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Resumen

Hoy en dia, la enfermedad cardiovascular (ECV) representa
uno de los principales problemas de salud publica a nivel mun-
dial, por lo tanto es necesario contar con una serie de herra-
mientas diagndsticas que permitan reconocer oportunamente
la presencia de isquemia miocardica para establecer tratamiento
oportuno y con ello evitar un dafo isquémico mayor y dismi-
nuir la morbi-mortalidad, lo que se traduce en ahorro de re-
cursos econémicos. Es importante, también, que estas herra-
mientas diagnésticas permitan reconocer a todo individuo
«sano» pero con factores de riesgo para desarrollar un sindro-
me coronario agudo (SCA). El presente articulo consiste en
una revisién de los «biomarcadores» de lesiéon miocardica fre-
cuentemente utilizados, asi como su poder predictor de enfer-
medad coronaria.

Introduccion

a ECV representa la causa principal de muer-
L te, asi como del consumo de vastos recursos
econdémicos, no sélo en nuestro pais sino a nivel
mundial; por lo tanto, la prevencién primaria y
secundaria de ECV son prioridades de los siste-
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Abstract

Nowadays cardiovascular disease (CVD) represents one of
the main problems with public health on a world-wide level,
because of this it is necessary to count with a series of diagno-
sis that allow the opportune recognition of ischemic myocardic
in order to establish opportune treatment and prevent a major
ischemic damage as well as diminish morbid-mortality, which
translates to economic resource savings. It is also important
that these diagnostic tools allow to recognize each and every
it is «healthy» individual but with risk factors that would de-
velop into an acute coronary syndrome. The present article
consists in a review of the «biomarkers» of myocardic leasures
frequently used as a power predictor for coronary disease.

mas publicos de salud. Para tener una idea de la
gravedad de esta patologia, de acuerdo a datos
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
anualmente fallecen 15,000,000 de personas
como consecuencia de cardiopatia isquémica. El
curso de ECV comienza con la evolucién de fac-
tores de riesgo, por ejemplo: diabetes mellitus,
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sindrome metabdlico (obesidad visceral, hiper-
tensién arterial, disminucién del colesterol HDL,
hipertrigliceridemia e hiperglicemia), los cuales con-
tribuyen al desarrollo de la aterosclerosis subclini-
ca, la cual culmina con el desarrollo de ECV'”. El
elevado nimero de enfermos que acuden al ser-
vicio de urgencias por presentar dolor toracico,
obliga a disponer de una serie de pruebas com-
plementarias especificas que ayuden a seleccio-
nar aquellos pacientes que requieren ingreso hos-
pitalario de aquellos que no, ademas de que
permita clasificar aquellos pacientes con riesgo de
desarrollar posteriormente un SCA. Esta necesi-
dad de identificar el riesgo temprano para esta-
blecer una estrategia de tratamiento apropiado a
cada paciente es de gran importancia, tanto en
términos de significancia clinica (diagnéstico opor-
tuno, tratamiento y prondstico), como en la re-
duccién de costos econémicos (optimizar recur-
sos en aquellos pacientes de bajo riesgo), por lo
gue ya existen diversas opciones para los pacien-
tes con SCA.%°

Cinco etapas principales ocurren en SCA: )
ruptura de la placa con trombosis aguda, 2) obs-
truccién mecanica progresiva, 3) inflamacion, 4)
angina inestable secundaria y 5) obstruccién dina-
mica (vasoconstricciéon coronaria).!' El término
SCA representa el grado severo de la enfermedad
coronaria y se refiere al proceso isquémico que
involucra al miocardio. Estos procesos se dividen
seglin sus manifestaciones clinicas en aquéllos con
supradesnivel del ST, que comprenden el infarto
agudo del miocardio (IAM) transmural o tipo Q, y
aquéllos sin supradesnivel del ST que involucran a
la angina inestable y al IAM no transmural o no Q.'>"?
Los pacientes que cursan SCA sin elevacién del seg-
mento ST constituyen poblacién de alto riesgo con
un indice de mortalidad en el primer afno después
del evento inicial de 7 a 8%. Este desorden es eva-
luado principalmente por los sintomas; de acuerdo
a la OMS, los tres criterios fundamentales para el
diagnéstico del IAM y que permiten valorar el es-
tado del miocardio son:'*'¢

a) Historia clinica.

b) Electrocardiograma (ECG).

c) Uso de biomarcadores séricos (determinacion
de enzimas séricas).

En los pacientes con cuadro clinico y trastor-
nos electrocardiograficos caracteristicos de |IAM
se debe iniciar terapia de reperfusién, aun antes
de confirmar el diagnéstico mediante la determi-
nacion de biomarcadores cardiacos. Sin embar-
go, no todos los pacientes con dolor precordial
sugestivo de IAM muestran cambios en el ECG
que orienten al diagnéstico, y en ellos, la confir-
macion de que existe lesién y necrosis celular mio-
cardica depende fundamentalmente del resultado
de las pruebas bioquimicas. De los 5,000,000 de
pacientes con dolor toracico que se presentan cada
afio en los servicios de emergencias en los hospi-
tales de los Estados Unidos, el ECG diagnostica a
5% de los pacientes con IAM, 10% de los pa-
cientes con SCA, y aproximadamente 20 a 40%
cuyo padecimiento finalmente se clasifica como
IAM con base en el aumento progresivo caracte-
ristico de la actividad de las enzimas cardiacas en
la sangre, el ECG no es util para el diagnéstico en
el momento de la admisién. El ECG arroja aproxi-
madamente 75% de la exactitud en el diagndstico
del IAM; por lo tanto, su sensibilidad y especifici-
dad es solamente de 70 a 80% en pequenos infar-
tos de onda Q y onda no Q. La sensibilidad de la
elevacién del segmento ST para la deteccién de
IAM es de 35 a 50%, y en alrededor de 20% de
los casos el ECG es indeterminado y, por lo gene-
ral, no es muy util en la detecciéon de microinfar-
tos como los que se pueden manifestar en pa-
cientes con angina de pecho inestable.'” Por lo
tanto, con vistas a potenciar la eficiencia del ECG,
es importante contar con herramientas diagnds-
ticas adicionales que sean rapidas y capaces de
detectar necrosis miocardica con alta especifici-
dad y sensibilidad durante las primeras horas de
evolucién del cuadro isquémico, con la finalidad
de decidir oportunamente la conducta terapéuti-
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ca mas adecuada, asi como la de estratificar el
riesgo futuro en cada paciente.'®?

Sobre estos biomarcadores hablaremos en el
presente articulo.

Caracteristicas de un
biomarcador

El término biomarcador (marcador bioldgico) fue
definido en 1989 como «aquel parametro biolégi-
co medible y cuantificable que sirve como indice
de salud y fisiolégicamente relacionado con la eva-
luacién, riesgo y diagnéstico de enfermedad». En
2001, se estandariza la definicibn como «una ca-
racteristica que es objetivamente medible y eva-
luada como un indicador de procesos biolégicos
normales, procesos patologicos, o de respuesta
farmacoldgica a la intervencién terapéutica».'

Un biomarcador puede ser medido a partir de:

I') Biomuestra (como es sangre, orina o tejido).

2) Un registro obtenido de una persona (presion
sanguinea, electrocardiograma o Holter).

3) Una imagen (ecocardiograma).'

Un biomarcador puede ser Util como:

I') Indicador de enfermedad (marcador de riesgo
o factor de riesgo).

2) Estadificar la enfermedad (preclinico o clinico).

3) Pronéstico de enfermedad (progresion).

De acuerdo a esto, los biomarcadores pueden
clasificarse como:

a) Antecedente (identificando los riesgos de de-
sarrollo de enfermedad).

b) Escrutinio (para enfermedad subclinica).

c) Diagnéstico (reconociendo abiertamente la
enfermedad).

d) Etapa (categoriza la severidad de la enfermedad).

e) Prondstico (predice el curso futuro de la en-
fermedad, incluyendo recurrencia y respuesta
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al tratamiento, monitorizando la eficacia tera-
péutica).'

