio y energfa en forma
de ATP.” La cTnT estd permanentemente unida a los fi-
lamentos finos con los que interacciona en el momento
en que recibe la sefial de la cTnC, que es la subunidad
que activa el complejo en presencia del calcio. El pro-
ceso comienza con la salida de este desde el reticulo
sarcoplasmaético al sarcoplasma y su unién al sitio de
accién de la cTnC. Esto produce un cambio conforma-
cional en la ¢cTnC, de manera que la cTnl se separa de
la actina. En consecuencia, los centros de unién a la ac-
tina quedan liberados e interaccionan con la miosina,
posibilitando la contracciéon del sarcémero. Por tanto,
la cTnl estd unida a la actina en estado de relajacién
y recibe la denominacién de inhibitoria tanto por blo-
quear la interaccién actina-miosina como por bloquear
la bomba ATPasa de la miosina (inhibiendo la hidrdli-
sis del ATP requerida para que se produzca dicha in-
teraccion).'”

Las subunidades c¢InT y cTnl tienen isoformas
especificas del miusculo cardiaco y del misculo
esquelético, mientras que la isoforma cardiaca de
la ¢cInC es completamente homéloga a la que se
encuentra en el musculo esquelético.” Por ello, esta
dltimano se puede considerar un biomarcador cardfaco
clinicamente 1til.> La ¢cInT comparte mas de un 50 % de
isoformas homélogas al musculo esquelético, aunque
se pueden identificar.>" La cTnl, ademds de que tiene
un peso molecular bastante inferior a las anteriores (24
kDa), comparte menos del 50 % de homologia con las
isoformas musculoesqueléticas y contiene un péptido
N-terminal que la caracteriza."

Por tanto, la cTnl es més sensible como indicador de
dafio cardiaco, ya que se libera més facilmente, tanto por
su menor peso molecular como porque su unioén al apa-
rato contréctil es mds débil que la de cTnT.** Asimismo,
concentraciones circulantes elevadas de ambas subuni-
dades estan asociadas a dafio cardfaco mds severo.”

Como todas las cTn son proteinas puramente intra-
celulares, su presencia en la circulacion refleja su libe-
racién después de un dafio en los cardiomiocitos.” La
mayoria de las cTn estdn estructuralmente unidas al
aparato contrdctil’ y en mucha menor proporcién li-
bres en el sarcoplasma (o citosol): en torno a un 8 % en
humanos y a un 2 % en perros para la ¢cInT."” Inicial-
mente, la liberacién rapida se produce desde el sarco-
plasma, mientras que la liberacién lenta y sostenida es
originada por la rotura del aparato contrdctil.”” En el
ambito clinico, las mediciones disponibles no permiten
distinguir si su origen es citosdlico o tanto citosélico
como estructural (del aparato contrdctil).”” Sin embar-
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go, se puede aproximar su origen teniendo en cuenta
que, cuando la elevacién es citosdlica, la vida media de
este biomarcador es de aproximadamente 1,85 horas
en el perro y de 2 horas en humanos.”

La magnitud de su elevacién es variable segiin los
mecanismos por los que se esté produciendo el dafio
y, a menudo, las elevaciones citosélicas y estructura-
les pueden coexistir.” En dafos graves o irreversibles,
su liberacién se produce fundamentalmente por ne-
crosis y apoptosis celular. En cardiomiocitos viables
con dafios reversibles, los mecanismos principales
que explican su liberacién son: aumento de permea-
bilidad de membrana; formaciéon de vesiculas intra-
citoplasmadticas que contienen troponina libre en el
citosol y su exocitosis; o por liberacién de productos
de degradacién tras su protedlisis.'

