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Puesta al dia: Sindromes coronarios agudos (III)
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RESUMEN

En este articulo se revisan los biomarcadores no troponinicos con posibles sensibilidad y selectividad,
que aportan una perspectiva diagnoéstica en el sindrome coronario agudo, y su posible uso en los
algoritmos de estratificacion del riesgo. Dichos biomarcadores pueden ser ttiles como analisis
complementarios o alternativos a los de troponina cardiaca (I o T) en el diagndstico precoz del sindrome
coronario agudo, asi como para monitorizar su progresion y evaluar el pronéstico. La informacién
presentada en este articulo se basa en un andlisis critico de una seleccion de la literatura biomédica
disponible a través de los motores de biisqueda Scopus y MEDLINE-PubMed de la National Library of
Medicine de Estados Unidos. La mayor parte de los articulos citados en este trabajo de revision y
perspectiva, excepto unas pocas publicaciones histéricas de referencia, se publicé entre enero de 2000 y
diciembre de 2013.
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ABSTRACT

Biomarkers, other than cardiac troponin, with potential sensitivity and selectivity that provide
diagnostic and prognostic insights into the tissue-specific injury processes underlying acute coronary
syndrome and their possible use in risk stratification algorithms are discussed. Such biomarkers may be
useful as complementary or alternative to cardiac troponin (I or T) assays in early diagnosis of acute
coronary syndrome, as well as for monitoring acute coronary syndrome progression and prognosis
assessment. The information included in this article is based on a critical analysis of selected published
biomedical literature accessible through the United States National Library of Medicine’s MEDLINE-
PubMed and Scopus search engines. The majority of articles cited in this review and perspective, except for
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INTRODUCCION

En esta revision bibliografica se presenta una seleccion critica de

Abreviaturas

miARN: micro-ARN

MV: microvesiculas

PCR: proteina C reactiva

SCA: sindrome coronario agudo

BNP: péptido natriurético cerebral
CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa
hs-cTn: troponina cardiaca de alta sensibilidad

las publicaciones identificadas en la bGsqueda completa de la
literatura biomédica de la National Library of Medicine de Estados
Unidos (MEDLINE-PubMed) o, alternativamente, la obtenida con el
motor de bisqueda Scopus. Para este articulo, se han seleccionado
los articulos originales de investigacion clinica o no clinica, asi como
una muestra representativa de revisiones historicas y recientes, en
los que se identificaban los marcadores bioquimicos no troponinicos
establecidos y presuntos (biomarcadores aka) del sindrome
coronario agudo (SCA). En la presente revision se identifican los
biomarcadores en muestras de sangre que se emplean actualmente
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como complementarios o alternativos a la troponina cardiaca de alta
sensibilidad (hs-cTn), asi como los nuevos biomarcadores cuyo uso
se ha propuesto para la estratificacion del SCA. Parece claro que la
manera mas efectiva de realizar la estratificacion consiste en
combinar la historia clinica del paciente con una evaluacion
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electrocardiografica y andlisis de sangre seriados para la determi-
nacién de los biomarcadores relevantes; habitualmente se emplean
los resultados de los analisis de hs-cTn, mioglobina y la fraccion MB
de la creatincinasa (CK-MB). En esta revision se incluyen los
biomarcadores no troponinicos tanto de fase temprana como de fase
tardia, con los que se pretende identificar (con diversos grados de
sensibilidad y especificidad para una deteccion fiable de procesos
biolbgicos subyacentes) la lesion isquémica de las células miocar-
dicas, las células endoteliales, la formacion y erupcion de placas, la
agregacion plaquetaria y otros factores asociados a la formacion del
trombo, asi como la inflamacién miocardica o coronaria.

Como referencia de partida, se determindé la frecuencia de
articulos originales y revisiones que presentaban informacion sobre
biomarcadores y SCA (figura 1) o sobre estratificacion del riesgo y
SCA (figura 2), incluidos los articulos originales publicados respecto
abiomarcadores no troponinicos entre enero de 2000y diciembre de
2013 empleando el motor de biisqueda de la National Library of
Medicine de Estados Unidos, PubMed!. Aunque el niimero de
publicaciones de investigacion original en las que se presentaban
resultados de biomarcadores para el SCA parece haber alcanzado su
maximo en 2011, las publicaciones relativas a la estratificacion del
riesgo de SCA parecen haber aumentado de manera constante
durante todo el periodo de 14 afios, excepto por una pequefia
disminucién entre 2009 y 2012. De forma analoga, el nimero de
articulos de investigacion original que abordan la estratificacion del
riesgo de SCA con biomarcadores no troponinicos se estabilizé en
2009 en alrededor de 40 articulos anuales, y la prevision es un ligero
aumento del nimero de articulos originales en 2013. Las tendencias
de las publicaciones que se muestran en las figuras 1 y 2 fueron
similares cuando realizamos una btsqueda bibliografica para el
mismo intervalo de tiempo y con los mismos términos de biisqueda
utilizando el motor Scopus?®. Con objeto de asegurar que se habia
identificado las guias y las opiniones y practicas de consenso
respecto a los biomarcadores del SCA, se realiz6 también una
biisqueda en la base de datos de The Cochrane Library®.

El término SCA se emplea para describir multitud de situaciones
en las que el aporte de sangre arterial coronaria al corazon sufre una
interrupcion u obstruccién repentina, habitualmente como proceso
terminal de la evolucion de una enfermedad vascular progresiva que
afectaa una ovarias de las ramas principales de la circulacion arterial
coronaria. El SCA engloba los dos tipos de isquemia/infarto de
miocardio establecidos mediante la electrocardiografia (infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST e infarto de miocardio sin
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Figura 1. Resultados de la bisqueda en PubMed, 2000 a 2013 (hasta el 31 de
octubre; estimado para 12 meses), para lacombinacion de términos de basqueda
«biomarker» y «acute coronary syndrome». Namero total de articulos originales
publicados (linea continua, cuadrados), total de articulos sin la troponina como
uno de los marcadores (linea punteada, circulos) y total de articulos de revision
(linea a trazos, triangulos). SCA: sindrome coronario agudo.

904

-3
o
1

~
I~}
1

=3
o
1

20

Il !P‘J‘

-
ST S

Publicaciones sobre estratificacion
de riesgo y SCA (n)

TS e
[ S S

wefffe= NUmero de articulos originales Numero de revisiones

Numero de articulos originales (sin la troponina)

Figura 2. Resultados de la biisqueda en PubMed, 2000 a 2013 (hasta el 31 de
octubre; estimado para 12 meses), para los términos de blsqueda «risk
stratification» y «acute coronary syndrome». Nimero total de articulos originales
publicados (linea continua, cuadrados), total de articulos sin la troponina como
uno de los marcadores (linea punteada, circulos) y total de articulos de revision
(linea a trazos, triangulos). SCA: sindrome coronario agudo.

elevacion del segmento ST), la angina de pecho inestable y la
enfermedad coronaria asociada a diversos trastornos metabdlicos
(p. €j., diabetes mellitus).

