La mioglobina como marcador
del infarto agudo del miocardio
en pacientes con sindrome coronario agudo

Palabras clave: Mioglobina, sindromes
coronarios agudos, infarto agudo del
miocardio.

José Raul Dopico Paz,* Yamilka Valdés Macola,** LLudenich Osoria
Mengana,** Isabel Giraldino Falero,* Enrique Abraham Marcel***

*  Empresa de Produccién de Biolégicos «Carlos J. Finlay», Cuba.
Key word: Myoglobin, acute coronary **  Hospital Calixto Garcia, Cuba.

syndromes, acute myocardial infarction.

Recibido: 30/06/2012
Aceptado: 29/11/2012

Correspondencia
MSc. José Ratll Dopico Paz

#**%% Ministerio de Salud Pdblica, Cuba.

Infanta No 1162, esquinaaManglar,

Este articulo puede ser consultado
en version completa en:
www.medigraphic.com/patologiaclinica

Resumen

El propésito de este trabajo fue la evaluacién del compor-
tamiento de la mioglobina como método diagndstico en pa-
cientes con sindromes coronarios agudos (SCA). Se realizé un
estudio descriptivo longitudinal prospectivo con los pacientes
que ingresaron al Hospital «Calixto Garcia» con diagnéstico
de sindromes coronarios agudos. El grupo estuvo conformado
por 45 pacientes: 29 sujetos con sindromes coronarios agudos
con elevacién del segmento ST (SCA-CEST) y 16 con sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST (SCA-SEST).
La edad, sexo y antecedentes patolégicos personales de riesgo
cardiovascular fueron las variables relacionadas con la cinética
del marcador cardiaco. Las pruebas estadisticas para evaluar
normalidad se realizaron a través de los test de Kolmogorov-
Smirnov y Shapiro-Wilks. Para el analisis univariado se utilizaron
las pruebas ANOVA y t de Student en el caso de las variables
cuantitativas. Para las variables cualitativas o categéricas las
pruebas de Chi cuadrada y exacta de Fisher. La concordancia
se calculé segun el indice de Kappa de Fleiss y las pruebas
de validez diagnéstica. Se consideré un nivel de significacion
p < 0,05. La mioglobina tuvo una sensibilidad de 90.9% y
especificidad de 75% en el diagnéstico de sindrome coronario
agudo dentro de las primeras cinco horas de iniciado el dolor
Yy se encontré asociacion entre valores positivos de mioglobina
y variables clinicas en la prediccién de eventos fatales en el
sindrome coronario agudo.
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Abstract

The purpose of this study was to evaluate the behavior of
myoglobin as a diagnostic method in patients with acute coro-
nary syndromes (ACS), for these a prospective longitudinal
descriptive study was developed with the patients that were
attended at the «Calixto Garcia» Hospital with diagnosis of
acute coronary syndromes. The group was integrated by 45
patients: 29 with acute coronary syndromes and increased
segment ST and 16 with acute coronary syndromes without
increased segment ST. The age, sex and personal pathology
antecedent of cardiovascular risk, were the variables related
with the kinetic of cardiac marker. The statistic test for evalu-
ate normality was realized by mean of the Shapiro-Wilks and
Kolmogorov-Smirnov tests. For the single variable analysis
was used the ANOVA and Student’s t Tests in the case of
quantitative variable. For the qualitative variables or categor-
ics, Chi square and Fisher exact tests were employed. The
concordance was calculated by the Fleiss Kappa Index and
diagnosis validity test. It was considered as a signification
level p < 0.05. The myoglobin had a sensitivity of 90.9% and
specificity of 75% in the diagnosis of acute coronary syndrome
during the first five hours after initiation of pain and it was
found association between positives values of myoglobin and
clinical variables in the prediction of fatal events in the acute
coronary syndrome.
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Introduccion

Las estadisticas internacionales de los ultimos
anos mostraron que las enfermedades del cora-
zé6n provocaron |5 millones de muertes cada afoy
constituyeron la primera causa de fallecimientos en
los paises desarrollados en el siglo XX, aportando
mas de 50% a la mortalidad general.'

