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Resumen. En la clinica diaria de pequenos animales, es comun encontrarse con patologias cardiacas, para cuyo diagnostico se
utilizan técnicas imagenoldgicas como la radiografia, el electrocardiograma y la ecocardiografia. Sin embargo, a pesar de la amplia
investigacion sobre estas técnicas, todavia es dificil establecer con claridad el prondstico de estos pacientes y evaluar objetivamente la
evolucion de dichas patologias; incluso, existen pacientes con cardiopatias ocultas que pueden pasar inadvertidas al examen clinico
y a las ayudas imagenoldgicas. Es por este motivo que en los tltimos afios se vienen estudiando nuevos métodos para diagnosticar
cardiopatias de forma rdpida y eficaz; es el caso de los biomarcadores cardiacos, como las troponinas y los péptidos natriuréticos, que
en medicina humana y animal se usan cada vez mas para ayudar a establecer el diagnostico, el pronéstico y la evolucion de problemas
cardiacos, con alta especificidad y sensibilidad. El presente articulo pretende actualizar los conceptos sobre el manejo de biomarca-

dores cardiacos en el diagndstico cardiolégico de perros y gatos.
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Cardiac Biomarkers to Help Diagnose Cardiopathies

Abstract. In the daily clinic of small animals, it is very common to find
cardiac pathologies, which are diagnosed using imageology examina-
tions like radiology, electrocardiograms and echocardiography. How-
ever, in spite of the broad researches on such techniques, it is still hard
to clearly make the patient’s prognosis and objectively evaluate such pa-
thologies. There are even patients with hidden heart diseases that may
not be observed in the clinical and imageology examinations. Therefore,
new methods have been studied in the past years to quickly and effec-
tively diagnose heart diseases. Such is the case of cardiac biomarkers,
like troponins and natriuretic peptides, which are more frequently used
in human and animal medicine to help make the diagnosis, prognosis
and evolution of heart issues in a very precisely and specifically manner.
This article is intended to update the concepts on cardiac biomarkers in
heart diagnosis of cats and dogs.
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Biomarcadores cardiacos como ajuda
diagndstica nas cardiopatias

Resumo. Na clinica didria de pequenos animais é habitual char patologias
cardfacas, que para seu sao empregadas técnicas de imagenologia tais como
a radiografia, o eletrocardiograma e a ecografia. No entanto, pese a ampla
pesquisa sobre estas técnicas, ainda ¢ dificil estabelecer claramente o prog-
nostico destes pacientes e avaliar objetivamente a evolugao de tais patologias;
incluso, hd pacientes com cardiopatias ocultas que podem passar inadverti-
das ao teste clinico e as ajudas da imagenologia. E por isso que nos tltimos
anos novos métodos para diagnosticar cardiopatias rapida e eficazmente
estdo sendo estudados; é o caso dos Biomarcadores cardiacos, como as tro-
poninas e os peptideos natriuréticos, que em medicina humana e animal
sao usados a cada vez mais para ajudar no estabelecimento de diagnostico, o
prognostico e a evolugao de problemas cardiacos, com alta especificidade e
sensibilidade. Este artigo pretende atualizar os conceitos sobre o manejo de
biomarcadores cardiacos no diagnéstico cardiolégico de caes e gatos.

Palavras-chave: caninos, doengca cardiaca, peptideo natriurético,
troponina.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son comunes en
caninos y felinos, y a pesar de un minucioso examen
clinico y de pruebas diagnosticas como la radiografia,
el electrocardiograma, la ecocardiografia y la medicion
de la presion arterial, todavia es dificil estimar la grave-
dad y la evolucién de dichas patologias [1].

Durantela tltima década, unanueva generaciéon de
biomarcadores cardiacos y neurohormonales se han
desarrollado en medicina humana para el diagnos-
tico de infarto agudo de miocardio, y estudios recientes
empiezan a mostrar su utilidad en el diagndstico de
diferentes patologias cardiacas en animales [2].

Un biomarcador se define como una sustancia ela-
borada por un tejido especifico que puede ser detectado
en la circulacion. Generalmente, se trata de una proteina
que, medida en sangre, refleja la presencia y la severi-
dad de una enfermedad o los efectos de un tratamiento
sobre esta [3]. Para que sea ttil desde el punto de vista
clinico, debe liberarse en una cantidad proporcional ala
evolucion del proceso patoldgico y proporcionar infor-
macion sobre la presencia, la severidad y el prondstico
de la enfermedad [4].