El Grupo de Trabajo de 2011 de la European Society of Cardiology
define el SCA como «una manifestacién de aterosclerosis [progresiva]
con peligro para la vida del paciente [...] que generalmente se
desencadena por una trombosis aguda inducida por la rotura o
erosion de una placa aterosclerdtica coronaria, con o sin vasocons-
triccion simultanea, que causa una reduccion stbita y critica del flujo
sanguineo [coronario/miocardico]». Las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia, la American College of Cardiology Foundation y la
American Heart Association sobre los biomarcadores del SCA sitGan la
hs-cTn seriada en el primer lugar de los indicadores y asignan a los
analisis de CK masa, isoenzima CK-MB y mioglobina el papel de
biomarcadores secundarios®. Parece claro que los biomarcadores de
aparicion temprana que pueden identificar los procesos patologicos
celulares y tisulares que subyacen en el caracter progresivo del SCA
son los que ahora estan recibiendo mas atencién, mientras se
perfeccionan cada vez mas los instrumentos y las técnicas de
deteccion diagnoéstica y pronostica.

Siempre que el aporte de flujo sanguineo coronario se sitGia por
debajo del umbral necesario para satisfacer la demanda metabdlica
del miocardio, se produce una situacion de isquemia miocardica
relativa que se asocia a un paso de metabolismo aerobio a
anaerobio®. Cuando la reduccién del flujo coronario es lo bastante
significativa y persistente, se produce una lesion del tejido
miocardico. Como consecuencia de las fuerzas fisicas que se
producen durante el ciclo cardiaco, la region endocardica de la
pared ventricular es mas sensible a la isquemia durante estas
reducciones agudas o progresivas de la presiéon de perfusion
coronaria distal a los puntos de estenosis u oclusion.

En las células, la lesion de isquemia miocardica regional
conduce a una alteracion de la membrana celular en el masculo
cardiaco y una fuga del contenido celular que se puede detectar y
puede ser Gtil como biomarcador del SCA. Durante el SCA se
producen varias alteraciones del tejido que afectan a las placas
ateroscleroéticas preexistentes, las células endoteliales, las células
de musculo liso vascular y los elementos formes de la sangre, como
plaquetas, neutréfilos y leucocitos.

La CK posiblemente fue uno de los primeros marcadores
bioquimicos (enzima intracelular) identificados que se liberaban a
la sangre tras una oclusion arterial coronaria transitoria y
sostenida’~®. La isoenzima miocardica CK-MB tal vez sea uno de



314 R.W. Millard, M. Tranter/Rev Esp Cardiol. 2014;67(4):312-320

los biomarcadores «de referencia» mas tempranos en la evaluacion
del SCA. Ademas de la CK-MB, los analisis de mioglobina y troponinas
cardiacas (cTnly cTnT) liberadas por las células de misculo cardiaco
danadas se utilizan de manera combinada para diagnosticar o
confirmar el SCA. Actualmente, los analisis de hs-cTn se consideran
el biomarcador de referencia global mas relevante, sensible y
especifico para la valoracion del SCA en la fase inicial y en la fase
avanzada, asi como en la de la lesion de isquemia miocardica en
pacientes que acuden al servicio de urgencias tras la aparicién de los
sintomas'°. Parece claro que con la introduccién de los analisis de hs-
cTn, la capacidad de deteccién temprana del SCA ha llevado a la hs-
cTn (I o T) al lugar de biomarcador preferido, por delante de otros
candidatos previos, como la mioglobina y la copeptina'’.

Los métodos actuales para confirmar el SCA incluyen los analisis de
biomarcadores en sangre para determinar enzimas y proteinas
cardiacas, habitualmente la troponina cardiaca I y T (hs-cTnl, hs-
cTnT), CK-MB, mioglobina, proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno,
homocisteina, lipoproteinas, triglicéridos, péptido natriurético cere-
bral (BNP) o la fraccién aminoterminal de su propéptido (NT-proBNP),
etc. En cambio, los biomarcadores de la insuficiencia cardiaca
congestiva, ademas de andlisis de las troponinas cardiacas de alta
sensibilidad, incluyen a menudo el BNP o NT-proBNP'y la galectina-3.

Estos analisis de biomarcadores séricos del SCA, que se emplean
habitualmente en combinacién con un examen del electrocardio-
grama para determinar que hay isquemia miocardica, pueden ser
atiles para estimar la extension de miocardio dafiado por déficit de
flujo coronario. Cada biomarcador tiene un perfil temporal propio en
las muestras de sangre seriadas'?. Algunos biomarcadores, como la
mioglobina, pueden estar elevados en la fase inicial y volver al valor
basal 4-6 h después del inicio del episodio, mientras que otros, como
la troponina, aumentan de manera mas lenta en la sangre y pueden
persistir durante dias tras el inicio del déficit de perfusion coronaria
que desencadena el SCA. Se sigue identificando otros biomarcadores
asociados al SCA (como la proteina traza-beta, la cistatina C, la
glucogeno fosforilasa isoenzima BB, la proadrenomedulina de region
media y el péptido natriurético auricular de region media) que
presentan grados diversos de sensibilidad y especificidad para los
procesos celulares y tisulares subyacentes. Los pacientes que
presentan la gama de sintomas y los antecedentes compatibles
con un SCA, en especial los que muestran una angina inestable o un
infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST, tienen mayor
probabilidad de diagnostico correcto de un SCA si se usan
biomarcadores independientes y complementarios en el diagnostico
y el pronéstico'>. Los pacientes que presentan angina inestable o
infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST pueden mostrar
también patrones de biomarcadores cardiacos especificos de cada
sexo. En los varones fue mas probable la elevacion de CK-MB y
troponinas, mientras que en las mujeres fue mas comun la elevacion
de PCR y BNP'“, Este estudio indica que hubo mas pacientes, sobre
todo mujeres, a los que se diagnosticé correctamente un SCA cuando
se tuvo en cuenta multiples biomarcadores.

Las recomendaciones actuales para el diagnostico del SCA han
sido establecidas por un grupo de trabajo conjunto de la Sociedad
Europea de Cardiologia/American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association/World Health Foundation, junto con la
National Academy of Clinical Biochemistry. Estas organizaciones han
recomendado utilizar el aumento de 3 desviaciones estandar
(~20%) en los valores de hs-cTn como requisito para confirmar el
infarto de miocardio en el SCA.