Caracteristicas de un
biomarcador de lesion
miocardica

Los factores de riesgo cardiovascular incluidos
en el algoritmo de evaluacién en la poblacién
general, incluyen: dislipidemia, tabaquismo, hi-
pertension y diabetes mellitus; sin embargo,
éstos no explican completamente el riesgo car-
diovascular. Esto es de sustancial interés para
el uso de nuevos biomarcadores que realcen o
se relacionen estrechamente con el grado de
dano miocardico, ya que la extensién de la ne-
crosis miocardica es un importante determi-
nante de riesgo de muerte, permitiendo pro-
porcionar tratamiento para minimizar futuras
necrosis o bien que permita identificar perso-
nas que presentan riesgo para el desarrollo de
ECV, asi como en los ya clasificados para esta-
blecer medidas preventivas. Muchos biomar-
cadores individuales han sido relacionados con
riesgo cardiovascular en personas ambulatorias,
incluyendo niveles de proteina C reactiva, pép-
tido natriurético tipo B, fibrinégeno, dimero
D, mieloperoxidasa y homocisteina. Las me-
diciones simultaneas de muchos de estos bio-
marcadores pueden enfatizar el grado de ries-
go en pacientes «aparentemente» sanos.?2*
Algunos biomarcadores cardiacos no requie-
ren de muerte celular miocardica para ser li-
berados y son denominados marcadores de
riesgo de isquemia miocardica. Estos incluyen
biomarcadores de inflamacién y activacién pla-
quetaria como es la proteina C reactiva, la cual
ha sido relacionada por mucho tiempo en el
pronéstico de un selecto grupo de pacientes,
pero es de poca utilidad en pacientes sintoma-
ticos. Biomarcadores cardiacos de activacién
plaquetaria como la P-selectina y otras integri-
nas son teéricamente atractivas porque pueden
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detectar activacién plaquetaria previamente a
la lesién miocardica.?

Un marcador ideal de lesién miocardica debe
tener las siguientes caracteristicas: |) encontrar-
se en altas concentraciones en el miocardio (car-
dioespecificidad), 2) no encontrarse en otros te-
jidos, 3) ser liberado rapida y completamente
después de una lesiéon, 4) ser liberado en pro-
porcién directa a la extensién de la lesién, 5)
persistir en el plasma durante varias horas (ma-
yor de 7 dias) para proporcionar un diagnéstico
preciso, con un periodo de «ventana» no tan
largo (de 2 a 6 horas) que permita identificar
ampliamente lesidn recurrente, 6) bajo costo y
7) poseer alta sensibilidad (detecta la enferme-
dad cuando verdaderamente esta presente, es
decir, identifica los verdaderos positivos), espe-
cificidad (reconocer la ausencia de la enferme-
dad cuando verdaderamente esta ausente, es de-
cir, identifica a los verdaderos negativos) y valor
predictivo."'725

Los factores que determinan estas caracteris-
ticas son la sensibilidad y la especificidad para cada
marcador, su tamafo, localizacién celular, solubi-
lidad, radio de liberacién, tiempo de presencia en
plasma, especificidad miocardica, especificidad
para lesion irreversible y detectabilidad.”

La liberacién de proteinas miocardicas en la is-
quemia y la necrosis cardiaca se produce de la
siguiente manera: existe pérdida de la integridad
de la membrana y las macromoléculas difunden
primero hacia el intersticio y luego hacia el to-
rrente intravascular y/o linfatico. El modo y tiem-
po de aparicién de las proteinas miocardicas en la
sangre depende de la circulacién, de la localiza-
cién intracelular, del peso molecular, de si esta li-
bre o en forma de complejos en el flujo local linfa-
tico o sanguineo, y del indice de depuracién en
sangre."” En la década de los 50 se reportan las
primeras investigaciones sobre las proteinas rela-
cionadas con la necrosis de los miocitos cardia-
cos que pueden ser detectadas en suero y ayudar
en el diagnéstico de IAM."" En 1954 Karmen y

cols. reportaron incremento en la actividad de la
transaminasa glutamica oxalacética (hoy denomi-
nada SGOT o AST) en el suero de pacientes con
IAM. Esto marcé el inicio del desarrollo de prue-
bas diagnésticas. Debido a su mayor especifici-
dad miocardica, las mediciones de deshidrogena-
sa lactica (LDH) y sus isoenzimas reemplazaron
la AST para la confirmacién de lesién miocardi-
ca.” Sin embargo, la rapida aparicién en suero de
la creatina-quinasa (CK) después de un IAM y de
su fraccién MB (CKMB) rapidamente establecié a
ésta, como la enzima principalmente utilizada para
el diagnéstico de esta enfermedad. No obstante,
esta proteina pierde su valor diagnéstico debido
a que puede elevarse en algunos pacientes des-
pués de trauma esquelético o que han realizado
ejercicio intenso. Existen ademas limitaciones en
cuanto al tiempo de «ventana» diagnéstica que es
de 2 6 3 dias, por lo que pierde valor para el
diagnéstico tardio del IAM.'*%

Ante este panorama, en la actualidad se le presta
atencién a las proteinas estructurales y contracti-
les del corazén (macromoléculas cardioespecifi-
cas de altas concentraciones intracelulares y libe-
radas por el miocardio necrético) para el
diagnéstico del IAM. Las troponinas cardiacas T e
I, por citar un ejemplo, son mas cardioespecificas
que la CKMB, y tienen un periodo de «ventana»
diagndstico mas largo (7 a 10 dias). Por otra par-
te, estas macromoléculas permiten valorar el pro-
ndéstico en pacientes con angina inestable, moni-
torear el dano miocardico (ayuda a calcular el
tamafio del infarto), la presencia de isquemia mio-
cardica en pacientes politraumatizados y evaluar
la terapia de reperfusién coronaria; esto se logra
por su elevada sensibilidad y especificidad.'*

Proteina C reactiva (PCR)

La mitad de los IAM ocurren en pacientes en quie-
nes los niveles plasmaticos de lipidos son norma-
les. En un esfuerzo por identificar mejor a aque-
llos pacientes con alto riesgo de ECV, muchos
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marcadores de «riesgo» han sido propuestos
para descartar dicha patologia, éstos incluyen
homocisteina, niveles de fibrinégeno, capacidad
fibrinolitica, niveles de apolipoproteina A-l, apo-
lipoproteina B-100 y lipoproteina. Con el re-
conocimiento de la aterosclerosis como un pro-
ceso inflamatorio, muchos marcadores de
inflamacién han sido evaluados como potencia-
les herramientas predictoras de riesgo de even-
tos coronarios. Entre los marcadores de infla-
macién sistémica producidos en el higado se
encuentran: PCR de alta sensibilidad, proteina A
amiloide, citoquinas como la interleucina-6, y
moléculas de adhesién como la intercelular so-
luble tipo | (sICAM-1). Sin embargo, el valor cli-
nico y prondstico de muchos de estos marcado-
res es incierto debido a su limitacién por una
inadecuada estandarizacién de las condiciones del
ensayo, inconsistencia de datos prospectivos o fal-
ta de evidencia como predictores de riesgo. PCR
es un marcador sensible de inflamacién sistémica
descubierta en 1930 y se le denominé asi por la
reacciéon que presenta con el polisacarido C pneu-
mocdcico en el plasma de pacientes durante la fase
aguda de neumonia pneumocdcica. Estudios pros-
pectivos realizados en varones aparentemente sa-
nos, particularmente con niveles de lipidos bajos y/
o con factores de riesgo coronario alto o bajo, in-
dican que los niveles elevados de PCR de alta sen-
sibilidad proporcionan un valor prondstico a corto
y largo plazo de: presentacién del primer 1AM,
morbi-mortalidad debido al dafio de la célula mio-
cardica asociada a enfermedad coronaria, muerte
subita por causas cardiacas, enfermedad arterial
periférica o de la activacion del sistema hemostati-
co. Sin embargo, los mecanismos precisos de aso-
ciacion entre niveles de PCR y estos eventos ad-
versos no han sido descritos completamente.
Tedricamente, el descenso de los niveles de lipo-
proteinas aterogénicas puede reducir la inflamacién
sistémica, y por tanto reduce los niveles de PCR.
Utilizando una serie de ensayos con alta sensibili-
dad, los niveles de PCR < I, de | a3,y > 3 mg/L
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corresponden a grupos de riesgo bajo, moderado
y alto para futuros eventos cardiovasculares. La PCR
esta compuesta de cinco subunidades de 23 kDa,
que deriva de la pentraxina y que juega un papel
importante en la respuesta inmune innata; posee
una vida media plasmatica larga (18-20 horas), sien-
do sus niveles estables por periodos largos de tiem-
po; no se afectan por la ingesta de alimentos ni existe
diferencia si se determina en plasma fresco o plas-
ma fresco congelado; no requiere procedimientos
especiales de conservacién y no presenta variacio-
nes circadianas.?**’