Algunos drganos, como el higado y los rifiones,
tienen biomarcadores que permiten al clinico evaluar
la funcién o integridad de dichos 6rganos (ALT, AST,
creatinina, NUs) mediante su medicion, y proporcio-
nan un método rapido y poco invasivo de diagnostico
y monitoreo [5]. Hasta hace poco, el corazon carecia
de pruebas similares medibles en sangre, y sélo en me-
dicina humana se usaban la creatinkinasa y el lactato
deshidrogenasa para el diagndstico de infarto agudo de
miocardio, pero dichas pruebas carecen de suficiente
especificidad y sensibilidad para ser usadas en peque-
fios animales [2].

Deteccion de un biomarcador cardiaco

Las principales células del corazon son los cardio-
miocitos, que se contraen y se relajan para producir un
bombeo de la sangre a todo del organismo. Estas células
no pueden ser regeneradas, por lo que las probabilida-
des de ser vulneradas son altas [6].

Cuando las células mueren, las proteinas intraci-
toplasmaticas salen de las células mas rapidamente que
las proteinas de las membranas o que los elementos
fijos de la célula [6]. Este proceso ocurre igual cuando
existe necrosis o hay dafio celular importante en el
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cardiomiocito, con lo que se pierde la integridad de
la membrana y se permite el paso de macromoléculas
al tejido intersticial, desde donde son absorbidas por
los capilares o por el sistema linfatico y alcanzan final-
mente la circulacion sistémica. Estas macromoléculas
liberadas son las que se pueden usar como marcadores
bioldgicos del dano miocardico, y en la actualidad son
consideradas de gran relevancia en la practica clinica,
dado que pueden ser identificadas y medidas en la san-
gre periférica [7].

Caracteristicas de un biomarcador

Para que un biomarcador tenga relevancia clinica, debe
cumplir con varios aspectos importantes: debe ser es-
pecifico para una enfermedad o un dérgano en parti-
cular; con alta sensibilidad para que incluso niveles
medibles muy bajos revelen lesion organica leve; con
alta especificidad, es decir que no se liberen de otros
organos o tejidos distintos al de interés; con costos ba-
jos, y con procesos sencillos de realizar y que tengan
relevancia clinica [6], [8], [9].

El interés clinico de la utilizacion de biomar-
cadores no sélo radica en ser una forma de rapido
diagnoéstico de cardiopatias, sino que también nos
da la oportunidad de estratificar la enfermedad y
de evaluar realmente el impacto de los tratamientos
instaurados en el paciente, ademas de establecer un
pronostico [10].

Tipos de biomarcadores cardiacos

Los marcadores cardiacos incluyen cuatro tipos, rela-
cionados con distintas condiciones clinicas, como se
expone a continuacion:

1. Troponinas cardiacas, que se liberan en necrosis o
lesién del miocardio. Son relevantes en veterinaria
la troponina L (TnI) y la troponina 1 (TnT).

2. Péptidos natriuréticos, que evaltan la funcién mio-
cardica y la sobrecarga de volumen auricular. Se
evaliia en veterinaria el péptido natriurético auri-
cular (ANP) y el péptido natriurético tipo B (BNP)
(9], [11].

3. Las lipoproteinas séricas HDL y LDL, que evaluan
la homeostasis de las grasas. Aunque no son un
biomarcador cardiaco propiamente dicho, estan al-
tamente relacionadas con el desarrollo de ateroes-
clerosis coronaria, patologia de alta relevancia en
medicina humana [12].



4. La proteina c reactiva (PCR), que evalua infla-
macion del sistema cardiovascular, usada en el
diagnostico y pronostico del infarto agudo de mio-
cardio en humanos [13].

En medicina veterinaria, las dos ultimas han
mostrado poca utilidad; sin embargo, a continuacion,
evaluaremos mas a fondo los biomarcadores que, en la
actualidad, se considera que aportan informacién im-
portante en enfermedades cardiacas en perros y gatos
cuando atn son asintomaticas, y que permiten evaluar
su gravedad.

Troponinas cardiacas

La troponina (Tn) es un componente fundamental
del musculo cardiaco y se libera en respuesta al dano
miocardico [14]. A nivel molecular, la troponina consta
de tres subunidades (ctni1, cTnT y cTnc), que ayudan
a regular el acoplamiento excitacién-contraccion en el
miocito cardiaco. La subunidad ctni1 es el componente
inhibidor que impide la interaccién entre la actina y la
miosina hasta que la subunidad cTnc se una a los iones
de calcio [15, 4].