Los valores de los biomarcadores y sus perfiles de evolucion
temporal pueden ser ttiles también para evaluar el riesgo futuro de
enfermedad coronaria, morbilidad y mortalidad. La prueba de
esfuerzo convencional es ciertamente (til para el prondstico del
SCA. Aparte de los biomarcadores hematicos, otros métodos
empleados para confirmar la localizacion y la extension de la lesion
miocardica en los SCA son la angiografia coronaria para visualizar

obstrucciones de las arterias coronarias, la gammagrafia de
perfusion cardiaca para identificar déficit de flujo coronario en
reposo y durante las pruebas de provocacién farmacolégicas'®, la
ecocardiografia para determinar la funcion general del ventriculo
izquierdo y evaluar las regiones miocardicas con disfuncion
sistblica, la resonancia magnética y la tomografia de emision de
positrones. Aparte de estos métodos, se recomienda estudiar la
reserva de flujo funcional para evaluar el rango dinamico de flujo
coronario y la viabilidad miocardica'®!”,

Ademas de esta serie de métodos mas convencionales y
generalmente aceptados como biomarcadores de SCA antes des-
critos, hay un conjunto de nuevos candidatos derivados de estudios
clinicos y de laboratorio como consecuencia de los recientes avances
en biotecnologia y biologia celular. Entre estos nuevos marcadores,
se encuentran los biomarcadores del dafio celular —como los micro-
ARN (miARN), el ADN sin células circulante, las macroparticulas
circulantes, las microvesiculas (MV), los exosomas— y los biomar-
cadores selectivos del endotelio, las placas de aterosclerosis, el
musculo liso celular y las células miocardicas dafiadas. Los miARN'®
cardioenriquecidos circulantes y el ADN sin células circulante'® son
indicadores de eventos isquémicos miocardicos. Las microparticulas
circulantes y las MV pueden ser (tiles también como marcadores del
SCA?°. Entre los nuevos biomarcadores de disfuncién o rotura
endotelial, se encuentran la proteina precursora 770 de amiloide beta
soluble®! y el factor derivado del epitelio pigmentario sérico®?. La
proteina de activacion fibroblastica o es una glucoproteina de
membrana que las placas ateroscleréticas expresan y liberan?>. Se ha
propuesto también el uso de la PCR de alta sensibilidad, la
paraoxonasa-1, la fosfolipasa secretora A, y diversas mieloperoxi-
dasas (MPO) y metaloproteinasas como biomarcadores ftiles del
SCA?%, Asimismo, se ha propuesto el uso de la catepsina-K, una
potente colagenasa circulante, como biomarcador sensible del SCA®°.

Sin duda alguna, el desarrollo de los métodos de analisis de hs-
cTnl o hs-cTnT ha mejorado el porcentaje y la exactitud de
diagnoésticos de SCA, pero sigue habiendo un subgrupo de pacientes
que tienen un SCA y muestran valores de troponina normales®. Este
grupo de pacientes tiene un riesgo significativo de infarto de
miocardio en un periodo de seguimiento de 1 afio?’, lo cual pone de
manifiesto la necesidad de biomarcadores no troponinicos sensibles
y especificos del SCA. Ademas, los analisis de hs-cTn comportan un
riesgo significativo de resultados falsos positivos?®. Un reciente
estudio de Yayan®® ha identificado, ademas del biomarcador de PCR
ya establecido, 46 nuevos biomarcadores de inflamacién que estan
asociados a la enfermedad coronaria. Dedicando el tiempo y la
atencion adicionales necesarios, se podra determinar cudles de estos
nuevos biomarcadores, si los hay, son lo bastante sensibles y
especificos para poder usarlos en el diagnostico y la estratificacion
del riesgo de SCA.

ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD DE LOS BIOMARCADORES

Habitualmente se considera los términos «sensibilidad» y
«especificidad» en el contexto de la técnica de andlisis aplicada
para detectar un biomarcador. Aunque los métodos y las técnicas
para detectar biomarcadores especificos se estan perfeccionando
continuamente para aumentar los umbrales de deteccion inferio-
res («sensibilidad de medicién») y determinar un biomarcador
concreto de interés diferenciandolo de otros posibles parametros
analiticos de una muestra («selectividad de medicion»), algunos
métodos como la espectrometria de masas y la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear son capaces de detectar multiples
entidades moleculares que, consideradas como conjunto, pueden
aportar ventajas al usarlas como conjuntos de biomarcadores
sensibles y especificos en vez de usar un tinico biomarcador>°.

Ciertamente, los biomarcadores deben tener «especificidad para
el proceso», la entidad patologica o el estadio de la enfermedad que se
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estd intentando determinar, y deben mostrar sensibilidad no solo en
el método de analisis (p. ej., anticuerpos dirigidos contra un epitopo
especificoy estable presente en la troponinal), sino también, y tal vez
de modo mas importante, «sensibilidad en proporcion a la magnitud
del proceso» para el que el biomarcador ha mostrado especificidad.
Asi, siun biomarcador —p. ej., BNP— procede predominantemente de
las auriculas cardiacas y esta liberacion de BNP al torrente
circulatorio estd relacionada con la magnitud de la distension
auricular causada por la expansion del volumen sanguineo asociada a
las diversas fases progresivas de la insuficiencia cardiaca, el BNP
mostraria tanto especificidad como sensibilidad con valor clinico. De
manera analoga, si se determinara un marcador de la aterosclerosis y
esta fuera sistémica, la relacion del marcador con la aterosclerosis
arterial coronaria podria no ser especifica ni sensible para el lugar
diana de la enfermedad, por lo que podria tener un valor limitado en
la evaluacién de este componente de los sindromes arteriales
coronarios. Otro ejemplo: si una region del ventriculo izquierdo ha
sufrido un dafio debido a reduccién u oclusion del flujo sanguineo
coronario, un biomarcador de dicho dafio seria 1til, como lo seria
también un biomarcador que fuera especifico para el dafio isquémico
y la magnitud de la isquemia miocardica.