Creatinfosfocinasa (CK)

Aunque no son especificos del miocardio, du-
rante varias décadas los marcadores bioquimi-
cos empleados para la confirmacién del dafio mio-
cardico han sido la CK y su fraccién MB. Estos,
aunque son Utiles, no permiten identificar ade-
cuadamente a los pacientes con necrosis mio-
cardica minima, tienen escasa especificidad en
ciertos pacientes (como ejemplo, en aquéllos con
dafio muscular concomitante, enfermedad tiroi-
dea y/o renal, 5% de los pacientes presentan ele-
vacién de la fraccion MB como consecuencia de
miopatia esquelética) y poseen un limitado po-
der pronéstico.®383

CK es una enzima que participa en la transferen-
cia de energia de la mitocondrial al citosol. Esta
compuesta de tres isoenzimas diferentes de
39,000 a 42,000 Daltons, las cuales estin confor-
madas por dos subunidades M (musculo: peso
molecular 43 kD) y B (cerebro: peso molecular
44.5 kD); ambas subunidades son codificadas por
genes diferentes; éstas catalizan y fosforilan de for-
ma irreversible la creatina, esto es, la CK cataliza la
transferencia del fosfato de alta energia del adeno-
sintrifosfato (ATP) a creatina, produciendo creati-
na-fosfato. Las tres isoenzimas de la CK son: a)
CKBB o CK-1 (CK constituida por dos subunida-
des B), b) CKMB o CK-2 (CK constituida por una
subunidad My una subunidad B) y ¢) CKMM o CK-
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3 (CK constituida de dos subunidades M). CKBB
se encuentra mayormente en cerebro, proéstata,
intestino, pulmén, vejiga urinaria, Utero, placenta y
tiroides. CKMM y CKMB estan presentes en am-
bos tipos de musculo (esquelético y liso). CKMB
representa de 25-46% de la actividad CK total en
el miocardio y se encuentra en una pequefa pro-
porcién en el musculo esquelético.'® Después de
lesién miocardica, la concentracién de CKMB mio-
cardica se incrementa; niveles elevados también han
sido observados en humanos con hipertensién,
enfermedad del musculo esquelético, insuficiencia
renal crénica, hipertrofia ventricular izquierda, en-
fermedad de arteria coronaria y uso de cocaina en
ausencia de |AM.'720

CK es inactivada por protedlisis en la linfa, no
se excreta por orina Yy su nivel no esta influencia-
do por cambios en los flujos sanguineos renal o
hepatico. Pacientes con hipotiroidismo retardan
la desaparicion de la enzima en suero, mientras
que la administracién exégena de hormonas tiroi-
deas la incrementan.”

Algunos estudios reportan dos variantes atipi-
cas de macromoléculas de CK (MCK) con una
considerable masa molecular (> 200 kDa):'®
A)MCK tipo | (MCK-I) se forma generalmente

como resultado de la formacién de complejos
inmunes entre la isoenzima CKBB y la cadena
ligera de la inmunoglobulina G monoclonal. Esta
reaccién estd basada en una interaccién antigeno-
anticuerpo, y no se relaciona con anormalidades
CKBB. Una interaccién similar puede ocurrir
entre CKMM e inmunoglobulina A. No se ha en-
contrado una etiologia especifica para la existen-
cia de MCK-I, pero cominmente se le ha en-
contrado tanto en sujetos sanos como en pa-
cientes con enfermedad autoinmune (particular-
mente colitis ulcerativa), enfermedades cardio-
vasculares y/o gastrointestinales. MCK-I ha sido
reportada con una incidencia de 0.53-0.61% en
grupos seleccionados al azar, 0.23% en
donadores de sangre y por arriba de 6% en
pacientes hospitalizados.'®

B) MCK tipo Il (MCK-Il) también es conocida como
CK mitocondrial o CK catédica, debido a que
tiene una elevada actividad energética y enzimo-
cinética. Se ha sugerido que la MCK-Il esta aso-
ciada con estados terminales de enfermedades
malignas y falla hepatica (principalmente
cirrosis). Su incidencia es de 0.5-2.6 y 0.4-1.2%
en pacientes hospitalizados y poblacién al azar
respectivamente.'®

Existen estudios que enfatizan la interferencia
de la MCK-| con las mediciones de CKMB utili-
zando métodos de inmunoinhibicién, estos estu-
dios indican que MCK-I, MCK-Il y CKBB son cau-
sa de falsos incrementos de CKMB y un indice
relativo falso de CKMB:CK."®

Como se ha mencionado, la mediciéon de CK-
MB es la prueba que con frecuencia se utiliza para
el diagnéstico de IAM. Sus niveles plasmaticos in-
crementan entre 6-10 horas después de estable-
cido el infarto, proporcionando una sensibilidad
cercana a 90% (en ausencia de trombodlisis) y sen-
sibilidad de 36-48% cuando se determina en un
periodo de tiempo mas corto, alcanzando «pico»
maximo a las 12-24 h, y retornando a la normali-
dad entre 36-72 h. Debido a su cinética, se reco-
miendan las mediciones de CK-MB cada |12 horas
como una practica adecuada. Obteniendo medi-
ciones en un lapso de tiempo mas frecuente, se
incrementa la sensibilidad diagndstica de esta en-
zima. Los niveles pico de CK-MB desaparecen de
manera mas rapida que la CK total.”® Para hacer
diagnéstico especifico se utiliza el indice que re-
sulta de dividir la CK total/CKMB, tomando como
nivel diagnéstico un valor > 3.0 veces. Sin em-
bargo, el valor aislado de estas enzimas resulta
poco util y es practica comun realizar una curva
enzimatica de 24 horas a fin de corroborar el diag-
néstico de IAM.220

Deshidrogenasa lactica (DHL): Tetramero con
un peso molecular de 135,000 D aproximadamen-
te, el cual esta compuesto por las subunidades «M»
(musculo, peso molecular 34,000 D) y «H» (cora-
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z6n, peso molecular de 34,000 D). Las dos subu-

nidades estan codificadas por diferentes genes co-

dificando 5 distintas isoenzimas que proporcionan

a la DHL un elemento tisular especifico:*

a) DL-1 contiene 4 subunidades H.

b) DL-2 con tres subunidades H y una subunidad
M.

c) DL-3 con dos subunidades H y dos M.

d) DL-4 con una subunidad H y tres subunidades
M.

e) DL-5, con cuatro subunidades M.