En la préctica, en este articulo nos centraremos en el
valor de la cTnl como biomarcador debido a que es la
subunidad mds investigada y ampliamente utilizada
tanto en medicina veterinaria!*'*'*? como humana.®®

Los niveles circulantes de ¢Tnl aumentan a las
2-7 horas después de un evento de dafio miocardico,
alcanzan valores pico a las 18-48 horas y descienden a
lo largo de varios dfas o semanas.”® Su eliminacién
se produce mediante protedlisis por el sistema reticu-
loendotelial y excrecién renal.®

Se han comercializado alrededor de 15 anlisis, to-
dos ellos con anticuerpos dirigidos a epitopos diferen-
tes, de modo que no pueden realizarse comparaciones
entre ellos. La mayorfa estdn disefiados para detectar
cTnl humana, pero la secuenciacién genética de la ¢Tnl
en perros, gatos y humanos ha demostrado un 96 % de
homologia.>" Se han validado dos anélisis convencio-
nales en perros**y uno en gatos* que ofrecen resulta-
dos cualitativos.

Los tipos de andlisis mds recientes tienen alta sen-
sibilidad® y pueden detectar c¢Tnl de forma cuantita-
tiva;>® por tanto, son los mds recomendados porque,
como se expone a continuacién, la utilidad clinica de la
cTnl en perros estd principalmente asociada a determi-
nar la severidad de la enfermedad cardiaca.**%

Un estudio prospectivo recientemente publicado,*
que incluyé tanto a perros (n=80) como gatos (n=20)
con enfermedades cardfacas y extracardiacas de dis-
tinta naturaleza, comparé la correlacién entre resul-
tados obtenidos mediante test rdpido de inmunocro-
matograffa para uso humano (Biosynex Troponin I,
Byosinex SA, Illkirch-Graffenstaden, France) con un
limite de deteccién >1 ng/ml, y los obtenidos con un
andlisis cuantitativo convencional de quimioluminis-
cencia inmunométrica (Immulite 2000 XPi troponin I
test; Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tarrytown,
NY) previamente validado® en perros y en gatos con
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un rango de deteccién de 0,2-180 ng/ml.

La prueba convencional, con un coeficiente de varia-
bilidad intra e interandlisis del 3,7 % al 4,7 % y del 5,9 %
al 6,6 %, respectivamente, mostré una fuerte a mode-
rada correlacion con la prueba rdpida, especialmente
en aquellos pacientes con enfermedades que requerfan
tratamiento urgente por la severidad de la enfermedad
cardiovascular (arritmias ventriculares complejas, en-
docarditis e insuficiencia cardfaca congestiva aguda).*

El test rdpido mostré una sensibilidad del 97,3 %
para identificar pacientes con ¢Inl >1 ng/ml y una
especificidad del 88,9 % para identificar a aquellos
con cTnl <1 ng/ml?* Ademds, en esta publicacién,*
se sugiri6 que la evaluacién semicuantitativa del test
réapido podria permitir estimar la magnitud de la
elevacion en funcién de la intensidad de tincién de
la banda positiva. Este hallazgo apoya la necesidad
de validar la utilidad clinica potencial del anélisis
semicuantitativo® en estudios futuros con una mayor
poblacién de animales.

La elevacién de este biomarcador no se debe utilizar
de forma aislada para determinar una etiologfa espe-
cifica de dafio miocdrdico, sino que los diagndsticos
diferenciales se deben considerar abiertos y realizar
los exdmenes complementarios adecuados en cada pa-
ciente para determinar la causa del mismo.*® Ademads,
las cardiopatias leves no siempre resultan en dafio mio-
cérdico, por lo que la exclusién de la enfermedad no
debe realizarse tinicamente en base a una medicién.>*

La liberacién de cTnl puede estar asociada a tres
grandes grupos de patologfas:>*

1. Afecciones cardfacas, que incluyen:

a. Cardiopatias estructurales adquiridas [enfer-
medad mitral degenerativa crénica (EMDC);
fenotipo dilatado de cardiomiopatia (CMD);
cardiomiopatia arritmogénica (ARVC); feno-
tipo hipertréfico de cardiomiopatia (CMH);
miocarditis; dirofilariosis; tumores cardiacos] y
potencialmente congénitas [estenosis subadrtica
(ESA); estenosis pulmonar (EP); conducto arte-
rioso persistente (CAP); defecto de septo inter-
ventricular (DSV) e interatrial (DSA)].

b. Traumatismos cardfacos.

c. Infarto de miocardio.