La inflamacion es el cuarto caso en que la inflamacion arterial
coronaria seria de interés, y el biomarcador buscado debera ser no
solo un indicador sensible de un tipo concreto de proceso
inflamatorio, sino también un indicador especifico de solamente
el proceso inflamatorio en la circulacion coronaria. Tal vez la mejor
forma de mejorar la especificidad de un biomarcador, aunque no
siempre sea aplicable de forma practica, fuera la obtencién de
muestras o la deteccion en la localizacion especifica de la
enfermedad de interés. Esto podria alcanzarse con la marcacion
y el uso de técnicas de imagen para visualizar un determinado
biomarcador en el lugar donde se genera o se libera, y con un modo
mas dirigido de obtener muestras de sangre procedentes de las
arterias que irrigan y las venas que drenan el tejido u 6rgano de
interés, con lo que mejoraria la especificidad tisular (es decir, de
localizacién). Cuando el SCA es la enfermedad de interés, la
obtencion simultinea de muestras de sangre de una arteria
sistémica y del seno coronario permitiria identificar biomarcado-
res de episodios especificamente cardiacos>'.

La diluci6on de la sefial del biomarcador es una importante
dificultad para poder utilizar muestras de sangre periférica en la
deteccion de biomarcadores que sean especificos y sensibles para los
SCA, y como nosotros>2 y otros autores>° hemos propuesto, un {inico
biomarcador puede no ser ni lo bastante especifico ni lo suficiente-
mente sensible para la determinacion del prondstico, la extensién o
la progresion de un SCA, como lo seria un conjunto de biomarcadores
que, considerados conjuntamente, pueden aumentar tanto la
sensibilidad como la especificidad de la evaluacion del sindrome y
tal vez de eventos concretos en el desarrollo de ese sindrome. Este
enfoque combinado se adopta cuando se emplean conjuntamente los
datos de hs-cTn, mioglobina y CK-MB para mejorar la fiabilidad de la
evaluacion diagnéstica del SCA y la determinacion del riesgo®>~3°.

BIOMARCADORES CELULARES MIOCARDICOS DEL SINDROME
CORONARIO AGUDO

Los biomarcadores que los miocitos cardiacos liberan de
manera pasiva tras una lesiéon isquémica son los indicadores de
SCA mas comunmente utilizados. La mioglobina, la CK-MB y las
troponinas cardiacas son los biomarcadores convencionales
actuales de este tipo. Ademas, si la masa del ventriculo izquierdo
que se ve afectada por la insuficiencia coronaria es lo bastante
grande para aumentar la tensién en la pared (dilatando la zona
durante la diastole y produciendo un abombamiento paradédjico
durante la sistole), los miocitos distendidos pueden liberar y

liberan BNP y NT-proBNP?®, Otros factores que el miocardio
danado o en proceso de muerte celular libera son PCR, BNP,
albimina modificada por isquemia y proteina transportadora de
acidos grasos de tipo cardiaco®>#0~42,

Con el paso del tiempo, se ha ido abandonando diversos
biomarcadores de SCA anteriormente utilizados (aspartato ami-
notransaminasa, lactato deshidrogenasa total e isoenzimas de la
lactato deshidrogenasa) debido a la baja especificidad para la
lesion cardiaca y por su distribucién tisular ubicua. En los estudios
iniciales se identificaron otras moléculas citoplasmaticas liberadas
por las células miocardicas con una lesion transitoria o definitiva.
Entre esos biomarcadores se encontraba la CK y la posterior
identificaciébn de sus isoformas miocardicas y cerebrales’®.
Actualmente, el andlisis de la hs-cTn, gracias a su mayor
especificidad tisular y la mejor sensibilidad respecto a valores
bajos de cTn en las muestras de sangre, es el patron de referencia
con el que se comparan otros presuntos biomarcadores del SCA
para su evaluacién. Se emplea el percentil 99 (3 desviaciones
estandar por encima del valor medio normal) como limite para la
toma de decisiones en la confirmacion de la lesién miocardica
mediante hs-cTnl, hs-cTnT, CK-MB masa y mioglobina.

Ademas de la liberacion de enzimas o productos proteicos del
citoplasma al torrente circulatorio, las células dafiadas pueden liberar
también Aacidos nucleicos que pueden detectarse de manera
especifica como biomarcadores. Varios estudios recientes han
mostrado un aumento de las concentraciones séricas de ADN sin
células circulante tras la isquemia cardiaca, presumiblemente como
consecuencia de la apoptosis y necrosis de los miocitos**~*°, Se ha
descrito un aumento de las concentraciones séricas de ADN sin
células circulante en pacientes con SCA y una elevacion adicional tras
el infarto de miocardio con elevacién del segmento ST'94, Sin
embargo, la utilidad del ADN sin células circulante como biomarcador
puede ser limitada por su semivida relativamente breve, < 30 min®’.
Pero por otro lado, aunque una semivida breve puede limitar su
utilidad para determinar el grado de dafio isquémico agudo, su rapida
eliminacion de la circulaciéon puede ser un aspecto favorable para
diferenciar los eventos isquémicos discretos de los sostenidos si la
monitorizaciony la obtencion de muestras de sangre se realizan en un
intervalo de tiempo proximo a los eventos coronarios.

BIOMARCADORES DE LA INFLAMACION EN EL SINDROME
CORONARIO AGUDO

En el apartado anterior se ha descrito la secrecion (activa o
pasiva) de biomarcadores por el miocardio dafiado, tras el inicio del
episodio isquémico. A diferencia de estos biomarcadores, que
indican una isquemia previa o en curso, los biomarcadores que se
comentan en los dos apartados siguientes (marcadores de la
inflamacion o de aterosclerosis coronarias) tienen mayor valor
predictivo, ya que a menudo estan presentes antes de la lesion
isquémica o la necrosis/apoptosis miocardica. Ademas, la inflama-
cion coronaria es un estimulo primario para el desarrollo y la
progresion de la aterosclerosis y, por tanto, el aumento de la
inflamacion también suele ser indicador de aterosclerosis coronaria.