DHL es responsable de la interconversién de
piruvato y lactato como el paso final en la glicéli-
sis. DL-1 es la forma predominante en el corazén
pero también se encuentra en eritrocitos, cere-
bro, pancreas, rindn y estémago. DL-2 también
es abundante en el corazén; DL-3, DL-4 y DL-5
se encuentran en pequenas cantidades, sin em-
bargo DL-5 es la isoenzima predominante en el
musculo esquelético. La remocién de la DHL es
via sistema reticuloendotelial.®

Troponinas cardiacas

Las troponinas son proteinas estructurales que in-
tervienen en el acoplamiento actina-miosina del fila-
mento fino del miocito, regulando la fuerzay la velo-
cidad de la contraccién muscular. Recientemente,
estas proteinas contractiles cardiacas han demos-
trado ser buenas predictoras de efectos adversos a
corto y largo plazo en pacientes con SCA, en casos
de 1AM, angina inestable, dolor toracico agudo, mio-
carditis, trauma cardiaco y complicaciones cardia-
cas perioperatorias, asi como en pacientes con en-
fermedad renal terminal, ya que en éstos existe una
incidencia de ECV (siendo el IAM la causa de muerte
en 20 a 30% de los casos). El complejo troponina lo
forman tres moléculas denominadas: T, | y C, las
cuales se encuentran tanto en el musculo esqueléti-
co como en el cardiaco.?8!739-4

La troponina T (TnT) tiene un peso molecular
de 37kD y su funcién es fijar el complejo de tro-
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ponina a la tropomiosina. Esta se encuentra pre-
sente en dos fracciones celulares: una soluble li-
bre en el citoplasma y otra unida al sistema fibri-
lar. Existen tres isoformas de TnT que difieren
entre si en 6 a || residuos de aminoacidos que
son altamente polares.'’

La troponina C (TnC) tiene un peso molecu-
lar de |7 KD y une 2 moles de calcio por cada
mol de proteina. Es responsable de la regulacién
del proceso de activacién de los filamentos del-
gados durante la contracciéon del musculo car-
diaco y esquelético. Existen dos isoformas que
son codificadas por genes diferentes de copia
Unica. No es posible desarrollar un procedimien-
to de deteccion de TnC que sea cardioespecifi-
ca, debido a que hay reactividad cruzada con la
TnC del musculo esquelético, motivo por el cual
esta troponina no se utiliza como marcador car-
diac0.|4'|7'44'45

La troponina | (Tnl) tiene un peso molecular
de 24 kD y ejerce un efecto inhibitorio en la acti-
vidad ATPasa, estimulada por magnesio de la ac-
tiomiosina. No se expresa en el muisculo esque-
l[ético durante el desarrollo fetal, después de
trauma al musculo esquelético o durante la rege-
neracién del musculo esquelético.?”’ Existen tres
isoformas de la troponina | especifica de tejido en
humanos: a) de musculo cardiaco, b) de musculo
esquelético rapido y c) de musculo esquelético
lento. La isoforma cardiaca contiene 32 aminoa-
cidos adicionales en el extremo aminoterminal, los
cuales le confieren especificidad cardiaca. Esta
regién aminoterminal contiene dos residuos de
serina (Ser23 y Ser24) cuya fosforilacion por la
proteina-quinasa dependiente del 3"-5"AMPc for-
ma parte del proceso de contraccién muscular
estimulado por agonistas [-adrenérgicos del co-
razén. Las troponinas cardiacas tienen una pequena
fraccién disuelta en el citoplasma de los cardio-
miocitos (8% de TnT en humanos).'*!744-46

La Tnl y la TnC se asocian fuertemente y la
fortaleza de esta interaccién depende de la satu-
racién de los sitios de unién de calcio de la TnC.
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Se han identificado mdltiples sitios de unién entre
ambas troponinas. Supuestamente, la Tnl se en-
rolla alrededor de la hélice central de TnC en pre-
sencia de calcio. La TnT facilita la fijacién de ThC
y Tnl en los filamentos de actina-tropomiosina.
La interaccién de la TnT con la Tnl no es tan fuer-
te como la del complejo Tnl-TnC. Debido a que
genes diferentes codifican las formas miocardica
y esquelética de las troponinas T e |, existen se-
cuencias de aminoacidos propias que se fijan a
anticuerpos monoclonales especificos sin presen-
tar reactividad cruzada entre unas y otras formas.
Diversos estudios en pacientes con SCA han de-
mostrado que las TnT y Tnl son buenas predicto-
ras de acontecimientos adversos a corto Yy largo
plazo y poseen una elevada sensibilidad y especi-
ficidad para la deteccién de dafo miocardico.*#
Su particular liberacién hace de ellas una herra-
mienta Util para la valoracién de episodios suge-
rentes de cardiopatia isquémica, tanto agudos
como cuando ya han transcurrido varios dias desde
su inicio. Esto se debe a su cinética doble, con
una liberacién rapida (3-4 horas), con un pico
maximo a las 14-18 horas y una liberacién mas
sostenida (concentraciones elevadas hasta 5-9
dias, con un maximo de 14 dias). Existen trabajos
que recomiendan la realizacién de la prueba entre
4 a 6 horas de iniciado el dolor toracico, con la
finalidad de evitar los resultados falsos negati-
vos,2% esto en base a estudios realizados sobre
sensibilidad y especificidad; asi a la troponina T se
le ha proporcionado una sensibilidad de 100%,
cuando ésta se determina entre 4-6 horas de es-
tablecido el IAM, mientras que para la troponina |
se le ha conferido una sensibilidad de 100% a las
6 horas de ocurrido el IAM.*

En 1987 Cummins y cols. desarrollaron por
primera vez un radioinmunoanalisis (RIA) para la
medicién de Tnl en suero humano, el cual re-
queria dos dias de trabajo para su realizacién y
la concentracién minima detectable era de 10
ng/mL. Estos factores hacian poco practico su
uso. En la actualidad se encuentran disponibles

en el mercado varios analisis inmunoenzimaticos
(EIA) cuantitativos en fase sélida, basados en an-
ticuerpos dirigidos contra las subunidades T e
[.2'7 Otras técnicas de laboratorio utilizadas para
la determinacién de Tnl incluye: quimioluminis-
cencia y fluoroinmunoensayo.*

Recientemente se encontré que los niveles de
troponina T se elevan en pacientes con insufi-
ciencia renal en estado terminal (interfiriendo con
el valor pronéstico debido a la disminucién en
su depuracién plasmatica), rabdomidlisis, falla car-
diaca de origen isquémico no miocardico, asi
como en pacientes con sepsis y choque séptico,
por lo que su especificidad disminuye con res-
pecto a la troponina .24 Sin embargo, el in-
cremento de las troponinas cardiacas en este tipo
de pacientes se correlaciona con incremento en
el riesgo de enfermedad de arterias coronarias.*
Cuando las troponinas son utilizadas para diag-
néstico de infarto, las guias americana y europea
recomiendan repetir la prueba |2 horas después
de iniciados los sintomas.'® Dentro de las venta-
jas que ofrece la determinacién de TnT se en-
cuentra su rapidez, asi como requerir una canti-
dad minima de muestra (0.2 ug de troponina/
cm de sangre). La prueba se basa en la utiliza-
cién de anticuerpos monoclonales contra TnT
humana llamados MAB| y MAB2. El primero esta
conjugado con biotina, y el segundo estd marca-
do con oro para una lectura de control visual.'®
La capacidad de la TnT para identificar pacientes
que realmente tienen |AM (especificidad), es sig-
nificativa desde la segunda hora de iniciados los
sintomas. Su capacidad para detectar la mayor
parte de los IAM (sensibilidad) es confiable a
partir de la sexta hora de evolucién, aun en au-
sencia de signos clinicos y electrocardiograficos
caracteristicos del IAM, y puede descartarlo si
resulta negativa a partir de la quinta hora. La TnT
tiene la ventaja de poder aplicar e interpretar en
forma inmediata.'8

Los niveles de referencia aceptados como in-
dicativos de IAM para la TnT es por debajo de
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0.1 2a0.2 uy/Lyde I.5a 3.1 ug/L para la Tnl.#
Dentro de la utilidad clinica conferida a las Tnc
se encuentran:

A) Confirmacién y exclusiéon de infarto: la deter-
minacion de éstas, permite discriminar el 1AM
del trauma muscular esquelético generaliza-
do. Los niveles alterados de las Tnhc perma-
necen durante una semana.'’