2. Afecciones pericdrdicas: como la pericarditis
constrictiva y la efusién pericardica idiopatica y
neoplésica.

3. Afecciones extracardiacas: pancreatitis, sepsis, sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS),
sindrome dilatacién-vélvulo gastrico, enfermeda-
des infecciosas, respiratorias, téxicas y metabdlicas.

Cuando se evaltia al paciente en su conjunto, existen
diferentes escenarios clinicos que pueden influir en la
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elevacién de los niveles circulantes de cTnl:>¥

- Enfermedad renal concomitante.

- Enfermedades sistémicas: anemia, anemia hemo-
litica inmunomediada, dilatacién-torsién gastrica,
SIRS, hipertiroidismo, hipertensién arterial sisté-
mica.

- Edad avanzada.

- Razas galgo y boxer.

- Plasmas lipémicos o hemoliticos.

- Almacenamiento prolongado a temperatura am-
biente.

- Ejercicio extenuante.

Como se muestra a continuacién, la mayoria de los
estudios en humanos se han focalizado en evaluar la
utilidad de las cTnl en pacientes con fallo cardiaco por
cualquier causa, diferenciando entre aquel con frac-
cién de eyeccién preservada o reducida; mientras que,
en animales, las investigaciones se han centrado sobre
todo en la evaluaciéon por enfermedades o entidades
clinicas.

Estudios longitudinales evidencian que tanto huma-
nos* como animales>??!3 con cardiopatias tienen
aumentos crénicos de las concentraciones circulantes
de cTnl. Aun asi, las cardiopatias primarias crénicas
causan elevaciones leves en el perro (<1 ng/ml), inclu-
so cuando ya se ha instaurado la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), con valores <2 ng/ml,? especialmen-
te en EMDC.*? Por esta razén, la ¢Tnl se emplea ex-
cepcionalmente con fines diagndsticos, salvo en infarto
agudo de miocardio en humanos® y ciertas situaciones
concretas en el perro que se exponen a continuacion.

En el perro, se ha evaluado la utilidad diagnéstica de
la cTnl para diferenciar causas cardfacas de causas res-
piratorias en pacientes con distrés respiratorio,**** em-
pleando un test rapido cuantitativo que ofrece resulta-
dos en 10 minutos [i-STAT® Cardiac Troponin I (cTnl),
Abbott Point of Care, Princeton (NJ)].* Sin embargo,
aunque los valores de cTnl resultaron superiores en
perros con cardiopatia, muchos casos respiratorios
puros se solaparon debido probablemente a la hipoxia
miocardica, lo que significa que la especificidad de esta
prueba es muy baja.

En EMDC,* que es la cardiopatia primaria mas fre-
cuente en el perro,”® se han detectado concentracio-
nes superiores en aquellos perros descompensados
por ICC con hipertensién pulmonar (HP) postcapilar
(n=48, cTnl 0,21 ng/ml), sin diferencias estadisticas
respecto a aquellos con HP precapilar por otras causas
(n=17, ¢Tnl 0,25 ng/ml).* Esto sugiere la capacidad
diagndstica de la cTnl para detectar ICC en perros con
signos compatibles, pero no para discernir si presentan
o no HP de cualquier origen.

En la interpretacién de estos resultados,® cabria te-
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ner en cuenta que, en condiciones normales, la masa
del ventriculo derecho es inferior a la del ventriculo
izquierdo. A pesar de que el niimero de pacientes in-
cluidos en el grupo con HP precapilar era significativa-
mente menor, los resultados de este trabajo estuvieron
probablemente sesgados tanto por: 1) los distintos gra-
dos de severidad de la HP entre grupos (gradiente de
presion 40 + 12 mmHg en el grupo con HP postcapilar
vs. 60 + 30 mmHg en el grupo HP precapilar); como
por: 2) el grado de hipertrofia ventricular derecha aso-
ciada al grupo con HP crénica precapilar.