En Cuba, desde hace mas de 20 afos, las
enfermedades del corazén son la primera causa
de muerte.? Al cierre del 2010, la situacién de
salud del pais se caracterizé por incremento en la
mortalidad general, aumento de los afios de vida
potencialmente perdidos, baja mortalidad por en-
fermedades infecciosas y elevada morbimortalidad
por enfermedades croénicas no transmisibles, sien-
do las enfermedades del corazén el primer lugar
dentro de las cinco primeras causas de muerte.?

El diagnéstico de sindrome coronario agudo
(SCA) puede ser dificil en las primeras horas de
atencién del paciente, hecho que lo pone en riesgo
de complicaciones. La morbimortalidad en el SCA
guarda relacién con la presencia o no de necrosis
miocardica; por lo tanto, los marcadores séricos
de dafo miocardico se destacan por su importante
papel en el diagnéstico y en el pronéstico, pudiendo
éstos ser usados como guia para la terapéutica.

En la actualidad, debido a la necesidad de diag-
nosticar rapidamente el infarto agudo del miocardio
(IAM), se estan investigando nuevos marcadores
séricos, asi como una prueba rapida a la cabecera
del paciente, con marcadores ya existentes que
ayuden al diagnéstico del IAM, sobre todo en los
servicios de urgencias.*

En los Ultimos afios, se ha estado evaluando
la aplicabilidad de los nuevos criterios de |1AM;
especificamente con uno. de sus marcadores de
dafno miocardico, las troponinas, reconociéndose
sus ventajas y limitaciones. Para el diagnéstico de
infarto, éstas se circunscriben fundamentalmente
a los casos dudosos, pudiendo identificar necrosis
miocardica en situaciones que de otra forma serian
clasificadas como angina sin necrosis miocardica.
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Otros son menos sensibles como la mioglobina, la
aspartato aminotransferasa (TGO) y la deshidro-
genasa lactica (LDH).>*

El comportamiento del nivel sérico en forma de
curva de los diferentes biomarcadores (enzimaticos
o no), le permite ser Gtil en el SCA. Entre los mas
precoces esta la mioglobina, le sigue la creatina
quinasa (CK) total y las troponinas, por su seguridad
diagnéstica y valor prondstico.®

En un estudio realizado por Apple y colabora-
dores emplearon una determinacién simultanea de
CK-MB, troponina | y mioglobina. La sensibilidad
de la troponina | para detectar infarto a partir de
las 12 horas de comenzado el dolor es mayor que
la de los otros dos parametros, pero antes de las
seis horas la sensibilidad de la mioglobina y de la
CK-MB es superior a la de la troponina I.”

La mioglobina es una proteina de bajo peso
molecular, muy utilizada como marcador del IAM,
sobre todo por ser mas precoz en relacién con
otros biomarcadores, alcanzando niveles séricos
Utiles para diagnéstico a partir de las tres horas, y un
pico maximo aproximado entre las seis a |12 horas
y cediendo a las 24 horas; por otro lado, tiene un
alto valor predictivo negativo. Su uso es realmente
favorable para la toma de decisiones precoces.**