Entre los mediadores y marcadores de la inflamacién coronaria
y miocardica, se encuentran diversas proteinas de fase aguda,
citocinas, interleucinas (IL), moléculas de adhesion celular y PCR.
Lainflamacion y otras lesiones del endotelio vascular se consideran
el evento clave que, al cabo del tiempo, conduce al establecimiento
de la placa de ateroma, que puede ser el foco de una posterior
agregacion plaquetaria y trombosis y/o de la rotura de la capsula
fibrosa protectora de la placa, y la PCR, la IL-6 y el amiloide A en
suero se emplean como principales biomarcadores para ello en el
paradigma del SCA. La liberaciéon de PCR, detectada mediante
analisis de alta sensibilidad (PCR de alta sensibilidad), puede
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producir también efectos derivados, como la expresion de moléculas
de adhesion, entre otros procesos que ya de por si pueden ser
biomarcadores asociados al SCA. Hace una década, aparecieron
diversos presuntos biomarcadores para la estratificacion del riesgo
de SCA. Entre ellos se encontraban los marcadores de la activacion
plaquetaria, enzimas como las metaloproteinasas que rompen la
integridad de la cubierta fibrosa del ateroma, y las MPO liberadas por
los leucocitos activados dentro de la circulaci6on coronaria. El
marcador de la inflamacién coronaria mas utilizado es la PCR*4-°2,
Sin embargo, otros biomarcadores inflamatorios, como la pentraxina
3, el amiloide A en suero, el fibrindgeno y la MPO, han mostrado un
valor predictivo del SCA y los posteriores eventos cardiacos igual o
superior. La pentraxina 3, una proteina de fase aguda en la respuesta
al SCA que es un marcador de la inflamacion vascular mas especifico
que la PCR, es liberada por miltiples tipos de células, como
fibroblastos y células dendriticas y endoteliales, en respuesta a las
sefiales inflamatorias primarias®>>*. El amiloide A sérico y el
fibrin6geno también son proteinas de fase aguda de respuesta al SCA
cuyas concentraciones en suero aumentan en respuesta a la
inflamacién aguda®. El recuento de neutrdfilos y la activacién de
estos son también marcadores de inflamacién, y las concentraciones
de la MPO lisosémica derivada de los neutrofilos pueden ser un
biomarcador sensible de la inflamacion y el riesgo cardiovascular.

La MPO, identificada por primera vez como biomarcador
predictivo del SCA en ausencia de necrosis miocardica en 2003,
puede ser un marcador de la inflamacién coronaria y el riesgo
cardiaco mucho antes de que aparezcan los biomarcadores de la
isquemia miocardica y el infarto (mioglobina, troponina, CK-MB o
PCR) en pacientes evaluados precozmente tras el inicio de los
sintomas®®°’. Estudios recientes han confirmado la utilidad de la
MPO como biomarcador de la inflamacién coronaria y han mostrado
que su capacidad predictiva a largo plazo aumenta cuando se la
combina con un método de analisis de PCR de alta sensibilidad*®~%.

Se han investigado otros biomarcadores como posibles indica-
dores delainflamacion coronariay el SCA, pero no se ha determinado
atn de manera concluyente su utilidad clinica como biomarcadores
sensibles y especificos. Como ejemplos de estos posibles biomarca-
dores, cabe citar el ligando soluble de CDA40, el factor de necrosis
tumoral alfa, la IL-10 y la IL-18. Tanto el ligando soluble de CD40
como el factor de necrosis tumoral alfa son conocidos iniciadores de
la sefalizacion proinflamatoria y estan elevados en los pacientes con
SCA. Sin embargo, ninguno de ellos parece ser un predictor especifico
de SCA o eventos cardiacos adversos posteriores®°°, Aunque la IL-
18 es una citocina proinflamatoria que se cree que inicia la
inestabilidad de la placa y se eleva en relacion con otros factores de
riesgo establecidos, no predice de manera independiente el riesgo de
SCA ni el de infarto de miocardio®’.

BIOMARCADORES DE ATEROSCLEROSIS CORONARIA

La alteracion progresiva precedente y el proceso que conduce al
SCA es la aterosclerosis arterial coronaria. Por ello, los biomarca-
dores selectivos pueden permitir la deteccién de los procesos de
cambio rapido relacionados con la placa aterosclerdtica, incluida la
rotura de su capa fibrosa protectora.

BIOMARCADORES ORIGINADOS EN EL ENDOTELIO CORONARIO
DANADO

La integridad del endotelio coronario es necesaria para la
homeostasis capilar y para el funcionamiento fisiol6gico adecuado
del misculo liso vascular subyacente de los segmentos arteriales
coronarios que conducen a los capilares®?. El endotelio es la interfase
con la sangre y constituye la primera barrera y el transductor de los
efectos vasomotores de los cambios de fuerzas tangenciales

microfluidicas y de ciertas sustancias vasoactivas que act@ian a
través del 6xido nitrico. La lesién o la inflamacién del endotelio
coronario altera estas funciones de barrera y puede conducir a la
presencia de biomarcadores y MV en la circulaciéon coronaria, que
pueden detectarse en muestras de suero sistémico®3-°°,

BIOMARCADORES DE LA ACTIVACION PLAQUETARIA COMO
PRECURSORA DE LA TROMBOSIS ARTERIAL CORONARIA

La agregacion plaquetaria puede producirse tras la activacion
del receptor de fibrindgeno, la glucoproteina IIb/Illa y la molécula
de adhesion celular endotelial PECAM-1. Una vez activados, los
biomarcadores pueden desprenderse de las plaquetas en forma de
proteinas libres, miARN o MV.

MICRO-ARN DE ORIGEN CARDIACO COMO BIOMARCADORES
DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

Los miARN constituyen una clase emergente de biomarcadores
que probablemente sean liberados de manera activa por las células
cardiacas en respuesta al dafio isquémico. Se sabe desde hace tiempo
que los cambios en la expresion de miARN en el interior de los
miocitos varian en respuesta a la isquemia, y se estd acumulando
evidencia de que el perfil de expresion de los miARN circulantes de
origen cardiaco es representativo del entornoy las condiciones en que
se encuentra el miocardio. Los miARN circulantes presentan ciertas
ventajas como biomarcadores, por cuanto tienen una favorable
evolucion temporal de la expresion (inicio rapido y larga duracion),
son estables enla circulacion y tras el aislamientoy son detectables de
manera muy especifica a concentraciones muy bajas®’. Los estudios
llevados a cabo hasta ahora han investigado los miARN circulantes
como biomarcadores del SCA y del dafio miocardico por isquemia-
reperfusion, y han sido objeto de una revision reciente por parte de
Deddens et al®’. Otro atractivo que tienen los miARN como
biomarcadores del SCA es su expresion especifica tisular. Por
ejemplo, el miR-208 se expresa de una forma especifica de los
miocardiocitos a partir de un intron del gen MHC alfa. Diversos
estudios han aprovechado esta ventaja para investigar la secrecion de
miR-208 como marcador especifico de la lesién isquémica de los
miocardiocitos. Aunque no todos los estudios relativos al miR-208
como biomarcador especifico para el SCA han dado resultados
positivos, mdltiples trabajos muestran un aumento rapido del miR-
208 circulante tras el infarto de miocardio®®-72 El miR-499 es otro
miARN especifico del misculo cardiaco que ha resultado prometedor
como marcador temprano del infarto de miocardio®®7>,

Tal vez el miARN circulante mas prometedor sea miR-1, un
biomarcador especifico muscular que numerosos estudios han
observado elevado tras la isquemia cardiaca tanto en el infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST como en el infarto de
miocardio sin elevacién del segmento ST’2. Ademas de los miARN
especificos del masculo, como miR-1, miR-208 y miR-499, los
miARN procedentes de otros tipos de tejidos, como el misculo liso
vascular, el endotelio y los leucocitos, también son posibles
biomarcadores de componentes del SCA. La investigacion de los
miARN como biomarcadores atn es reciente, y la mayoria de las
publicaciones al respecto han aparecido tan solo en los Gltimos 3 o
4 afios. Se sigue identificando nuevos miARN, y su uso como
biomarcadores parece tener un potencial considerable.