Por esta razén, también en otras causas de HP, como
el tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo, determi-
nar las concentraciones de cTnl ha demostrado hasta la
fecha utilidad diagnoéstica limitada. En HP pulmonar
aguda por TEP, detectarlas o no dependera del tiempo
transcurrido desde el comienzo de los signos clinicos
y de los desequilibrios del gradiente ventilacion-per-
fusién pulmonar; mientras que, en la HP crénica por
enfermedad respiratoria, el mecanismo por el que se
produce su leve elevacién estd probablemente asocia-
do a la disminucién de la perfusién coronaria y al au-
mento de la masa ventricular derecha, en respuesta a
los aumentos crénicos de poscarga.®

En el contexto de enfermedad tromboembdlica,* un
pardmetro con potencial utilidad en el cribado es el di-
mero-D, especialmente en perros con sospecha de esta,
pero sin evidencia de trombos formados visibles en
ecocardiograffa. La prueba de aglutinacién latex en el
perro con valores de corte >500 ng/ml ha demostrado
elevada sensibilidad (100 %), pero baja especificidad
(70 %).% Sin embargo, la necesidad de ser determina-
da en laboratorios externos limita su utilidad en situa-
ciones de urgencia.”” De esto, se puede concluir que
la combinacién de biomarcadores para el diagnéstico
de HP por TEP requiere de més estudios con grupos
homogéneos clasificados segtin la severidad de la HP
que permitan valorar si existen realmente diferencias
o correlaciones y, asi, abogar por estandarizar su uso.

En CMD,” en la evaluacién prospectiva de 118 pa-
cientes de razas boxer, déberman y gran danés, las
concentraciones de cTnl demostraron un bajo valor
predictivo para la deteccién de la fase oculta de la en-
fermedad; mientras que otro articulo publicado mds
tarde,® con una poblacién de 336 perros déberman,
estableci6 que valores de corte >0,22 ng/ml tenfan una
sensibilidad del 79,5 % y una especificidad del 84,4 %.
Este avance, relativamente reciente, apoy¢ el uso cli-
nico de biomarcadores en veterinaria, incluyendo la
cTnl, en las gufas internacionales de la European Society
of Veterinary Cardiology (ESVC)* como una herramienta
de cribado dtil para la deteccién precoz de la CMD en
esta raza, sobre todo cuando la ecocardiografia y los
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estudios Holter son inaccesibles, aunque un resultado
de c¢Tnl negativo no descarta la forma oculta de la en-
fermedad.

En cardiopatias congénitas en el perro (CAP, EA,
EP, DSV) los niveles de c¢Inl no han demostrado ser
diferentes respecto al grupo control (mediana cTnl
0,05 ng/ml, p=0,39).2 Estos hallazgos van en linea
con lo observado también en nifios, con la excepcién
de aquellos pediétricos con DSA y DSV por desvios
sanguineos derecha-izquierda, donde si que se han
detectado elevaciones de cTInl en correlacién con el
ratio pQ:pS.%°

Sin embargo, en una publicacién* con 30 perros de
3 afios de edad de media (mediana 2,8 afios) diagnosti-
cados de formas leves, moderadas y severas de esteno-
sis subadrtica (velocidad pico media en tracto de salida
del ventriculo izquierdo 3,39 m/s; rango 2,78-5,02), se
detectaron elevaciones de cTnl en 8/30 (27 %) de los
pacientes (mediana 0,08 ng/ml; rango 0,01-0,94). Estas
elevaciones mostraron una modesta, pero significati-
va, correlacion positiva con ambos grosores diastélicos
septal (p=0,042) y parietal (p=0,004) y dimensiones de
atrio izquierdo (p=0,006), pero no con el gradiente de
presiéon méximo a través de la obstruccién determina-
da mediante ecocardiografia (p=0,412).4

La diferencia de estos resultados podria explicarse
por varios motivos. Por un lado, en el primer estudio®
se emple6 un andlisis de quimioluminiscencia
inmunométrica (Immulite Troponin I, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, California) cuyo
limite de deteccién es superior (0,05 ng/ml) al que
se empleo en el estudio realizado con perros con ESA
(Access AccuTnl, Beckman Coulter, Inc., Fullerton,
CA; limite de deteccién de 0,02 ng/ml). Por otro lado,
en el primer estudio, se incluyeron tan solo 15 perros,
los cuales tenian diferentes patrones de hipertrofia y se
agruparon junto a otros con cardiopatias adquiridas,
diferencidndolos tinicamente segtin la clase funcional
del International Small Animal Cardiac Heart Council
(ISACHC). En este sentido, de acuerdo con los
resultados descritos por Oyama y Sisson (2004),*' las
indicaciones futuras podrian considerar si el cribado
mediante cTnl es capaz de identificar dafio miocardico
por sobrecarga de presién al menos en pacientes con
antecedentes familiares de ESA, o incluso relacionar
sus concentraciones con la supervivencia, los cambios
histolégicos y el grado de hipertrofia observable en
ecocardiograffa.