Son muiltiples los métodos analiticos de labo-
ratorio de la mioglobina, entre los que destaca el
inmunoensayo de latex-aglutinacién, el inmunotur-
bidimétrico y otros, cada uno con diferentes costos
y rangos limitrofes. También se marcan diferencias
de sensibilidad y especificidad de este biomarca-
dor entre los diferentes laboratorios, siendo ya
controversial. Aun asi, la mioglobina se ha seguido
utilizando, pero ya se prefiere usar unida a otro
biomarcador como las troponinas o la CK total,
aprovechandose la precocidad de la mioglobina que
comienza a elevarse dentro de las dos a seis horas
del infarto y la seguridad de otros biomarcadores
como las troponinas | que se elevan dentro de las
cuatro a siete horas del evento y se mantienen por
encima de los valores normales por siete a 14 dias,
asi como las CK total que comienzan a elevarse
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entre las 16 a 20 horas y descienden entre las 21 a
25 horas de haber ocurrido el infarto.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el
comportamiento de la mioglobina como método
diagndstico en pacientes con sindrome coronario
agudo.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo longitudinal pros-
pectivo que incluyé 45 pacientes, que acudieron
al Servicio de Urgencia del Hospital Universitario
«General Calixto Garcia» entre octubre y di-
ciembre del 2009 por dolor toracico sugestivo de
sindrome coronario agudo (SCA), con evolucién
inferior a 12 horas del inicio de los sintomas, los
cuales fueron ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Coronarios de dicho hospital.

Todos los pacientes fueron valorados por el
especialista de Cardiologia y el residente responsa-
ble de esta investigacién. Fueron excluidos de este
estudio enfermos con antecedentes de insuficiencia
renal, convulsiones o traumatismo reciente, asi
como pacientes a quienes se hubiera practicado
desfibrilacién o masaje cardiaco reciente o con
dolencia del musculo esquelético.?

Procesamiento de la muestra. A los pacien-
tes se les realizé una primera extraccién de sangre
venosa (5 mL) en el Servicio de Urgencias y luego
otras tres extracciones seriadas en la Unidad de
Cuidados Intensivos Coronarios entre las ocho, 16
Y 24 horas del inicio de los sintomas.

Las muestra se obtuvo por puncién venosa,
utilizando jeringuilla con aguja desechable y colo-
cada en un tubo de ensayo; posteriormente fueron
trasladadas al laboratorio clinico y, después de re-
traido el coagulo, se centrifugaron, decantdndose
el suero y enviandose a la Empresa de Produccién
de Biolégicos «Carlos ]. Finlay», en Cuba, donde
se le realizaron, en el caso de la mioglobina, de-
terminaciones analiticas con el método inmunotur-
bidimétrico, utilizando un juego de reactivos de la
firma alemana Dyasis.’

La concentracién de mioglobina se calculé
mediante una curva de calibracién, utilizando para
ello un calibrador DiaSysTruCal de la misma firma.
Limite de prueba: 5 pg/L. Intervalo de referencia:
6-85 ng/mL. Hombres: < 92 ng/mL. Mujeres: <
76 ng/mL.

En el caso de la CK total (patrén de referencia),
el andlisis de las muestras se realizé mediante un
método de determinacién de la actividad enzi-
matica en forma cuantitativa con un juego de la
misma empresa. Intervalo de referencia: 144-210
U/L. Hombres: 24-195 U/L. Mujeres: 24-170 U/L.

Todas estas determinaciones se realizaron en un
equipo analizador BM/Hitachi de la casa comercial
Roche Diagnostic. '

Procesamiento estadistico. De acuerdo con
el tipo y escala de las variables, los resultados se
expresan en valores medios y tablas de frecuencias.

El andlisis para probar normalidad se realizé a
través de las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilks. Para el analisis univariado se utilizd
las pruebas ANOVA y t de Student, en el caso de
las variables cuantitativas. Para las variables cuali-
tativas o categoricas el test de (X?) y prueba exacta
de Fisher. Cuando los grupos de comparaciéon no
distribuian normal y el nimero de pacientes fue
menor de 20, se utilizé el método no paramétrico U
Mann Whitney para observaciones independientes.

La concordancia se calculé segin el indice de
Kappa de Fleiss.'' Se graficé la curva ROC para in-
tegrar la sensibilidad y especificidad; la significacion
de dichas curvas se evalué a partir del calculo del
intervalo de confianza (IC) del area bajo la curvay
se interpreté como significativa aquel valor del area
cuyo limite inferior fue superior a 0.5; un indice
entre 0.8 y 0.9 es bueno y excelente si es |.'