MICROVESICULAS DE ORIGEN CARDIACO COMO
BIOMARCADORES DEL SINDROME CORONARIO AGUDO

Algunos de los biomarcadores comentados no se secretan
simplemente de manera pasiva como resultado de la lesion celular,
sino que son objeto de liberacion activa como una respuesta celular
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dinamica y especifica a la isquemia. Numerosos estudios han
descrito la liberacion de MV extracelulares de los miocardiocitos, las
células endoteliales y los neutrofilos. Estas MV desempefian un
papel activo en el desarrollo o la progresién del SCAS>%574 El
contenido y los productos liberados por estas MV parecen depender
de la enfermedad, lo cual indica que pueden tener, ademas, un papel
especifico en la sefializacion de tejidos/células diana a distan-
cia®*667576_Se sabe que las MV secretadas contienen componentes
proteicos definidos, y al menos tres de ellos (receptor de
inmunoglobulina poligénico, cistatina C y factor C5a del comple-
mento) pueden ser también ftiles biomarcadores del SCA”’.

Ademas de las proteinas que las forman, otros estudios han
determinado directamente las MV y los tipos celulares de las que
proceden, y han evaluado las MV procedentes de células endoteliales
y procedentes de monocitos como factores independientes predicti-
vos del dafio miocardico en los pacientes con infarto de miocardio sin
elevacién del segmento ST?°. Las MV circulantes pueden constituir
un tipo de biomarcadores diferenciables, con unas caracteristicas
Gnicas, por cuanto se puede usarlos unos en combinacién con otros
segln el tejido de origen o el contenido. Como ejemplo de ello, cabe
citar los estudios en que se han examinado mdltiples poblaciones de
MV diferenciadas o las proporciones de esas poblaciones como
biomarcadores independientes®’.

Recientemente se ha descubierto exosomas que contienen
moléculas que aportan informaciéon de células especificas e
intervienen en la sefializacion de la comunicacién intercelular y
el aporte de sustancias encapsuladas de una célula a otra; ello
sugiere que la bisqueda de biomarcadores del SCA continuara
avanzando. En un futuro préximo, el analisis del contenido de los
exosomas de origen cardiaco y la interpretacion de su perfil de
contenido podrian abrir un nuevo camino para perfeccionar el
establecimiento temprano de diagnostico, prondstico y estratifi-
cacion del riesgo de SCA.

NUEVOS BIOMARCADORES GENICOS Y PROTEICOS PARA EL
DIAGNOSTICO Y LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE
SINDROME CORONARIO AGUDO

En un reciente trabajo de Silbiger et al’®, el analisis de expresién
gendmica con el empleo de los perfiles de miARN expresados en
microchips génicos detect6 549 genes con una expresion diferente
en la sangre periférica de los pacientes con SCA en las primeras
48 h. De entre estos centenares de genes expresados durante la fase
temprana del SCA, 13 fueron considerados técnica y bioldgica-
mente validados mediante reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real, y todos ellos se expresaban en los pacientes con SCA de
manera diferente que en los pacientes de control en las dos fases
del estudio. Los autores seflalan que los cambios de los genes
ALOX15, CA1 y KCNE1 pueden reflejar una «respuesta de sistema
protector» tras la oclusion coronaria, y que los genes BCL2A y COX7B
pueden indicar la regulacion de la apoptosis en las células
endoteliales y los miocitos cardiacos. Los autores sefialan también
que seis genes (AREG, IL18R1, IRS2, MYL4, BCL2L1 y MMP9) pueden
indicar el remodelado del tejido endotelial y cardiaco tras la
isquemia, y que otras combinaciones de estos 13 genes pueden
indicar la progresiéon o rotura de la placa de aterosclerosis e
intervenir en el inicio de la cascada inflamatoria.

De manera analoga, el estudio piloto IBIS-1, llevado a cabo por
Wykrzykowska et al”®, aplico una tecnologia de microchips génicos
para correlacionar las exploraciones de imagen coronarias (ecografia
intracoronaria y tomografia computarizada multicorte) con la
expresion de biomarcadores circulantes en pacientes de todo el
espectro de sindromes coronarios. Se detectaron elevaciones de PCR
de alta sensibilidad IL-6, actividad de fosfolipasa A, asociada a
lipoproteinay NT-proBNP, pero no del factor de necrosis tumoral alfa

o el ligando soluble de CD40. Los marcadores antiapoptoticos (p. ej.,
inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1) aumentaron a lo
largo del tiempo. Los marcadores proinflamatorios y los marcadores
del trafico de linfocitos (p. ej., C-6 Kine, CTAK) aumentaron
inicialmente y luego fueron disminuyendo, al igual que ocurrid
con los marcadores de la coagulaciéon (como dimero D) y de la
tension tangencial y el remodelado endotelial (como folistatina).

Estos resultados de perfil de expresion génica y transcripcional
indican que en futuros estudios se identificara y se perfeccionara
un subgrupo esencial de productos génicos como biomarcadores
para el uso durante todo el periodo de evolucién del SCA con objeto
de mejorar la evaluacion y la estratificacion del riesgo de los
pacientes. Parece claro que los trabajos futuros se orientaran a
mejorar la sensibilidad y la especificidad de estos biomarcadores
génicos para aumentar su valor pronoéstico en el SCA y a identificar
qué biomarcadores génicos aportan nueva luz sobre procesos de
tejidos especificos que subyacen en el SCA.