B) Valoracion del riesgo en pacientes con an-
gina de pecho inestable y diagnéstico de
microinfartos.'”

C) Monitoreo de la evolucién de la terapia
trombolitica: se debe recordar que la libera-
cién de la Tnl es bifasica. El pico temprano
contiene la forma citosdlica de la Tnly es afec-
tado por el lavado después de la reperfusién.
El pico tardio contiene la forma que se en-
contraba unida al aparato contractil y no es
afectada por la repercusién.!”

D) Diagnéstico del dafo miocardico periope-
ratorio: representa la mayor causa de mor-
bi-mortalidad en los pacientes quirdrgicos.
Estd asociado con 30-50% de mortalidad
en pacientes quirdrgicos que no padecen
enfermedades cardiacas.'’

Mioglobina

La mioglobina es el primer marcador que se eleva
después del dafio celular miocardico.”® La descrip-
cién de que la mioglobina se eleva durante los epi-
sodios de cardiopatia isquémica se realizé desde la
década de los 70.2 Es una proteina compuesta por
una cadena polipeptidica y un grupo prostético
Heme presente en todas las fibras del musculo
estriado, y cerca de 2% se encuentra en tejido
de masa cardiaca y esquelética, pero esta ausente
en el musculo liso. Debido a que se trata de una
molécula de poco peso molecular (17,800 D), es
liberada rapidamente del tejido muscular cuando
éste lo demanda.'”2%# La funcién principal de la
mioglobina es transportar oxigeno de la membra-
na celular a la mitocondria y tiene una funcién de
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reservorio de oxigeno en el musculo. Debido a que

la mioglobina «escapa» rapidamente hacia la célula

miocardica demandante, ésta puede ser detectada

2 horas después de ocurrido el infarto, con nivel

sérico «pico» entre 3 a |5 horas. Su sensibilidad al

momento de la presentacién del evento es de 49%

y su especificidad de 91%. Sin embargo, este mar-

cador presenta ciertas desventajas:

a) Debido a que tanto el musculo cardiaco y
esquelético contienen mioglobina, muchos
factores no cardiacos, tales como: desérde-
nes neuromusculares o de musculo esquelé-
tico, ejercicio extremo, falla renal, inyeccio-
nes intramusculares, asi como cirugia de
revascularizacién cardiaca, pueden elevar
esta proteina.'’204

b) Factores adicionales como son raza, sexo y
edad (aumentan con la edad) también pueden
afectar los niveles normales de mioglobina.

c) Existe controversia sobre el nivel de referen-
cia que varia de 50 a 120 ug/mL de mioglobina
como indicador de IAM.

Un estudio realizado en 309 pacientes ingresa-
dos por dolor precordial para determinar la sen-
sibilidad de la mioglobina demostré que ésta me-
jora de acuerdo a las horas de evolucién de
iniciado el dolor toracico, 49% en el momento
de la presentacién del evento. A las 3 horas la
sensibilidad fue de 89%, a las 4 horas de 93% y a
las 5 horas llegd a 96% (tomando como valor de
corte 90 ug/mL). La especificidad de la mioglobi-
na en el diagnéstico de IAM puede incrementarse
mediante el monitoreo con un marcador adicio-
nal como la anhidrasa carbénica I11.2204

Péptido natriurético

Los antecedentes que conectan el descubrimien-
to de los péptidos natriuréticos con su papel en la
clinica se remontan a mediados de la década de
los 50, cuando se tuvo la certeza de que el cora-
zén funcionaba como un érgano endocrino y se

Rev Mex Patol Clin, Vol. 54, Nim. 3, pp | 16-135 ¢ Julio - Septiembre, 2007



Barba EJR. Sindrome coronario agudo

detectaron granulos secretorios en la auricula de
animales de experimentacion mediante el examen
de las mismas por microscopia electrénica. En
1981, de Bold y cols. observaron que la admi-
nistracién de homogenizado de auricula a ratas
provocaba un aumento del volumen urinario,
natriuresis, asi como disminucién de la presién
sanguinea.’'*? Este «factor natriurético atrial» fue
la primera demostracién de la funcién endocrina
del corazén. Los péptidos natriuréticos juegan un
papel importante en la homeostasis y enferme-
dad cardiovascular. La familia de los péptidos na-
triuréticos de los mamiferos comprende: pépti-
do natriurético atrial (PAN), péptido natriurético
cerebral (PNC), péptido natriurético tipo C
(CNP), péptido natriurético dendroaspis (DNP)
y urodilatina (figura ).5*>* Pertenecen a la familia
de hormonas peptidicas, dada su estructura simi-
lar (figura I). Todos poseen |7 aminoacidos cen-
trales cubiertos por uniones disulfuro entre dos
residuos de cisteina. El primer péptido natriuré-
tico en ser descubierto (1984 por Kangawa y
Matsuo en Japén) fue el péptido natriurético atrial

(ANP), el cual es excretado tanto por los mioci-
tos auriculares como los ventriculares, siendo el
principal sitio de produccién el ventriculo izquier-
do, cuya accién al igual que el BNP es la de res-
ponder a la hipovolemia y actiia en un manejo en-
docrino para regular la presién y homeostasis
corporal de liquidos (sus principales acciones son
la natriuresis, vasorrelajacion, hipotensién, la in-
hibicién del eje renina-angiotensina-aldosterona,
de la secrecién de endotelinas e inhibicién de la
actividad del nervio simpatico).®'-5355-57

ANP es una prohormona almacenada en la au-
ricula, la cual es liberada en forma activa: ANP
C- terminal, y en forma inactiva: ANP N-terminal
(NT-ANP), la cual es menos rapida de clarificar
en la circulaciéon y mas estable que el ANP®¢

El péptido natriurético cerebral (BNP) es una
neurohormona (péptido) constituido por 32 ami-
noacidos, el cual inicialmente se aislé en el tejido
cerebral; es sintetizado especialmente en los ven-
triculos cardiacos y liberado por la distensién del
miocito (o sea el estiramiento del musculo car-
diaco como consecuencia de la sobrecarga de

Figura |. Estructura bioquimica
delos péptidos natriuréticos. ANP
péptido natriurético auricular;
BNP, péptido natriurético cere-
bral; CNP, péptido natriurético
tipo C; DNPR péptido natriurético
dendroaspis. Tomado y modifica-
do de la referencia 64.
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volumen y presién), como preproBNP (el cual
coexiste con ANP) y luego es dividido enzimati-
camente en N-terminal-proBNP (NT-proBNP) y
BNP Se ha descrito su utilidad en el diagnéstico
diferencial de la disnea, como factor pronéstico
de la insuficiencia cardiaca y en los SCA.5%56:5859
De Lemos y cols. demostraron la habilidad del
BNP para predecir el riesgo de mortalidad, insu-
ficiencia cardiaca y nuevo IAM cuando se media a
los pocos dias de presentarse el SCA60. El pro-
BNP ha sido ampliamente estudiado como mar-
cador no invasivo en pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda y sélo algunos estudios han
mostrado su utilidad en pacientes con disfuncién
de ventriculo derecho. Otros estudios sugieren
que el NTproBNP puede detectarse temprana-
mente, cuando el deterioro miocardico es asin-
tomatico, con una sensibilidad mayor que el
BNR5|,59.6|—63

El gen BNP se encuentra localizado en la parte
distal del brazo corto del cromosoma |, y guar-
da relacién muy cercana al gen ANP Este consiste
en 3 exones y 2 intrones.**