Las curvas de supervivencia libre de eventos
observados se calcularon a partir del método de
regresion de Cox (curvas de Kaplan-Meier).

Los andlisis se realizaron para estudios de dos
colas. Se consideré estadisticamente significativo
un valor de p < 0.05 y se calcularon los intervalos
de confianza para 95%.
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Para el estudio del rendimiento diagnéstico y
prondstico de la mioglobina se utilizaron medidas
de validez: sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos, tomandose como
prueba de referencia la determinacién de CK total,
asi como razones de probabilidad, lo cual nos per-
mite medir cuanto mas probable es un resultado
concreto (positivo o negativo), segun la presencia
o ausencia de la enfermedad.'?

Se creé un modelo de recoleccion de datos y
una base de datos en Excel para el estudio. Todos
los calculos se realizaron con el paquete estadistico
SPSS versién 16.0.

Resultados

El estudio realizado estuvo conformado por 45
pacientes que acudieron al Servicio de Urgencia
del Hospital Universitario «General Calixto Gar-
cia» con sintomas y signos sugestivos de isquemia
miocardica aguda.

Como se aprecia en la figura 1, la mioglobina
comienza a detectarse en las primeras cinco horas
con pico maximo alrededor de las 6-10 horas y
su descenso se observa a partir de las 16 horas, y
continta un descenso progresivo registrado hasta
las 25 horas. Por otro lado, el comportamiento
de los valores medios de la CK total, permite
definir una curva enzimatica donde los valores
comienzan a elevarse entre las primeras cinco
horas, alcanzando su elevacién mayor entre las | 6-
20 horas y va descendiendo considerablemente
entre 21-25 horas.

Al realizar un andlisis comparativo entre las
diferentes muestras de mioglobina y CK total
para obtener el valor maximo (pico maximo)
seglin toma, se encontré que el pico maximo de
mioglobina se obtuvo en la segunda muestra (t =
5.924, p = 0.0002) (6-10 horas del inicio de los
sintomas); mientras para la CK total alcanza el pico
en laterceramuestra (t = 2.551,p = 0.017) (16-20
horas del inicio de los sintomas); a partir de esta
toma comienza el descenso de mioglobinay en la
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Figura 1. Valores medios de mioglobina y CK total segin
tiempo.
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Figura 2. Comportamiento de los marcadores miocardicos
segun tomas de muestras (valores medios).

cuarta toma (21-25 horas), se obtiene la caida de
la CK total (figura 2).

Al realizar el anélisis de concordancia, encon-
tramos que la mioglobina y la CK total fueron
significativamente positivas en los pacientes con
sindrome coronario agudo (K = 0.659, p < 0.001).
Se obtiene una sensibilidad de 90.9% y especifi-
cidad de 75% para la mioglobina y una razén de
verosimilitud positiva de 3, es decir, un resultado
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Cuadro 1. Eficacia diagnéstica de la mioglobina en el
sindrome coronario agudo (SCA).

Mioglobina Mioglobina
positiva negativa Total
n % n % n %
CKo@l ) 9090 3 2500 33 733
positiva
CK total 3 910 9 7500 12 266
negativa
Total 33 7330 12 2660 45 100.0

K'=0.659, p<0.001, Se =90.9%, E =75%, RVP = 3.6, RVN = 0.1.

positivo de mioglobina es tres veces mas probable
en un paciente con sindrome coronario que en
otro sujeto sin esta enfermedad. Sélo 9.1% de los
pacientes con mioglobina positiva tenian CK total
negativa, lo que indica la buena sensibilidad de la
mioglobina para el diagnéstico del SCA limitada por
su poca especificidad (cuadro ).