ESTRATEGIAS DE METABOLOMICA DE MATRIZ PARA EL
DIAGNOSTICO Y LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE
SINDROME CORONARIO AGUDO

Reconociendo que un solo biomarcador puede tener sensibilidad
y especificidad insuficientes para la estratificacion del riesgo de los
pacientes con SCA, Bodi et al>®#° han descrito recientemente una
mejora en el abordaje de la evaluacion del riesgo de SCA con el
empleo de mdltiples marcadores bioquimicos. Parece razonable
predecir que, aplicando las metodologias de andlisis actuales como
la espectroscopia de resonancia magnética de alto rendimiento y la
espectrometria de masas, se puede analizar las muestras de sangre
de los pacientes para identificar cambios relacionados con el SCA
utilizando algoritmos computacionales que estratifiquen el riesgo
de SCA de los pacientes®?. Existen métodos de evaluacion del riesgo,
como las calculadoras de lipidos y enfermedad cardiovascular en
toda Europa, y los hay avalados por profesionales de la cardiologia y
la aterosclerosis britanicos®?~8* y espafioles®>°. Aunque la elabo-
racion de algoritmos y calculadoras que integren los valores de los
biomarcadores para facilitar la estratificacion del riesgo es algo
loable, pueden producirse resultados poco fiables cuando se
emplean procesos biométricos ya superados para realizar el calculo
que indica la necesidad de uso de farmacos hipolipemiantes
(estatinas). Concretamente, el uso de las nuevas guias y calculadoras
del riesgo recientemente avaladas y publicadas en conjunto con la
American Heart Association y el American College of Cardiology®'
parece comportar una notable sobrestimacion del riesgo y una
posible prescripcion excesiva de esta clase de farmacos a pacientes
individuales que pueden no tener realmente un aumento del riesgo
de aterosclerosis, que es uno de los componentes del SCA.

EL FUTURO DE LOS BIOMARCADORES DE SINDROME
CORONARIO AGUDO COMO AYUDA PARA EL ESTABLECIMIENTO
TEMPRANO DEL DIAGNOSTICO, EL PRONOSTICO Y LA
ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Biomarcadores sensibles y especificos para células/procesos y
con correlacion temporal

Las prioridades en el uso de biomarcadores en la evaluacion y la
estratificacion del riesgo de SCA requeriran nuevos estudios para
caracterizar no solo la correlacion temporal de cada biomarcador o
conjunto de biomarcadores con cada fase de la progresion del SCA
(figura 3), sino también una evaluacion y verificacion objetivas de la
sensibilidad y la especificidad de cada biomarcador para un
componente patologico subyacente que participe en el SCA. La
eleccion de biomarcadores con una sensibilidad apropiada para
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Lesion endotelial

Miocardio con lesién isquémica

Aterosclerosis coronaria

Inflamacién coronaria

Preisquemia

Trombo/isquemia

Tras isquemia/reperfusion ]

PCR, PTX3, MPO, MMP, SAA, fibrinégeno, sPLA2, PON1, microvesiculas derivadas de neutréfilos ‘

FAPa, microvesiculas derivadas de endotelio, miARN |

sAPP770, PEDF, catepsina K, microvesiculas derivadas de endotelio, miARN |

Biomarcador

Mioglobina, hs-CK-MB, NT-proBNP, IMA, hs-cTn, H-FABP,

microvesiculas derivadas del corazén, miARN, cf~ADN

Figura 3. Biomarcadores del sindrome coronario agudo asociados a eventos miocardicos subyacentes. cf-ADN: ADN sin células circulante; FAPa: proteina de
activacion fibroblastica alfa; H-FABP: proteina transportadora de dcidos grasos de tipo cardiaco; hs-CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa de alta sensibilidad; hs-
cTn: troponina cardiaca de alta sensibilidad; IMA: albimina modificada por isquemia; miARN: micro-ARN; MMP: metaloproteinasas; MPO: mieloperoxidasas; NT-
proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PEDF: factor derivado del epitelio pigmentario en suero; PCR: proteina C reactiva; PON1:
paraoxonasa-1; PTX3: pentraxina 3; SAA: amiloide A en suero; sAPP770: proteina precursora amiloide beta 770 en suero; sPLA2: fosfolipasa secretora A,.

identificar cambios especificos del tejido y el tipo de célula
subyacentes de modo que sea paralela a la evolucién temporal de
los procesos patoldgicos respecto al momento de inicio de los
sintomas de SCA sera el método mas (til de establecer con exactitud
el diagnostico y la estratificacion del riesgo de esos pacientes. En
nuestra opinion, la rapida expansiéon del volumen de informacion
aportado por la investigacion en modelos animales no clinicos del
SCAYy por los estudios clinicos de pacientes con SCA, tras los grandes
esfuerzos realizados, proporcionaran pronto la posibilidad de elegir
los biomarcadores mas especificos y sensibles para cada una de las
caracteristicas subyacentes que se manifiestan en forma de SCA.

Optimizacion de los biomarcadores para la estratificacion del
riesgo

Se debe continuar trabajando no solo en explorar y aplicar
nuevas tecnologias analiticas para identificar presuntos biomar-
cadores del SCA, sino también para establecer la relacion entre los
biomarcadores mas especificos y sensibles, de entre los multiples
existentes, no simplemente como correlaciones con el SCA en la
fase inicial o avanzada, sino también para cada uno de los procesos
biolégicos subyacentes, incluido el estado de las placas de
aterosclerosis coronaria, la evidencia de agregacion plaquetaria
y formacion de trombos, la salud de las células de musculo liso y
endoteliales, la integridad de los miocitos cardiacos y tal vez
incluso el estado de la inervacién simpatica del miocardio®’.

La rapidez y la fiabilidad (sensibilidad y especificidad) de las
determinaciones de biomarcadores que indiquen el diagndstico y
el pronostico del paciente, la estratificacion del riesgo y la toma de
decisiones terapéuticas son cada vez mas un punto de comuni-
cacion entre las pruebas realizadas en el lugar de asistencia y el
desarrollo de nuevas tecnologias y dispositivos, a diferencia de lo
que ocurre con los métodos de laboratorio centralizados conven-
cionales y los centros clinicos. Los biomarcadores del SCA mas
recomendados (es decir, CK-MB, mioglobina, BNP y/o NT-proBNP, y
posiblemente datos especificos de hs-cTnl y hs-cTnT) pueden estar
elevados en otros trastornos que no sean SCA (p. ej., hipertension,
traumatismo de musculo esquelético, insuficiencia renal, aldoste-
ronismo primario y enfermedad tiroidea). En consecuencia,

continGia la basqueda de biomarcadores concretos o conjuntos
de biomarcadores que sean sensibles y especificos para cada una de
las enfermedades y los procesos subyacentes que incluye el inicio y
la progresion del SCA, asi como de los biomarcadores que puedan
resultar de mayor utilidad y eficacia en la estratificacion del riesgo
de SCA y la toma de decisiones terapéuticas 6ptimas.