En sujetos sanos, el BNP es detectado en con-
centraciones muy bajas en sangre venosa, con una
vida media plasmatica de 20 minutos. A diferen-
cia del ANP, el BNP plasmatico generalmente no
se muestra rapidamente y presenta fluctuaciones
en el sujeto sano. No se conocen los mecanismos
que controlan la produccién y secrecién de BNP
Sin embargo, la estrechez y tension de la pared, y
el incremento de la carga hemodinamica son im-
portantes en la produccién, elevando el nivel de
BNP en proporcién al grado de disfuncién y la
severidad de los sintomas de dicha disfuncién.
Efectos similares se han observado con neuro-
hormonas que promueven hipertrofia, como son
agonistas O-adrenérgicos, endotelina o angioten-
sina Il. La concentracién plasmatica de BNP mues-
tra un rapido y marcado incremento después del
nacimiento, disminuyendo el valor a niveles del
adulto alrededor de los tres meses de edad. Este
incremento después del nacimiento puede ser
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causado por incremento de la presién y del vo-
lumen ventricular izquierdo.* Los factores que
influyen en los niveles de BNP son el sexo, edad,
funcién renal e indice de masa corporal.**¢? Des-
pués de un IAM, los niveles de BNP se elevan
rapidamente dentro de las primeras 24 horas,
estabilizandose posteriormente. Las mediciones
de los niveles de BNP entre | a 4 dias después
del infarto transmural proveen informacién pro-
néstica, la cual es independiente de la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo.*® Existen
trabajos que describen incrementos importan-
tes en los niveles de BNP en atletas sanos des-
pués de ultramaratones (100 km) asi como de
pequenas alteraciones observadas en sujetos sa-
nos después de realizar ejercicio en bicicleta, por
lo que se especula que el ejercicio induce disfun-
ciéon miocardica.®®

Péptido natriurético tipo C (CNP) es secreta-
do por tejidos periféricos, incluyendo células del
endotelio vascular donde parece tener un efecto
vasodilatador local. Urodilatina es producido y
secretado por el rindn de los mamiferos, actuan-
do como un regulador intrarrenal de sodio y en la
homeostasis del agua en el organismo. Péptido
natriurético dendroaspis (DNP) fue aislado pri-
meramente del veneno de la vibora mamba ver-
de, pero también ha sido encontrado en el plas-
ma humano, en pacientes con falla cardiaca.>3**

Se han identificado tres receptores especifi-
cos para los péptidos natriuréticos cardiacos:
Tipo-A, Tipo-B y Tipo-C; la designacién no co-
rresponde a la afinidad relativa para ANP, BNP y
CNP Los receptores tipo A se unen a ANP y
BNP con igual afinidad. Los receptores tipo A y
B se considera que median las acciones bioldgi-
cas de ambas hormonas (promueven la natriu-
resis y diuresis, inhiben la secrecién de renina y
aldosterona, incrementan el flujo urinario, cau-
san vasodilatacién por relajacién de la muscula-
tura lisa vascular, mejoran la relajacién diastdlica,
y disminuyen la fibrosis miocardica). Dichas ac-
ciones se llevan a cabo sin cambios en la presién
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sanguinea, filtracién glomerular o flujo renal san-
guineo.’>** El receptor tipo C presenta la misma
afinidad para los tres tipos de péptidos y mayor-
mente actla como un receptor de clarificacién
y remocién de los péptidos natriuréticos de la
circulacién. Los tres tipos de receptores se en-
cuentran ampliamente distribuidos en todo el
cuerpo y pueden ser encontrados en rinén, co-
razén, endotelio vascular, muasculo liso vascular
y en el sistema nervioso central.®*

ANP y BNP son removidos de la circulacién
por dos vias: internalizacién y metabolismo me-
diado por receptores (primeramente en el rinén),
y por degradacién proteolitica por endopeptida-
sa neutral en los rifiones, endotelio vascular, pul-
mén y corazén. BNP desaparece mas lentamen-
te de la circulacién por ambas vias en comparacion
del ANP. Por lo tanto, la vida media en la circula-
cion de ANP es de 3-5 minutos y para el BNP es
de 23 minutos, mientras que para el fragmento
terminal inactivo NT-proBNP, posee una vida
media alin mas larga que el BNP (60 a 120 minu-
tos), lo cual es relevante en su valor como prueba
diagnéstica, sin cambios en la presién sanguinea,
filtracién glomerular o flujo renal sanguineo; tam-
bién inhibe la secrecién de aldosterona.®

El desarrollo de un inmunoensayo simple, sensi-
ble, preciso y exacto ha sido dificil debido a las
bajas concentraciones encontradas en gente sana y
por la estructura, metabolismo y caracteristicas fi-
sioldgicas de los péptidos. Sin embargo, las prue-
bas de laboratorio se encuentran disponibles des-
de los afios 90, y fueron aprobadas por la Food
and Drug Administration (FDA) en noviembre del
2000 para la determinacién de ANP, BNP y NT-
proBNE las cuales se basan en inmunoensayos au-
tomatizados.*?¢* Recientemente se ha desarrolla-
do un inmunoensayo fluorescente rapido para BNP
el cual proporciona resultados a los 15 minutos.
Este método puede ser particularmente atractivo
en situaciones clinicas donde el acceso al laborato-
rio es dificil o cuando se requiere un resultado ra-
pido. Dos ensayos inmunoluminométricos no com-

petitivos han sido descritos para la medicién de
NT-proBNP, siendo altamente sensibles y especifi-
cos para la cadena peptidica intacta. A finales del
2001 se desarrollé un ensayo electroquimiolumi-
niscente para NT-proBNP con un tiempo de pro-
ceso de sélo 18 minutos. El Colegio Americano de
Patologia sugiere que aproximadamente 83% de
los hospitales en los Estados Unidos utilizan alguna
de estas pruebas.t*%

Los rangos de referencia referidos en la litera-
tura varian dependiendo del método utilizado y la
naturaleza de la poblacién control. Los valores de
referencia mas cominmente utilizados para BNP
son de 100 pg/mL que corresponden a 125 pg/
mL para NT-proBNP en pacientes menores de
75 afos de edad y de 450 pg/mL de ambos mar-
cadores para pacientes mayores de 75 afos, sin
cambios en la presién sanguinea, filtraciéon glo-
merular o flujo sanguineo renal.>*¢* Los valores
«normales» para BNP es 0.5 a 30 pg/mL (0.15 a
8.7 pmol/L) cuando se utiliza técnica de extrac-
ciéon por RIA e IRMA64. Los niveles de ambas
moléculas son mayores en la mujer que en el hom-
bre. La obesidad es otra causa posible de niveles
bajos de péptidos natriuréticos, ya que se ha ob-
servado que los niveles disminuyen conforme se
incrementa el indice de masa corporal. La insufi-
ciencia renal también afecta los niveles tanto de
BNP como de NT-proBNP>?

BNP posee los siguientes usos clinicos:

a) Evaluacién de la disnea aguda.>*¢’

b) Diagnéstico de disfuncién ventriculo izquierdo.®*

c) Diagnéstico disfuncion sistdlica ventriculo iz-
quierdo después de IAM.**

d) Diagnéstico de disfuncién ventricular derecha.®

e) Evaluacién pronéstica en situaciones no agudas:
insuficiencia cardiaca, disfuncién ventriculo iz-
quierd0.52'55’64’66_72

f) Indicador pronéstico y de mortalidad, desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca, fibrilacion auri-
cular en sujetos de bajo riesgo sin historia de
insuficiencia cardiaca.?2*¢8.73
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g) Monitoreo de manejo terapéutico de la insufi-
ciencia cardiaca.>?%®

h) Enfermedad valvular: existen estudios que de-
muestran elevacién de péptidos natriuréticos
en enfermedad valvular como estenosis adrtica
y regurgitaciéon mitral.’>¢®
En el cuadro | se enlistan otras causas que ele-

van los niveles de BNP

Otros biomarcadores
Glucégeno-fosforilasa

Enzima dimérica cuya funcién principal es la regu-
lacion del metabolismo de los carbohidratos a
través de la movilizacién del glucégeno. Existen
tres isoenzimas diferentes en los tejidos huma-
nos, cada una codificada por diferentes genes: LL
(higado), MM (mdsculo) y BB (cerebro). Estas
isoenzimas recibieron su nombre por el tejido
donde primero fueron encontradas y preferible-
mente expresadas. La isoforma BB es la que pre-
domina en el corazén, pero a concentraciones ti-
sulares similares a las encontradas en el cerebro.
También se han reportado concentraciones me-
nores en leucocitos, plaquetas, bazo, rifén, vesi-
cula, testiculo, tracto digestivo y arteria aorta. Esta
enzima se encuentra en el muisculo esquelético
fetal del humano, por lo tanto pierde su especifi-
cidad cardiaca.'’

