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UMMARY

The diagnostics and treatment
in patients with acute coronary
syndrome (ACS) has evolved
considerably during the last
decade. Biomarkers play an
important role in the diagnosis
of ACS, specially in unstable
angina and ST
myocardial infarction. Within
the protein markers for
coronary disease, troponin and
creatine Kinase appear to be
the most sensitive and specific
to myocardial damage. Recent
studies have brought to light
new biomarkers, but an ideal
compound that allows for early
detection, risk stratification,
therapeutic  selection and

elevation
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treatment efficacy has yet
to be found. This review is
designed to evaluate a set of
cardiovascular biomarkers,
their diagnostic, prognostic and
therapeutic value in relation to
acute coronary syndrome and
some associated pathologies.

NTRODUCCION

El sindrome coronario agudo
se define como el conjunto
patologicas
entre los que se encuentra la
isquemia miocardica secundaria

principalmente a arteriosclerosis

de entidades

coronaria. Este sindrome incluye

la angina inestable, el infarto
agudo del miocardio y la muerte
subita, que son las formas de
presentacion de un mismo
proceso por el que una placa
aterosclerotica  coronaria  se
erosiona o se rompe y vierte su
contenido protrombotico a la luz
de una arteria coronaria. Una vez
en la luz entra en contacto con
proteinas de la coagulacion y
plaquetas y se forma un trombo
intracoronario. En la mayoria
de los pacientes, la oclusién
es parcial o transitoria y no se
origina una elevacion persistente
del segmento ST, y se da una

angina inestable o un infarto
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del miocardio sin elevacion
del segmento ST, en los demas
pacientes la oclusion es total y se
origina un infarto del miocardio
con elevacion del segmento ST.!°
La literatura cientifica recoge
estudios cada vez mas numerosos
sobre marcadores nuevos o ya
conocidos, pero de uso emergente,
con conclusiones que resultan
a veces contradictorias, por lo
que resulta oportuno realizar
una revision
clinicos de mayor trascendencia.
Actualmente el diagnostico de
IMA en el medio extrahospitalario
se fundamenta en dos criterios: la
clinica y el electrocardiograma.
Sin embargo si uno de los criterios
no se cumple, so6lo podemos
sospechar el IMA y ello nos
impide instaurar un tratamiento
Es preciso encontrar

de los ensayos

precoz.
otro criterio diagnostico para
complementarlo. Un marcador
ideal debe ser especifico del
tejido cardiaco y su concentracion
debe
elevada durante un periodo lo
suficientemente amplio. '

elevarse y mantenerse

REATININFOSFOQUINASA

Este marcador se ha empleado
para la confirmacion del dafio
miocardico, sin embargo no
permite  identificar  pacientes
con microinfartos y se eleva en
caso de necrosis de musculo
estriado, traumatismo,

convulsiones, miopatias agudas
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y cronicas, enfermedad tiroidea e
insuficiencia renal por lo tanto es
poco especifica.’

ROPONINAS

Las troponinas han reemplazado
a la creatininfosfoquinasa
como marcador biologico de
preferencia para el diagnostico
de infarto de miocardio, su gran
sensibilidad permite detectar

necrosis miocardicas focales,
por lo tanto son de gran utilidad
en caso de microinfartos.> Sus
concentraciones
altas de 4-10 horas post- infarto
y permanecen elevadas durante
10 dias.
patron de liberacion prolongado
dificulta el diagndstico de re
infarto y ademas, pueden elevarse

en otras

€n Sucro Son

Sin embargo, este

condiciones clinicas
como: Tromboembolismo
pulmonar, Insuficiencia Renal,
sepsis, shock séptico, Accidente
cerebrovascular, lo que genera
incertidumbre acerca de su
utilizacion  como  marcador
especifico de Sindrome Coronario
Agudo, asi como también en
hipertrofia ventricular izquierda
lo que es frecuente en casos de

insuficiencia renal.?

ROTEINA FIJADORA
A LOS ACIDOS
GRASOS H

Esta proteina se une a acidos
grasos de cadena larga, de forma

reversible y no covalente, posee
entre 126 y 137 aminodcidos y
se han descrito 9 isoformas, cada
una con un patrén caracteristico
de distribucion . Se sintetiza en
tejidos como corazén, higado
e intestino."* La

principalmente en

isoforma H
se genera
corazdén, musculo esquelético,
células tubulares renales, cerebro
y mama. Se encuentra en muy baja
concentracion en plasma. Como
es una proteina citosolica y de
bajo peso molecular se libera mas
rapidamente que las Troponinas,
por tal motivo su concentracion
plasmatica después de un infarto
del miocardio supera la del
marcador antes referido. Por lo
tanto constituye un marcador en
el diagnostico precoz de infarto
del miocardio (en las primeras 12
horas), sin embargo debido a su
discreta especificidad, no puede
ser usada como Unico marcador
para descartar un infarto.® Sus
concentraciones plasmaticas se
elevan tras una revascularizacion
alcanzando un maximo a las 4
horas y vuelve a los valores de
referencia a las 24 horas, por lo
que tiene utilidad en la valoracion
precoz del Este
rapido descenso permite su
utilizacion en la deteccion del

tratamiento.