Al comparar los resultados de la mioglobina y
CK total de los pacientes con SCA-CEST, se ob-
tuvo una concordancia moderada (K = 0.512, p
< 0.001), con una especificidad de 66.7% y valor
predictivo negativo (VPN) de 50%. La mioglobina
fue significativamente mas positiva que la CK en
los pacientes del grupo analizado con una razén
de verosimilitud positiva de 2.8, por lo tanto, un
resultado positivo de mioglobina es dos veces mas
probable en un paciente con sindrome coronario
agudo con elevacién del ST que en otro sujeto sin
el mismo. En el grupo de pacientes con SCA-SEST,
se obtuvo una concordancia buena (K = 0.632,
p < 0.0001), con una especificidad de 77.8% y
valor predictivo negativo de 87.5% y una razén
de verosimilitud positiva de 3.9, lo que expresa
que el resultado positivo de mioglobina es tres
veces mas probable en un paciente con sindrome
coronario agudo sin elevacién del ST que en otro
sujeto sin el mismo. Sin embargo, la mioglobina no
fue significativamente positiva, sélo 43.7% de los
pacientes tenian mioglobina positiva; por lo tanto,

100 92.30
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80 77.80

66.70

%

SCACEST
[ ] sensibilidad

SCASEST
|:| Especificidad

Figura 3. Eficacia diagnéstica de la mioglobina en el sin-
drome coronario agudo con elevaciéon del segmento ST
(SCA-CEST) y en el sindrome coronario agudo sin el-
evacion del segmento ST (SCA-SEST).

Cuadro II. Eficacia diagndstica de la mioglobina
en el sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (SCA-SEST).

Mioglobina  Mioglobina
positiva negativa Total
n % n % n %
CK total 6 8570 2 2200 8 500
positiva
CK total 1 1428 7 7800 8 500
negativa
Total 7 4375 9 5625 16 100.0

K=0.632, p<0.0001, Se = 85.7%, E = 77.8%, VPP = 75%, VPN
=87.5%, RVP =3.9,RVN=0.2.

se necesita de otros marcadores para mejorar la
sensibilidad de la mioglobina en el diagnéstico del
SCA-SEST (figura 3y cuadro II).

Al realizar el andlisis multivariado mediante un
modelo de regresién logistica, encontramos que la
mioglobina, la carga de complicaciones y la carga
de antecedentes patolégicos personales de riesgo
cardiovascular, son variables con prediccion de ries-
go de fallecimiento durante la primera semana de
la fase hospitalaria. La mejor relacién sensibilidad/
especificidad pronéstica de fallecimiento a los siete
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Figura 4. Curva ROC.

dias valorada a partir del area bajo la curva ROC, la
identifica la presencia de la carga de complicaciones
(1.00), seguida de la positividad de la mioglobina
(0.61) (figura 4).

Discusion

Esta serie estuvo constituida por 45 pacientes; los
estudios analizados en nuestra revision bibliografica
incluyeron muestras mayores,'*'”lo que a nuestro
juicio influye en la exclusién de mas pacientes y el
menor numero de complicaciones; de todos modos
los resultados de éstos son similares a los nuestros.

Respecto al patrén electrocardiografico del
segmento ST, se tomé en cuenta tanto los' SCA-
CEST como los SCA-SEST. Otros estudios estan
relacionados con SCA-SEST exclusivamente. '8
Por su parte, Chapelle y colaboradores basan su
investigacion en el valor diagnéstico de mioglobina
y otros marcadores en la fase prehospitalaria del
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sindrome coronario agudo, incluyendo pacientes
con SCA-CEST y SCA-SEST, lo que coincide con
nuestra investigacién.? A nuestro juicio, este com-
portamiento esta en concordancia con la marcada
tendencia de la correlacién diagnéstica de la eleva-
cién de este segmento (ST) y su coincidencia con
los eventos coronarios.

Por otra parte, el comportamiento de la curva
en nuestra investigacioén, indica claramente que la
mioglobina comienza a detectarse en la sangre de
los pacientes con SCA en al menos cinco horas y
alcanza su pico maximo varias horas después (6- 10
horas), siendo siempre mas precoz que el resto de
los marcadores, independientemente del método
analitico empleado.