Fragmentos de miosina

Consiste en 6 proteinas: dos cadenas pesadas
(peso molecular 200,000 D cada una) y dos pa-
res de cadenas proteinicas asimilares (peso mo-
lecular de 20,000 a 26,000 D cada una) denomi-
nadas como miosina de cadenas ligeras tipo | y Il
(MLC-l y MLC-Il). Ambos participan en la regula-
cién de la interaccién de actina y miosina, predo-
minantemente por modulacién en los cambios en
los canales de calcio.”

Barba EJR. Sindrome coronario agudo

Miosina de cadenas ligeras (MLC)

Las dltimas formas de las cadenas ligeras de miosina
(MLC) existen en los ventriculos y auriculas, y las
tres Ultimas formas se encuentran en el masculo es-
quelético. Estas formas poseen estructuras simila-
res y la secuencia de aminoacidos de las MLC-Il ven-
triculares y MLC-Il esqueléticas lentas son idénticas.
Debido a esta similitud estructural la especificidad
de las MLC para lesién miocardica es limitada. Am-
bos tipos de fragmentos MLC disocian del aparato
contractil después de la necrosis celular. General-

Cuadro I. Causas potenciales de elevacién de los niveles
de péptido natriurético tipo B*.

Cardiacas

Insuficiencia cardiaca

Disfuncién diastélica

Sindrome coronario agudo

Hipertensién con hipertrofia ventricular izquierda
Cardiomiopatia hipertréfica

Enfermedad de valvula cardiaca (estenosis adrtica o mitral,
regurgitacion de valvula mitral)

Fibrilacién auricular

No cardiacas

Tromboembolia aguda pulmonar

Enfermedad crénica pulmonar

Hipertensién sistémica

Hipertensién pulmonar (primaria o secundaria)

Sepsis (posiblemente debido a hipoxia tisular o depresién
miocardica secundaria)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con cor-
pulmonale o falla respiratoria

Hipertiroidismo

Sindrome de Cushing

Aldosteronismo primario

Enfermedad de Addison

Diabetes mellitus (pacientes con microalbuminuria o
disfuncién autonémica)

Cirrosis hepatica con ascitis

Insuficiencia renal (aguda o crénica)

Sindrome paraneoplasico

Hemorragia subaracnoidea

*Tomado de las referencias 52 y 64.
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mente, los fragmentos de MLC son detectados en
plasma dentro de las 6 horas de presentado el infar-
to. Niveles elevados estan presentes por mas de 7
dias y es depurado de la circulacién por via renal.
Fragmentos MLC es un marcador sensible de lesién
miocardica, en parte debido a su prolongada eleva-
cién que permite deteccién retrospectiva después
de 2 semanas. Las mediciones de MLC son mas sen-
sibles para la deteccién de IAM, comparada con las
mediciones de CK y CKMB, probablemente debi-
do a su prolongada «ventana» diagnéstica y la mayor
relacién de cantidad de proteina por gramo de teji-
do lesionado.”

Miosina de cadenas pesadas (MHC)

Fragmentos largos con un peso molecular de
200,000 D que disocian de otras proteinas estruc-
turales. Los niveles de MHC no se encuentran pre-
sentes en plasma hasta 2 dias después del evento;
niveles pico ocurren 5 a 6 dias. La elevacién per-
siste después de 10 dias, lo que permite la deter-
minacién prolongada de necrosis miocardica. La
existencia de mdltiples variantes en auricula, ven-
triculo y musculo esquelético con estructuras si-
milares han limitado su especificidad cardiaca.”

Proteinas de union de acidos grasos cardia-
cos (FABPs)

Abundantes proteinas citosélicas de bajo peso
molecular 14,000 a 15,000 D cuyo papel es el
transporte intracelular de acidos grasos. Tres FA-
BPs diferentes se encuentran en corazén, higado
e intestino; también se encuentran en otros teji-
dos para la utilizacién de los acidos grasos como
sustratos metabdlicos. FABP cardiacas poseen una
estructura Unica y son abundantes en el miocar-
dio, pero también pueden detectarse en musculo
cardiaco y rinones. Sus niveles se elevan después
de lesién miocardica en ratas, y niveles elevados
en suero y orina se encuentran en humanos pos-

terior al infarto del miocardio. Las mediciones de
estas proteinas pueden tener una sensibilidad com-
parada a la de mioglobina para la deteccién de
reperfusién después de terapia trombolitica.?®

Enolasa

Es una enzima glicolitica abundante, presente en to-
dos los tejidos. Cataliza la interconversién de 2-fos-
foglicerato y fosfoenolpiruvato. La enzima escapa
como una estructura dimérica compuesta de tres
subunidades distintas: &, By ¥, con un peso molecu-
lar aproximado de 90,000 D, siendo la subunidad 3
90% del total de la enolasa en humanos. Cada subu-
nidad es el producto de diferentes genes. Cinco iso-
formas de enolasa han sido descritos (aa, off3, B,
ayy vY). off-Enolasa es la forma predominante en
el miocardio, 33-Enolasa representa la forma pre-
dominante en musculo esquelético y las isoformas
de las subunidades y (0ty y YY) estan presentes en
el tejido neuronal. Las isoformas o8 y B pueden
ser medidas mediante anticuerpos policlonales y
se elevan 12 a 48 horas después del IAM. Niveles
de f-enolasa también se elevan después de cirugia
de corazén abierto, sin embargo no distingue entre
dafio miocardico y dafio de musculo esquelético.”

Comentarios finales

La pasada década ha sido testigo de los grandes
avances en la prevencién de la enfermedad coro-
naria cardiaca mediante la modificacion de sus
causas.”? Hoy en dia, existen diversas opciones
terapéuticas para los pacientes con SCA. La valo-
racién de los pacientes con dolor toracico agudo
constituye un desafio. La sensibilidad del ECG es
baja y, en el caso de la angina inestable, los cam-
bios en el mismo son, a menudo, inespecificos.
Sin embargo, el ECG contintia siendo la modali-
dad diagndstica mas accesible e inmediata para
los pacientes con dolor toracico agudo.®!'%7> Ade-
mas, en algunos pacientes el ECG es normal, y
éste s6lo muestra isquemia en solamente 50%
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de los pacientes con SCA. Cabe recordar que un prondstico del dano miocardico. Ademas, en caso
ECG inicial normal o no especifico puede asociar- de que la reperfusion sea eficaz tras el tratamiento
se con un alto riesgo de muerte.” trombolitico, la concentracién plasmatica, su ritmo

La pérdida de integridad de la membrana como de aparicién y de elevacién se ve aumentada. Du-
resultado de la necrosis celular debido a la isquemia rante varias décadas, los marcadores bioquimicos
provoca la liberacién de proteinas (biomarcadores empleados para la confirmacién de dafno miocardi-
cardiacos) a la linfa y de ahi a la sangre, siendo su co han sido la CPK y su fraccion MB. Ambas, aun-
deteccién Util tanto para el diagndstico como para el que tiles, son de poca utilidad para establecer el

Cuadro Il. Propiedades de los biomarcadores cardiacos para el diagnéstico de IAM*#%*,

Marcador No. estudios No. sujetos Sensibilidad Especificidad

Al momento de la presentacion

CK 12 3,195 37 31-44) 87 (80-91)
CK-MB 19 6,425 42 (36-48) 97 (95-98)
Mioglobina 18 4,172 49 (53-55) 91 (87-94)
Troponina | 4 1,149 39 (10-78) 93 (88-97)
Troponina T 6 1,348 39 (26-53) 93 (90-96)
CK-MB-Mioglobina 3 2,283 83 (51-96) 82 (68-90)
Marcadores seriados

CK 2 786 69-99 68-84
CK-MB 14 11,625 79 (71-86) 96 (95-97)
Mioglobina 10 1,277 89 (80-94) 87 (80-92)
Troponinal 2 1,393 90-100 83-96
Troponina T 3 904 93 (85-97) 85 (76-91)
CK-MB-Mioglobina 2 291 100 75-91

*** Tomado y modificado de la referencia 20.

Cuadro Ill. Marcadores moleculares utilizados en el diagnéstico de IAM*.