Una alteracion en los sarcomeros provoca la se-
paracion de la subunidad ctnr1 de la actina, y la conse-
cuente rotura de la membrana celular permitira el paso
de la molécula a la circulacién general. Un aumento de
la cTni en suero o plasma es un indicador muy sensible
y especifico de dafio celular miocardico y de necrosis.
En medicina veterinaria, se estd aprovechando la gran
homologia de estas moléculas entre el perro y el huma-
no, a fin de utilizar inmunoensayos desarrollados para
este dltimo [4].

Unicamente la troponina T y la troponina 1 tienen
interés en el diagndstico de lesiones del miocardio,
ya que estan codificadas por genes diferentes a los
que codifican la proteina en el musculo esquelético,
lo que le otorga su especificidad diagnoéstica [16].
Adicionalmente, las troponinas cardiacas sélo tienen
una pequena fraccion disuelta en el citoplasma de los
cardiomiocitos (el 8% de TnT en humanos y el 2%
en perros es citosdlica), por lo que cualquier eleva-
cién en sus niveles plasmaticos es sugerente de lesion
miocardica; este hecho, junto a su pequefio tamafo
molecular y su especificidad tisular, otorga a esta pro-
teina un papel adecuado en la deteccién temprana de
lesiones celulares reversibles (isquemia) o irreversibles
(necrosis) [17].
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TNI

La troponina TnI es la mas especifica de las troponi-
nas. Por este motivo, en ella se han centrado princi-
palmente las investigaciones a nivel veterinario [18],
y los inmunoensayos realizados para humanos se han
validado en caninos [19].

La Tn1 es especifica como biomarcador de necro-
sis miocdrdica, pero inespecifica para determinar la
causa subyacente de la lesion [4], [20], y su aumento
es directamente proporcional a la severidad del dafio
del miocardio [21]. Se ha determinado qué patologias
extracardiacas que pueden producir un aumento nota-
ble de la Tn1 en perros, posiblemente debido a lesién
cardiaca secundaria a hipoxia o toxicosis, incluyen la
pidmetra, la parvovirosis [22], el sindrome de dilata-
cién y el vélvulo gastrico (DTG), el derrame pericardico
[23], los traumatismos y las septicemias. Las miocar-
ditis asociadas a babesia o tripanosoma [4], asi como
los perros positivos a Bartonella spp [24], pueden tener
un aumento de hasta 100 veces su valor; igualmente,
se han detectado incrementos en los niveles de Tn1 en
perros sanos sometidos a anestesia general [25].

En un estudio en perros, se determind que la
valoracién de la Tnr para la evaluaciéon de sindrome
coronario provocado de manera experimental presen-
t6 100% de sensibilidad y casi 100% de especificidad
[26].

Los niveles de TnI considerados normales para
perros se encuentran entre 0,03 y 0,07 ng/ml [8], y su
aumento progresivo en mediciones seriadas estd aso-
ciado a evolucion desfavorable a largo plazo y es un
factor predictor de mortalidad mas confiable que de-
tectar una elevacion en el nivel de Tn1 en una medicién
aislada [27], [28].

En un estudio realizado en 120 perros, se demos-
tro que los pacientes con niveles menores o iguales a
0,15 ng/ml eran animales jovenes sanos, y perros con
valores mayores a 1,01 ng/ml tenian enfermedades
cardiacas graves [1].

nT

Tiene una vida media corta de unos 90 minutos, y una
persistente elevacion en los dias 3 y 4 refleja la degra-
dacidn de los elementos contractiles, que es una carac-
teristica de la lesion celular irreversible [29].

Los niveles de TnT superiores a 0,05 ug/L son
considerados indicativos de enfermedad cardiaca
[30].
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Modo de muestreo de las troponinas

El muestreo para la evaluacion de troponinas puede ser
venoso o arterial. Se puede hacer la prueba en plasma,
suero o sangre total, cuyo tiempo oscila alrededor de
los 75 minutos, de los cuales 15 minutos corresponden
a la centrifugacion, aunque ya se han desarrollado kits
rapidos, que tardan 20 minutos en multiparametros
automatizados [31].

La mayoria de las pruebas contienen dos anti-
cuerpos especificos dirigidos a dos sitios diferentes. El
primer anticuerpo se denomina “captura’, y como su
nombre lo indica, captura toda la troponina cardiaca
presente en el suero. El segundo anticuerpo, llamado
“desarrollador”, se anade después del lavado y se une
a la troponina asociada al primer anticuerpo, que da
una sefal luminosa que se cuantifica y da el nivel de
troponina como producto final [31].