Se encontré una sensibilidad y valor predic-
tivo negativo para mioglobina de 90.9 y 75%,
respectivamente. En la literatura, existen amplias
diferencias entre los resultados que analizan el
valor diagnéstico en los diferentes marcadores con
variaciones en la sensibilidad entre 52 y 94%, en la
especificidad entre 33y 96%, en el valor predictivo
positivo (VPP) entre 46 y 98% y en el valor predic-
tivo negativo (VPN) entre 38 y 93%.%*2%

En nuestro estudio, las diferencias entre los
valores de mioglobina encontradas en el SCA-SEST
y SCA-CEST esta en relacién por la instauracién
del tratamiento fibrinolitico que recibieron 60% de
los pacientes antes de la extraccién de la primera
muestra, lo que influyé en los niveles inicialmente
altos tras la reperfusién para ambos marcadores
estudiados.

El tamano del area infartada puede influenciar
la sensibilidad y especificidad en el SCA-CEST, la
isquemia es mas grande y generalmente el paciente
es tratado con terapias de reperfusién que modi-
fican la cinética de liberacién de los marcadores y,
en-consecuencia, su utilizacion como detectores
de necrosis miocardica.”

En nuestra muestra utilizamos el valor de corte
de mioglobina para hombres de 92 ng/mL y en
mujeres 76 ng/mL. Sin embargo, existen muchas
diferencias entre los valores de referencia por labo-
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ratorios; no hay acuerdo sobre la cifra de corte para
definir la isquemia miocardica. Nos parece adecua-
do mencionar que existen 36 métodos diferentes
de determinacién de la mioglobina y sus reactivos,
entre los que se publican el latex-aglutinacién, ra-
dioinmunoensayo, inmunoturbidimétricos y otros
que pudieran modificar los resultados estadisticos
antes mencionados.

La existencia de diferentes valores de corte
donde se incluye la mioglobina, limita su eficiencia
diagndstica, ya que no existe una Unica concen-
tracion que identifique de manera consensuada la
necrosis miocardica, y ésta varia dependiendo del
método de medida utilizado.

Nuestro trabajo comprobé el valor pronéstico
de la mioglobina y su asociacién con otras variables
clinicas que permiten evaluar el riesgo de eventos
cardiovasculares graves en pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA).

Por otro lado, en un estudio realizado, Eggers
y colaboradores con 197 pacientes con dolor
toracico y electrocardiograma no diagnéstico de
infarto agudo del miocardio (IAM), se estimaron los
valores de troponina I, CK-MB y mioglobina para
medir el rendimiento diagnéstico. Se demostré
que la CK-MB y la mioglobina no tuvieron valor
diagnéstico adicional.?®

En nuestro estudio, al realizar el analisis uni-
variado, no demostramos posibles predictores de
eficacia diagnéstica y prondstica de la mioglobina
como son: edad, sexo, caracteristicas del patrén
electrocardiografico, diabetes mellitus, antece-
dentes de cardiopatia isquémica, hipertensién
arterial y tabaquismo, en el sindrome coronario
agudo (SCA).

Los pacientes complicados en nuestro estudio
que presentaron valores de mioglobina positivos
y mas de dos factores de riesgo cardiovascular,
tuvieron complicaciones durante el ingreso.
Winter, en su estudio sobre el valor pronéstico
de mioglobina, troponina T y CK-MB, encontré
que los pacientes con mioglobina positiva tenian
riesgo de presentar un evento clinico en un

periodo de 180 dias, unido al resto de los otros
marcadores y a los antecedentes de enfermedad
arterial coronaria.'’

Conclusiones

La mioglobina constituye una prueba diagnéstica
precoz en el sindrome coronario agudo por su
alta sensibilidad limitada por su baja especificidad
durante la fase hospitalaria.

En el sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST (SCA-SEST), la eficacia diagndstica
de la mioglobina esta limitada, requiriendo de otros
biomarcadores para hacer diagnéstico de isquemia
miocardica aguda.

La elevacién precoz de la mioglobina agrega
informacién pronéstica unida a marcadores clinicos.
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