Los niveles de cTnl en afecciones cardiacas secunda-
rias, como el traumatismo cardiaco, la contusién mio-
cdrdica y las miocarditis, han sido también evaluados
con fines diagnésticos y valor predictivo.***°

En traumatismo cardfaco por cualquier causa, es-
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tablecer el diagndstico es importante por el riesgo de
desarrollo de shock cardiogénico asociado a dafios
estructurales cardfacos, asi como por la aparicion de
arritmias.? En pacientes humanos con traumatismo
cerrado, elevaciones de cInl al ingreso predicen el
desarrollo de arritmias ventriculares complejas en las
primeras 24 horas del evento traumadtico,* al igual que
se ha demostrado recientemente en perros* debido
a la contusién miocdrdica secundaria al trauma. Asi-
mismo, se ha reportado elevacién significativa de las
concentraciones de cTnl y taquicardia ventricular en
un perro con traumatismo cardiaco por disparo, con
normalizacién de estas tras estabilizacion médica.*

Las miocarditis son otra entidad clinica donde las
concentraciones de cTnl han sido evaluadas, aunque
su diagnéstico en la préctica puede ser realmente com-
plicado, ya que los diferenciales deben incluir la car-
diopatfa isquémica y la CMD.*

Las miocarditis pueden resultar tanto de afecciones
primarias en el miocardio como de la extensién de
procesos de endocarditis infecciosa en el 25 % de los
casos en el perro y, mds infrecuentemente, asociadas a
pericarditis o epicarditis.”” Clinicamente pueden debu-
tar en formas tanto agudas como crénicas,* y el diag-
noéstico antemortem es comtinmente presuntivo dada la
necesidad de obtener biopsia endomiocardica como
prueba confirmatoria.***

Las causas de miocarditis descritas en el perro son
similares a las referidas en humanos, y estas pueden
ser clasificadas en infecciosas y no infecciosas.** Entre
las causas infecciosas, se han publicado en el perro
miocarditis viricas (parvovirus, virus del Nilo Oeste),
protozoarias (Tripanosoma cruzi, Toxoplasma, Hepatozoon,
Babesia,  Leishmania), bacterianas (Staphilococcus,
Streptococcus, Citrobacter, Bartonella, Borrelia, Ehrlichia),
fangicas (Coccidioides, Cryptococcus, Aspergillus) 'y
helminticas (Toxocara, Dirofilaria).* Las inflamatorias
no infecciosas,*® por su lado, incluyen las reacciones
autoinmunes, la exposicién a toxinas (aflatoxinas),
la termoplejia (golpe de calor) y los traumatismos
severos. ‘4

La sospecha de esta entidad clinica se establece
antemortem mediante la combinacién de los hallazgos
de la historia y el examen fisico, junto con la deteccién
de agentes infecciosos potencialmente implicados,
elevaciones de cTnl >0,06 ng/ml (y comuinmente
>02 a 1 ng/ml o mds),* arritmias ventriculares
(aproximadamente 50 % de los casos)”* y evidencia
ecocardiogréfica de disfuncién sistélica ventricular.*64

En casos de miocarditis presuntiva por Bartonella
confirmada postmortem mediante histopatologia,* se
han detectado concentraciones de ¢Tnl = 3,74 ng/ml,
mientras que en casos de miocarditis de Chagas por
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Tripanosoma cruzi* se han reportado elevaciones va-
riables, de entre 0,33 y >50 ng/ml. Esta variacién en
los niveles circulantes del biomarcador puede ocurrir
segiin el momento en que se realiza la medicién, por
lo que la determinacién al inicio y durante el curso de
la enfermedad puede arrojar informacién no solo para
apoyar el diagnéstico, sino también para orientar sobre
la severidad del dafio, que a menudo es irreversible
por la muerte progresiva de cardiomiocitos.*