Rango de Tiempo Tiempo
Peso tiempo para medio parael
molecular iniciar la de pico retorno a Horario mas comun para la

Marcador (D) elevacion (h) de elevacion rango normal determinacion
Mioglobina 17,800 I - 4 6-7 24 h I-2 h después del dolor toracico
Troponina 23,500 3-12 24 5-10d 12 h después del dolor toracico
Troponina T 33,000 3-12 12h - 12d 5-14d 12 h después del dolor toracico
CK-MB 86,000 3-12 24 h 48 - 72h Cada 12 h X3 d**
CK-MM isoforma tisular 86,000 - 6 12h 38h 60-90 min después del dolor toracico
CK-MB isoforma tisular 86,000 2- 6 18 h Desconocido 60-90 min después del dolor toracico
DHL 135,000 10 24 - 48h 10 - 14d 24 h después del dolor toracico

* Tomado y modificado de la referencia 25.%* Incrementa su sensibilidad si se muestrea cada 6 u 8 h.
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diagnéstico temprano que permita discriminar con
prontitud a los pacientes de alto riesgo. En aquellos
enfermos que presentan angina inestable o IAM sin
elevacion del segmento ST, los incrementos meno-
res en los valores de CK-MB tienen un valor pro-
nostico limitado para identificar aquellos pacientes
que experimentaran eventos cardiacos mayores
(muerte o IAM no fatal). La necesidad de disponer
de marcadores bioquimicos mas precoces y de ma-
yor especificidad y sensibilidad para la deteccién de
lesiones miocardicas reversibles ha impulsado la
continua evaluacién de métodos alternativos a laisoen-
zima MB de la CK.*#7677

Las Guias del Colegio Americano de Cardiologia
y la Asociacion Americana del Corazén para el Ma-
nejo del IAM sugieren las mediciones séricas de mio-
globina y TnT y Tnl. La medicién suplementaria de

CK-MB puede ser mas util para el diagnéstico de
IAM que el estudio aislado de cada uno de ellos para
efectuar una estratificaciéon del riesgo mas tempra-
no y eficaz (cuadro Il).8 En caso de no disponer con
la prueba de troponina, la mejor alternativa es la CK-
MB; sin embargo la medicién de CK total no es re-
comendable para el diagnéstico de rutina de IAM
debido a la amplia distribucién tisular de esta enzi-
ma. Transaminasa glutamica-oxalacética (aspartato
aminotransferasa), deshidrogenasa lacticay sus isoen-
zimas no deben ser utilizadas para diagnéstico de
dano miocardico. Algunos marcadores promisorios,
como son proteina A amiloide, isoenzima fosforila-
da BB, y fibrina soluble, han sido postulados de te-
ner un uso potencial en un futuro cercano en la pre-
dicciéon de la ruptura de la placa ateromatosa, y riesgo
de trombosis, respectivamente.'>477

Cuadro IV. Marcadores moleculares utilizados en el diagnéstico de IAM*.

de presentado el IAM).

Deteccién de reperfusion

Uil para la deteccién temprana de IAM.

Marcador Ventajas Desventajas
CK-MB Rapido, costo-eficiente, exacto, habil para Pierde especificidad en desérdenes, trauma o dafo
detectar reinfarto temprano (48 horas musculoesquelético incluyendo cirugia.
después del infarto inicial). Niveles séricos elevados 6-8 horas después
del evento isquémico, poca sensibilidad antes
de las 6 horas del IAM y después de 36 horas
de presentado el dafio, asi como en dafios
miocardicos menores
Ventana diagndstica finaliza a las 72 horas
Mioglobina Alta sensibilidad (elevacién a las 2 horas Pierde especificidad como indicador de IAM debido a

otros desérdenes que provocan elevacién en su nivel
(lesiones o enfermedades del musculo esquelético).
Ventana diagndstica finaliza a las 24 horas después
del IAM.

Retorna rapidamente a limites normales

Troponinas cardiacas

Indicador sensible y especifico de IAM.

Mayor sensibilidad y especificidad que la CK-MB.

Ventana diagndstica de 5 a 7 dias.

Valor pronéstico en angina inestable.

Uil para la seleccién de terapia.

Deteccién de reperfusion.

Tnl no se afecta por cardioversion, enfermedad
renal o cirugia.

Poca sensibilidad en etapas muy tempranas de IAM
(< 6 horas después de iniciado).

Requiere mediciones repetidas a las 8-12 horas si es
negativa.

Habilidad limitada para detectar reinfarto menor tardio.
TnT se eleva en enfermedad renal y desérdenes
que afectan su elevacion.

* Tomado y modificado de las referencias 45 y 78.
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Los biomarcadores que pueden es-
tar elevados en cada fase de la en-
fermedad se describen. microALB=

9
e
>

Microalbimina; Dep Creat= Depu-
racién de creatinina; CD40L= Li-
gando soluble de CD40; HbAIC=
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IL-6 VCAM Fvw BN MIO dificada de isquemia; AGL= Acidos
:t::g grasos libres. Imagen realizada por
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TNF y 8.

Figura 2. Representacién esquematica de las diferentes etapas de la cascada isquémica. El dibujo representa la evolucién del vaso
sanguineo sano, dafio vascular, formacién de la placa ateromatosa, ruptura de la placa, trombosis, isquemia, necrosis tisular y

finalmente la remodelacién.
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Pico A: Elevacién temprana de mioglobina o isoformas de CK-
MB después del IAM. Pico B: Deshidrogenasa lactica. Pico C:
CK-MB después de IAM. Pico D: Troponina I. Pico E: Troponina
T. Imagen realizada a partir de las figuras plasmadas en las refe-
rencias 45 y 77.

Figura 3. Comparacién de la presentacién, pico maximo y
duracién de elevacién de biomarcadores cardiacos asociado
con |AM.

En los cuadros Ill y IV se resumen las principa-
les caracteristicas, ventajas y desventajas de los
principales marcadores utilizados para el diagnds-
tico de IAM.

En la actualidad existe una amplia gama de mar-
cadores enzimaticos (figura 2) que nos ayudan a
realizar el diagndstico de un SCA en evolucién. Los
biomarcadores de lesién miocardica, cuando se
usan de manera individual, poseen un pobre valor
predictivo negativo para ser utilizados con seguri-
dad en las salas de emergencia. La combinacién de
dos o mas de estos marcadores incrementan el
valor predictivo temprano. Sin embargo, es im-
portante sefalar también que si no se utilizan de
manera adecuada y no se les da una correcta inter-
pretacién, pueden llevarnos a sobrediagnosticar o
minimizar la probabilidad de un SCA, dependiendo
del caso.?? Los valores de referencia deben ser
determinados por cada laboratorio usando ensa-
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yos especificos con controles de calidad apropia-
dos. Finalmente, las mediciones de creatinina, ni-
trégeno de urea sanguineo (BUN) o la correla-
cién de la depuracién de creatinina han mostrado
en multiples estudios epidemiolégicos y ensayos
clinicos ser un predictor independiente de sobre-
vida en pacientes con IAM, SCA y una variedad de
otros eventos cardiovasculares.”*’® Finalmente,
en la figura 3 se esquematiza el ciclo cronolégico
de los diferentes biomarcadores en caso de existir
necrosis del miocito cardiaco.
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