Las secuencias de aminoacidos de ambas isofor-
mas de troponinas son suficientemente diferentes y,
por lo tanto, detectables por las pruebas de anticuerpos
monoclonales [32].

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son miembros de una fami-
lia de hormonas que se liberan a la circulacién como
consecuencia del estiramiento o de la tension del
miocardio de las auriculas y los ventriculos, respec-
tivamente, y son responsables de la regulacion de los
fluidos corporales, la homeostasis y la presion sangui-
nea [14, 33].

Se han descrito seis tipos de péptidos natriuréti-
cos, pero solo el péptido natriurético auricular (ANp) y
el péptido natriurético tipo B (BNP) son considerados
de importancia diagnostica en perros y gatos [16]. Los
péptidos natriuréticos son biomarcadores importantes
para el diagnostico y prondstico de enfermedades car-
diacas que se acompaiien de hipertrofia ventricular e
insuficiencia cardiaca congestiva [11, 34, 35].

El anP procede principalmente de las auriculas,
mientras que el BNP procede de miocitos auriculares
y ventriculares. Ambos se liberan como moléculas
precursoras que son escindidas por proteasas séricas
que producen dos fragmentos en cantidades iguales; un
fragmento c-terminal activo (conocidos como c-ANPy
C-BNP) y un fragmento terminal inactivo (NT-proANp
y NT-proBNP) [4].
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El c-anp y el c-BNP tienen una semivida muy
corta y la determinacién de la concentracién circu-
lante puede ser dificil. El NT-proanp y el NT-proBNP
tienen semividas mas prolongadas y son mds estables
en condiciones de laboratorio, lo que hace que su de-
terminacion sea mds practica en el ambito clinico [4].

Hay que tener en cuenta que una parte de estos
péptidos es excretada por rifion, por lo cual sus niveles
circulantes podrian estar influenciados por la funcién
renal. Se ha demostrado que perros con enfermedades
renales crénicas presentan una concentraciéon dos
veces mayor de NT-ProANP que perros sanos, aun en
ausencia de cardiopatia [33].

El BNP parece tener un mejor rendimiento para
proporcionar un diagndstico en comparacion con el
ANP, razdén por la que el primero ha tenido una mayor
investigacion [36].

Péptido natriurético auricular (ANP)

El ANP es una hormona polipeptidica compuesta por
28 aminoacidos, sintetizada y secretada por las auricu-
las en el corazon adulto [37]. Es el principal implicado
en la regulacion de la funcidn renal y del volumen plas-
matico en condiciones fisioldgicas. El aumento del vo-
lumen plasmético y de la presion arterial o de la sangre
pulmonar, que llevan a distensién de la pared o a au-
mento de presion sobre el musculo auricular, conduce
a niveles significativamente elevados de aNp [34, 35].

Infortunadamente, el ANP es extraido con rapi-
dez de la circulacion (2 a 5 minutos), sobre todo por
unidn a receptores e hidrdlisis, por lo cual se evalian
clinicamente las concentraciones de NT-pro-ANP, que
tiene una vida media mayor que el ANP (cerca de 10
veces), ademds de ser mds estable en condiciones de
laboratorio [37].

Debido a que la secuencia de aminodcidos del Anp
esta altamente conservada entre especies, se pueden usar
los ensayos desarrollados para humanos en la medicion
de estas sustancias en perros [38], al igual que se estan
validando para otras especies como los equinos [39].

Los niveles considerados normales en caninos
para la NT-pro-ANP son inferiores a 1000 fmol/L [4].

Se debe tener en cuenta que la expresion y secre-
ciéon de ANP se puede aumentar por estimulos como:
endotelina 1, arginina, angiotensina 11, alfa adrenérgi-
cos, hormonas tiroideas, glucocorticoides, hormona
del crecimiento, prostaglandinas, vitamina b, trombina
e hipoxia [40].



Péptido natriurético cerebral o tipo B (BNP)

El BNP es un péptido de 32 aminodcidos similar estruc-
turalmente al ANP. El BNP es sintetizado como una pro-
hormona, proBNp, y es descompuesto por una furina
en las moléculas activas (BNP) e inactivas (NT-proBNP);
ambas pueden estar en el miocardio y el plasma [41].

El BNP tiene una vida media mayor que el ANP (22
minutos) y la de NT-proBNPp es de 70 minutos (15 veces
mayor que el BNP) [37].

El péptido natriurético tipo B es principalmente
secretado por los cardiomiocitos ventriculares en res-
puesta al volumen y la sobrecarga de presion, con lo que
promueve la natriuresis, la diuresis y la vasodilatacion,
acciones que se oponen a las anormalidades fisiologicas
que son activadas durante la falla cardiaca [10].