Muy recientemente, se ha publicado una revisién sis-
temadtica de mds de 80 afios de historia sobre dafio mio-
cardico asociado a Leishmania infantum, evidenciando
elevaciones leves a moderadas de cTnl en perros con
cuadros de leishmaniosis visceral, los cuales mostra-
ron infiltrados linfoplasmocitarios e histiociticos post-
mortem sugestivos de miocarditis especialmente en
las cavidades derechas. Estos hallazgos deben alertar
sobre la necesidad de cribar a los pacientes positivos
a la enfermedad para la estratificacién del riesgo de
complicaciones cardiovasculares a corto-medio plazo
mediante la determinacién de cTnl y ecocardiograffa.

En afecciones pericardicas, se han detectado eleva-
ciones de cTnl en perros con efusién pericardica,®>
siendo ademds significativamente mayor (p <0,001)
en aquellos con efusién neopldsica por hemangiosar-
coma, HSA (2,77 ng/dl; rango 0,09-47,18 ng/dl) que
en perros con efusién pericdrdica idiopdtica (0,05 ng/
dl; rango 0,03-0,09 ng/dl).> Por ello, la ¢Tnl es de uti-
lidad diagndstica para distinguir perros con efusién
pericardica causada por HSA 5! Chun y col. (2010)* es-
tablecieron que valores de corte >0,25 ng/ml pueden
ser utilizados para identificar perros con enfermedad
sincrénica por HSA tanto cardfaco como en otras loca-
lizaciones, en comparacién con las concentraciones de
cTnl en perros con HSA extracardfaco, otras neoplasias
o efusién pericardica no neopldsica, con una sensibili-
dad del 78 % y una especificidad del 71 %. Ademads,
cuando los pacientes se presentaban con efusién pe-
ricdrdica, la concentracién de ¢Tnl >0,25 ng/ml mejo-
raba su capacidad de deteccién para el diagndstico de
HSA cardiaco, con una sensibilidad (81 %) y especifi-
cidad (100 %) excelentes. No se han encontrado datos
referentes a la ¢Inl en pericarditis idiopdtica canina,
aunque por extrapolacién de la informacién disponible
en medicina humana,* es probable que las elevaciones
de cTnl ocurran también en el perro debidas al dafio
inflamatorio del epicardio y, por extensién, al miocar-
dio secundariamente a la constriccién pericardica.”

La utilidad prondstica de la cTnl ha sido también
evaluada y, generalmente, sus niveles se correlacionan
positivamente con la severidad de la enfermedad car-
dfaca en el perro.? 341555

Las curvas de supervivencia de un estudio realizado
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por Oyama y Sisson*! en CMD revelaron que aquellos
perros con concentraciones circulantes <0,20 ng/ ml
tenfan tiempos de supervivencia mds largos, respal-
dando su utilidad en Ia estratificacién del riesgo como
predictor de muerte por causa cardfaca en CMD. En
débermans, niveles de ¢Tnl >0,34 ng/ml son predicti-
vos de riesgo de muerte stibita.*

En CMH primaria, un estudio retrospectivo reciente™
con 10 perros en su mayoria sintométicos (70 % de los
casos con sincopesy / o distrés respiratorio por ICC) puso
de manifiesto un aumento significativo de cTnl (mediana
3,94 ng/ml) en el momento del diagndstico. Ademds, se
correlacionaron positivamente los niveles circulantes de
cTnl con el grosor del septo interventricular (p=0,01).
En todos los casos se realizé estudio histopatolégico
postmortem donde se evidenciaron cambios consistentes
con hipertrofia y desorganizacién de fibras musculares
(70 %), fibrosis intersticial (80 %) y arteriosclerosis
intramural (100 %), observando que aquellos pacientes
con mayores elevaciones de cInl (rango 17,05-28,93
ng/ml) presentaban isquemia y necrosis miocardica
severas asociadas a la exacerbacién aguda de la ICC,
mientras que en aquellos con niveles mds bajos (rango
0,12-4,31 ng/ml), las elevaciones se atribuyeron a dafio
miocdrdico por la sobrecarga crénica de presion, mas
que a la muerte de cardiomiocitos.”