reinfarto que tiene lugar en las
10 horas posteriores al primer
evento coronario." Por
parte, todo parece indicar que se
libera en caso de remodelado de

otro

ventriculo izquierdo que tiene
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lugar tras un dafio cardiaco, lo
que la convierte en un marcador
prometedor para el prondstico
de pacientes con insuficiencia
cardiaca y también es de utilidad
para predecir la evolucion clinica
de pacientes hipertensos con
valvulopatias aorticas."* En la
actualidad, una de las posibles
lineas de investigacion es la
realizacion de un test que detecte
de forma temprana alteraciones
bioquimicas cuando se produce
lesion miocardica, en este

la H-FABP podria ser
un buen candidato para dicho
objetivo."

una
caso

IELOPEROXIDASA

LaMieloperoxidasa es unaenzima
que se almacena en neutrofilos,
monocitos y algunos macrofagos
y se libera en caso de inflamacion.
Esta enzima contribuye a la
peroxidacion de los lipidos y a
la conversion de las lipoproteinas
de baja densidad en una forma
mads aterogénica, de manera que
estas lipoproteinas son captadas
por macrofagos, que a su vez
sufren cambios morfologicos y se
convierten en células espumosas.
Del mismo modo esta enzima
oxida a las lipoproteinas de alta
densidad y reduce su capacidad
de captacion del colesterol
y por lo tanto
eliminacion por via biliar. Su
principal utilidad consiste en
la estratificacion de riesgo de

su posterior

paciente con sindrome coronario
agudo. Se han encontrado niveles
elevados de mieloperoxidasa
que preceden en 30 dias a 6
meses el evento isquémico, sin
embargo su uso como marcador
tiene especificidad diagnoéstica
limitada pues la activacion de
los neutrdfilos
lugar en enfermedades

inflamatorias e infecciosas.'*

y macréfagos
tiene

ROTEINA C
REACTIVA

La inflamacion tiene un papel
fundamental en todas las etapas
de la enfermedad cardiovascular,
desde el
complicaciones
La proteina c¢ reactiva es
probablemente el marcador de

hasta las
tromboticas.

1nicio

inflamacion  mejor  conocido
.Se sabe que los pacientes que
han sufrido infarto agudo del
miocardio presentan una elevada
concentracion de proteina ¢
reactiva.'* Su papel puede ir mas
alla de ser un simple mediador
de la inflamacion, y ejercer un
papel  proaterogénico .Existen
evidencias de que es producida
en las células musculares lisas
y los macréfagos del ateroma y
se le han atribuido propiedades
proinflamatorias, como  son:
Disminucion de la concentracion
de oOxido nitrico sintasa y la
prostaciclina en las células
endoteliales, aumentando a

su vez la concentracion de

endotelina I, sustancias que
regulen la vasodilatacion arterial.
Los monocitos expuestos a la
proteina ¢ reactiva aumentan
la liberacion de factor tisular,
estimulando la migracion celular
y la adhesion de lipoproteinas de
baja densidad." La asociacion
entre concentraciones altas de
proteina c reactiva y riesgo de
muerte , €S mayor que con eventos
cardiacos recurrentes. La proteina
c reactiva elevada a los dos meses
de un infarto del miocardio es
un marcador de mal prondstico
y predice la evolucion a corto
y mediano plazo en pacientes
que han sufrido un Sindrome
Coronario agudo sin elevacion
del segmento ST.> Sin embargo
como se eleva tras la necrosis es
importante conocer el momento
en que se realiza la toma de
la muestra para establecer el
prondstico correctamente, por
lo que en este sentido el valor
predictivo es limitado y debe ser
utilizado conjuntamente con otros
marcadores.’

IOMARCADORES
DEL SINDROME
CARDIO-RENAL

El desarrollo de un sindrome
cardio-renal, definido como el
empeoramiento de la funcion
renal durante la hospitalizacion
a pesar de la mejoria en la
respuesta clinica al tratamiento
del infarto del miocardio, ha



cobrado vital importancia en los
ultimos afios, asi como el empleo
de marcadores precoces para el
dafio renal. Las explicaciones
sobre la etiologia de este cuadro
incluyen una sobre diuresis con
reduccion de la perfusion renal
asociado a bajo gasto cardiaco
lo que resulta en dafio tubular
agudo, con disminucion de la
filtracion glomerular, por lo tanto
es necesario la determinacion de
marcadores precoces que permitan
desarrollar una estrategia para
evitar la disfuncion renal.'®!
Entre los factores de riesgo, la
disfuncion renal estimada por
nitrégeno
sérica 'y los
como la troponina y la porcion
amInoterminal  del  péptido
natriurético tipo b han mejorado
la estratificacion prondstica en
el sindrome cardiorenal.* Entre
dichos marcadores se incluye
la lipocalina
gelatinasa de neutréfilos, que