El BNP evalua la gravedad de la lesion isquémica,
dado que laisquemia provoca un aumento de la tensién
de la pared ventricular izquierda que lleva a un au-
mento en la produccién y liberacién de BNP, incluso en
ausencia de necrosis o disfuncion ventricular izquierda
[42]. Esto se demostro en estudios que revelaban incre-
mentos de los niveles de BNP después de una prueba
de estrés con dobutamina en perros [23]; este péptido
también se puede utilizar en el seguimiento de terapias
cardiotdxicas como con la doxorrubicina [43].

Estudios en caninos han revelado que las concen-
traciones circulantes de BNP varian de acuerdo con
el tipo de enfermedad del corazon y la falla cardiaca
[44]. Por consiguiente, la medicién de BNP puede tener
importancia clinica en la diferenciacién entre perros
sanos y perros asintomaticos con enfermedad cronica
valvular adquirida o cardiomiopatia dilatada [45].

La secuencia de aminodcidos de NT-prosnP difiere
entre las distintas especies, por lo cual los inmunoen-
sayos desarrollados para humanos no son confiables
en animales; se debe utilizar una prueba validada para
perros y gatos, respectivamente [46], algunas de las
cuales ya estan disponibles en el mercado [47].

Los niveles plasmdticos considerados normales
son NT-proBNP canino inferior a 210 pmol/L y NT-
proBnP felino inferior a 50 pmol/L [4].
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Usos de las pruebas de biomarcadores
cardiacos

Péptido natriurético auricular (ANP)

Uso actual: apoyo en diagndstico de la insuficiencia
cardiaca congestiva en perros.
Usos posibles:
« Apoyo en diagnostico de la insuficiencia car-
diaca congestiva en gatos.
o Monitoreo de respuesta al tratamiento.
« Proporcionar un prondstico.

Péptido natriurético tipo B (BNP)

Uso actual: apoyo en diagnostico, pronostico y res-
puesta al tratamiento en perros y gatos cardidpatas.
Usos posibles:

o Diferenciar la disnea cardiaca de la no car-
diaca en el perro.

o Apoyo en la deteccién de hipertension pul-
monar como complicaciéon de un proceso
respiratorio primario [48].

o Deteccion de miocardiopatia oculta en pe-
rros [46], [49].

Troponina 1 (TNL)

Uso actual: diagnostico de infarto agudo al miocardio.
Usos posibles:

o Evaluacion de la severidad de enfermedades
como estenosis subaodrtica, cardiomiopatia,
dirofilariasis y valvulopatia mitral en perros
[50].

+ Indicador del prondstico en perros con car-
diomiopatia.

o Monitoreo de respuesta al tratamiento.

o Evaluacién del dafo cardiaco debido a una
enfermedad extracardiaca; por ejemplo, sin-
drome de dilatacion y volvulo gastrico [2], [4].
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Conclusiones

Se evidencia que los biomarcadores cardiacos son una
reciente y prometedora herramienta, sencilla y eficaz
para el profesional en medicina veterinaria en el diag-
nostico de las cardiopatias en pequerios animales.

A medida que avance la investigacion y sean mas
accesibles las pruebas de los biomarcadores cardiacos, su
uso serd cada vez mayor en la practica clinica, lo que hara
posible evaluar parametros mas objetivos de prondstico,
evolucioén y, mds importante ain, datos de respuesta
al tratamiento, que permitan intervenciones precoces
en la toma de decisiones farmacologicas en el paciente
cardidpata.

Las troponinas cardiacas son de gran ayuda para
evaluar la gravedad de la lesion miocardica y estan
probablemente relacionadas con factores pronoésticos.

La determinacion de los niveles de péptidos na-
triuréticos puede contribuir al diagnéstico de cardio-
patias, principalmente en pacientes con sintomas no
muy claros de insuficiencia cardiaca o en aquellos para
los que no se puede establecer con claridad si la causa
de una disnea es cardiaca o pulmonar.

Es claro que, aunque los biomarcadores cardiacos
se consideran una ayuda importante en el diagnostico
cardiolégico, no pueden remplazar la informacién que
aportan un examen clinico meticuloso ylas ayudas ima-
genologicas como la ecocardiografia y la radiografia.

Se debe tener precaucion al interpretar un dato
aislado de niveles plasmaticos de biomarcadores car-
diacos, pues existen varias patologias extracardiacas
que pueden incrementar dichos niveles.
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