En perros con EMDC en estadio C, valores indetec-
tables de cTnl (por debajo del limite de deteccion de
0,1 ng/ml) han evidenciado tiempos de supervivencia
mds largos (mediana 390 dias; rango 20-912), mientras
que aquellos con valores detectables (mediana 0,24 ng/
ml; rango 0,12-0,31 ng/ml) tenian tiempos de supervi-
vencia mds cortos (mediana 67,5 dias; rango 1-390).%
De acuerdo con estos resultados, otra publicacién pos-
terior™ con 202 perros en distintas fases de la enferme-
dad determiné que valores >0,025 ng/ml, indepen-
dientemente de su concentracién exacta, se asociaron a
un mayor riesgo de mortalidad por EMDC (tiempo de
supervivencia mediano 475 dias; rango 409,7-540,3).”
Fonfara y col.® evaluaron perros con varias cardiopa-
tias, tanto congénitas como adquiridas, y hallaron que
valores <0,15 ng/ml tenfan mayor supervivencia que
los perros con valores entre 0,15 y 1 ng/ml. En este
dltimo estudio,® los perros con valores ¢Inl >1 ng/
ml en el momento del diagnéstico y con elevaciones
persistentes dos meses después tenfan tiempos de su-
pervivencia significativamente mds cortos (3 meses).
De ello, se puede extraer que la medicién de cTnl a lo
largo de la enfermedad tiene gran interés pronéstico,
por lo que es 1til obtener un valor basal y realizar un
seguimiento de la tendencia de cada individuo como
predictor de supervivencia.>®

Se ha propuesto también que, en perros candidatos
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a la implantacién de marcapasos, elevaciones de cTnl
quintuplas del valor de referencia laboratorial sugie-
ren necrosis miocdrdica muy grave, asocidndose a un
mayor riesgo de mortalidad postanestésica.® Esta evi-
dencia puede justificar la necesidad de intensificar el
tratamiento médico antes de la intervencién, especial-
mente en bloqueos atrioventriculares completos por
miocarditis.*

En perros con dirofilariosis,® la ¢Inl ha demostra-
do utilidad para diferenciar aquellos con cargas para-
sitarias altas en ecocardiografia (mediana c¢Tnl 3,62 +
4,78 ng/ml) respecto a los diagnosticados con cargas
leves, cuyos valores fueron similares a los del grupo
control (0,78 + 0,22 ng/ml).® Ademds, los perros clasi-
ficados con cargas elevadas mostraron disminuciones
interesantes a lo largo del tratamiento médico adulti-
cida, aunque persistieron levemente elevadas (0,95 +
0,35 ng/ml) al dia 120 desde el inicio del tratamien-
to a pesar de la curacién de la enfermedad.® En otro
estudio,® la deteccion de c¢Tnl con valores 0,99 + 0,39
junto con elevaciones de dimero D (0,34 + 0,07 ug/ml)
se correlacioné con la severidad clinica y sintomatica,
alcanzando valores de 1,99 ng/ml + 0,33 en el grupo
de perros con sindrome de vena cava y riesgo elevado
de desarrollo de enfermedad tromboembdlica y coa-
gulacién intravascular diseminada (dimero D 0,81 +
0,46 ug/ml). En este sentido, la determinacién de ¢Tnl
junto con otros biomarcadores puede potencialmente
diferenciar entre pacientes candidatos a la cirugfa (ex-
traccién de los vermes) de aquellos que pueden ser
manejados médicamente en funcién de su carga para-
sitaria.®?