ureico,  creatinina

biomarcadores

asociada a la

es un sideroforo cuya funcion
es eliminar el hierro celular y
pericelular
disponibilidad para el crecimiento
bacteriano, el mismo no solo se
considera un indicador temprano
de dafio isquémico renal, sino
que ademas se han encontrado
significativamente
en la
aguda,

disminuyendo su

niveles
insuficiencia
enfermedad

elevados
cardiaca
coronaria. y se correlacionan

con mayor incidencia de

mortalidad en estos casos.»>%?
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Ademds de la lipocalina, el
antigeno carbohidrato 125 es
una glicoproteina  sintetizada
por las células en respuesta a
la acumulacion de fluidos y a
la  produccion de citoquinas
inflamatorias, ha sido valorado
por su asociacion con la
severidad de patologias como la
insuficiencia cardiaca y se han
observado fluctuaciones de sus
niveles séricos en respuesta al

tratamiento. !

OSFOLIPASA A2
ASOCIADA A
LIPOPROTEINAS

Recientemente se ha demostrado
larelacion directa de la fosfolipasa
A2 asociada a lipoproteinas,
también llamada factor activador
de plaquetas acetilhidrolasa,
como un marcador de inflamacion
de valor predictivo en el aumento
de riesgo
fosfolipasa A2 se produce en
el tejido  hematopoyético,
en los macréfagos y en los
linfocitos T en la placa de
ateroma y la misma posee un
papel antiaterogénico
como proaterogénico. Es

cardiovascular. La

tanto

transportada en la mayoria de
los casos unida a la LDL.* Esta
fofolipasa cataliza la hidrolisis
de fosfolipidos liberando acidos

lisofosfolipidos.!
antiaterogénico se

grasos y
Su papel
basa en la degradaciéon de los
fosfolipidos oxidados en la

LDL, eliminando el componente
LDL con el que se inicia la
placa de ateroma, la disfuncion
endotelial y la quimiotaxis de
los  monocitos al endotelio.?
Su papel proaterogénico tiene
bases mas soélidas y comienza
con la liberacion de mediadores
de la respuesta inflamatoria a
partir de la degradacion de los
fosfolipidos oxidados unidos al
colesterol LDL. Esta hidrolisis
libera
acidos grasos. La lisofosfatidil

lisofosfatidilcolina y

colina promueve la quimiotaxis
de monocitos,
linfocitos T en el endotelio y la

neutréfilos y

migracion de musculo liso y a su
los acidos grasos oxidados
no esterificados participan en la
quimiotaxis de los monocitos.*!?
Numerosos trabajos confirmaron

vez

asociacion entre fosfolipasa A2-
Lp y cardiopatia isquémica, e
incluso se ha relacionado con la
progresion de una vasculopatia
asociada a trasplante cardiaco
y con la presencia de patologia
coronaria.”!* Diferentes estudios
han demostrado asociacion entre
niveles elevados de FLA2-Lp
y el riesgo de sufrir un evento
cardiovascular, asi como mayor
incidencia de ictus isquémico,
ya sea de un primer episodio
o recurrente y la mortalidad
de causa cardiovascular’” La
fosfolipasa A2 no se eleva en
inflamaciones sistémicas y puede
ser un marcador mas especifico
de inflamacion vascular.!
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Su determinacion se realiza

ELISA que
inmunoensayo
enzimatico de tipo
que utiliza dos

mediante un kit
consiste en un
sandwich
anticuerpos
monoclonales para la medicion
directa de fosfolipasa en plasma.

ESUMEN

El diagndstico y tratamiento de los
pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) ha evolucionado
considerablemente en la ultim

a década. Los biomarcadores
juegan un papel importante
en el diagnéstico de SCA,

especialmente en angina inestable
y en la elevacion del segmento
ST en el infarto del miocardio.
Entre los marcadores proteicos
de enfermedad coronaria, la
troponina y la creatina quinasa
parecen ser los marcadores mas
sensibles y especificos del dafio
miocérdico. Estudios recientes
han puesto de manifiesto varios
marcadores  novedosos,  sin
embargo los  biomarcadores
ideales que permitan la deteccion
precoz, la estratificacion del
riesgo, seleccion de la terapia
y la eficacia del tratamiento
ain no se han dilucidado. Esta
revision estd encaminada  al
estudio de wun conjunto de
biomarcadores cardiovasculares
y su valor diagnostico, prondstico
y terapéutico en el marco del
sindrome coronario agudo y otras

patologias asociadas.
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