La utilidad de la cTnl en la monitorizacién terapéu-
tica ha sido escasamente investigada en veterinaria. Se
han descrito cambios en los niveles séricos de cTnl en
46 perros con EMDC dos semanas después de iniciar
el tratamiento,?® correlacionando esta reduccién con la
mejoria clinica. Una investigacién preliminar, presen-
tada en un congreso,® documenté que los niveles de
cTnl solo se mantenian elevados durante la fase agu-
da de la ICC por EMDC (0,8-1,3 ng/ml) y que, a los
30 dias postratamiento, cuando los pacientes estaban
asintomaticos, los valores eran similares a los del gru-
po control, manteniéndose estables 180 dias después
de la primera medicién.®®

En pacientes oncoldgicos, tanto en humanos como
en el perro, se ha investigado la utilidad de la ¢TInl
en la monitorizacién terapéutica y como predictor del
desarrollo de cardiotoxicidad asociada al uso de an-
traciclinas (como la doxorrubicina y la epirrubicina)
y agentes alquilantes (como la ciclofosfamida).** El
efecto cardioacumulativo puede inducir cardiotoxici-
dad tanto subaguda como crénica debida a la muerte
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celular y a la liberacién de radicales libres, y tanto hu-
manos como perros muestran cambios histolégicos y
ecocardiogréficos similares asociados a la medicacién
que, ademads, son irreversibles.*

El porcentaje de complicaciones cardfacas (como el
desarrollo de arritmias ventriculares, disfuncién sist6-
lica y fenotipos dilatados de cardiomiopatia) es varia-
ble segtn la dosis acumulada: del 5 al 30 % en huma-
nos (dosis total de doxorrubicina 550 a 700 mg/m?) y
del 3 al 18 % en perros (dosis 180-240 mg/m?).%

En un estudio retrospectivo realizado con 44 perros
con linfoma y osteosarcoma recibiendo tratamiento
con doxorrubicina,® se determinaron las concentra-
ciones de cTnl antes, durante y después del trata-
miento, observando elevaciones significativas al fina-
lizar el protocolo (p=0,0083) e incluso antes de que se
desarrollaran signos clinicos y /o ecocardiograficos de
cardiomiopatfa inducida por el fdrmaco. Esta se pue-
de manifestar con distrés respiratorio e intolerancia al
ejercicio y muerte stibita atribuibles al desarrollo de
ICC y arritmias complejas, respectivamente. Por ello,
la evaluacién no invasiva de dafio cardiaco con ¢Tnl,
en combinacién con distintas modalidades de ecocar-
diografia y la electrocardiografia o incluso la monito-
rizacién Holter, puede permitir al clinico identificar a
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollo de
cardiotoxicidad durante el tratamiento y modificar,
si es necesario, el protocolo quimioterdpico. Aunque
faltan estudios en animales que permitan predecir el
riesgo de desarrollo de cardiomiopatia en este senti-
do, los resultados de la monitorizaciéon de c¢Tnl pue-
den plantear la necesidad de terapia cardioprotectora

antes de que el dafio instaurado afecte negativamente
a la condicién clinica general de los pacientes.

Aun en ausencia de afeccion cardfaca previa, la me-
dicién de cTn también puede ser de utilidad en ciertas
patologias extracardfacas,>’ tal y como se menciona
anteriormente. Por ejemplo, en perros con SIRS, se ha
evidenciado que concentraciones de ¢Tnl <0,24 ng/ml
tienen valor prondstico por ser un excelente predictor
de supervivencia a corto plazo.” La determinacién de
cTn en patologias extracardiacas (p. €j., SIRS, sindrome
dilatacién-vélvulo gdstrico, pancreatitis) va mads alld
del objetivo principal de esta revisiéon, por lo que los
autores referencian algunos de los estudios donde pue-
den ser consultadas.>*

Teniendo en cuenta lo anterior, la ¢Tnl tiene carac-
teristicas que la convierten en un biomarcador ideal:
es especifica del corazén, sus concentraciones circu-
lantes en individuos sanos son despreciables, tienen
una liberaciéon dindmica, persisten en la circulacién
dias o incluso semanas, y se correlacionan con la se-
veridad del dafio miocdrdico. Sin embargo, aunque
son especificas del corazén, no son especificas de la
etiologfa, por lo que no reemplazan a otras técnicas
diagndsticas y, posiblemente, su combinacién junto
con otros biomarcadores puede potenciar su utilidad
tanto prondstica como en la toma de decisiones tera-
péuticas.

Nota

Este articulo de revisién se ha dividido en tres partes
y se publicard en tres nimeros consecutivos de Clinica
veterinaria de pequefios animales.

Fuente de financiaci6n: este trabajo no se ha realizado con fondos comerciales, ptblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Summary

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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