Tendencia al uso de analisis de miltiples biomarcadores en el
lugar de asistencia

Con los biomarcadores actualmente identificados, existe cierta-
mente una posibilidad de redundancia en la informacién aportada
respecto a cualquiera de los procesos biologicos subyacentes. En un
futuro préximo, es probable que los sistemas de analisis de respuesta
rapida con microchips en el lugar de asistencia integren la
combinacion de proteinas séricas y biomarcadores séricos, enzimas
bioquimicas y marcadores de la membrana celular para permitir un
diagnoéstico orientado a la toma de decisiones generales y en detalle
del SCA y orientar una mejora de la estratificacion del riesgo de los
pacientes con SCA®®. El planteamiento actual de los biomarcadores
del SCA convencionales y los de nueva aparicion (aparte de las
consideraciones sobre métodos de laboratorio y especificidad y
sensibilidad para la enfermedad) incluye la cuestion del tiempo
necesario para obtener los resultados y la relacién coste/beneficio de
reducirlo con métodos fiables y reproducibles que puedan aplicarse
en el lugar de asistencia del paciente. Las pruebas realizadas en el
lugar de asistencia por médicos de atencion primaria utilizando un
dispositivo «tres en uno», capaz de indicar rapidamente la presencia
de biomarcadores de SCA, insuficiencia cardiaca y tromboembolias
(cTnT, NT-proBNP o dimero D, un indicador de la degradacion de la
fibrina y la activacion de la coagulacién) han mejorado el diagnostico
diferencial de un posible SCA en visitas extrahospitalarias®®.

La valoraci6n de los nuevos biomarcadores continua teniendo
en cuenta si la adicion de uno o varios de ellos (enfoques de
miltiples marcadores) puede mejorar la estratificacion del riesgo y
su ventaja pronostica respecto a las estrategias de estratificacion
actuales y mas convencionales'>°°, Hasta el momento, se ha
demostrado un aumento del valor prondstico en el SCA al combinar
el NT-proBNP y el factor de diferenciacion del crecimiento 15 con la
puntuacion GRACE mas un valor de hs-cTnT corregido, en una
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evaluacion basada en la variable de valoracion de la mortalidad por
todas las causas o el infarto de miocardio no mortal a los 6 meses®’.
Comparativamente, el valor predictivo a 1 aflo de diversos
marcadores inflamatorios y no inflamatorios evaluados en pacientes
con SCA en el estudio SIESTA mostrd que solo el NT-proBNP y el
fibrindgeno eran biomarcadores prondsticos sensibles y especificos
del riesgo cardiovascular (mortalidad por todas las causas en un
seguimiento de 1 afio)®2. En ese estudio, pocos o ninguno de los 10
biomarcadores examinados (entre otros, cistatina, PCRy selectina E)
aportaron informacion adicional a la proporcionada por los
marcadores del riesgo clinico convencionales; sin embargo, mas
de tres cuartas partes de los pacientes de este estudio estaban en
tratamiento con una estatina (inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A correductasa), y se sabe que estos farmacos
tienen acciones antiinflamatorias, lo cual puede ser un factor de
confusion en el estudio. Estos enfoques, al igual que los que utilizan
andlisis en el lugar de asistencia y microchips de analisis ligados a
algoritmos predictivos de diagnoéstico, prondstico y estratificacién
del riesgo, podran reducir los diagndsticos falsamente positivos de
SCA'y las hospitalizaciones no justificadas y aportaran un ahorro en
la asistencia sanitaria y una mejora del uso informado de los
tratamientos en beneficio de la salud de los pacientes.

AGRADECIMIENTOS

Los autores desean agradecer a la Sra. Kristin Luther la ayuda en
la elaboracion de la figura 3.

CONFLICTO DE INTERESES
Ninguno.
BIBLIOGRAFIA

. PubMed [consultado 18 Dic 2013]. Disponible en: www.ncbi.nlm.nih.gov

. Scopus [consultado 18 Dic 2013]. Disponible en: www.scopus.com

. The Cochrane Library [consultado 18 Dic 2013]. Disponible en:
www.thecochranelibrary.com

4, Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, Bax ], Boersma E, Bueno H, et al; ESC
Committee for Practice Guidelines. ESC Guidelines for the management of
acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-seg-
ment elevation: The Task Force for the management of acute coronary syndro-
mes (ACS) in patients presenting without persistent ST-segment elevation of
the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2011;32:2999-3054.

5. Cannon CP, Brindis RG, Chaitman BR, Cohen DJ, Cross Jr JT, Drozda Jr JP, et al.
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Clinical Data Standards; American College of Emergency Physicians;
Emergency Nurses Association; National Association of Emergency Medical
Technicians; National Association of EMS Physicians; Preventive Cardiovascular
Nurses Association; Society for Cardiovascular Angiography and Interventions;
Society of Cardiovascular Patient Care; Society of Thoracic Surgeons. 2013
ACCF/AHA key data elements and definitions for measuring the clinical mana-
gement and outcomes of patients with acute coronary syndromes and coronary
artery disease: a report of the American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on Clinical Data Standards (Writing
Committee to Develop Acute Coronary Syndromes and Coronary Artery Disease
Clinical Data Standards). Circulation. 2013;127:1052-89.

6. Yaniv Y, Juhaszova M, Nuss HB, Wang S, Zorov DB, Lakatta EG, et al. Matching
ATP supply and demand in mammalian heart: in vivo, in vitro, and in silico
perspectives. Ann N Y Acad Sci. 2010;1188:133-42.

7. Duma RJ, Seigel AL. Serum creatine phosphokinase in acute myocardial infarc-
tion. Arch Intern Med. 1965;115:443-51.

8. Heyndrickx GS, Millard RW, McRitchie R], Moroko PR, Vatner SF. Regional
myocardial functional and electrophysiological alterations after brief coronary
artery occlusion in conscious dogs. J Clin Invest. 1975;56:978-85.

9. Shell WE, Sobel BE. Biochemical markers of ischemic injury. Circulation.
1976;53(3 Suppl):198-106.

10. Hamilton MA, Toner A, Cecconi M. Troponin in critically ill patients. Minerva
Anestesiol. 2012;78:1039-45.

11. Lackner KJ. Laboratory diagnostics of myocardial infarction—troponins and
beyond. Clin Chem Lab Med. 2013;51:83-9.

12. Moe KT, Wong P. Current trends in diagnostic biomarkers of acute coronary
syndrome. Ann Acad Med Singapore. 2010;39:210-5.

13. Sabatine MS, Morrow DA, De Lemos JA, Gibson CM, Murphy SA, Rifai N, et al.

Multimarker approach to risk stratification in non-ST elevation acute coronary

W N =

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

syndromes: simultaneous assessment of troponin I. C-reactive protein, and B-
type natriuretic peptide. Circulation. 2002;105:1760-3.

. Wiviott SD, Cannon CP, Morrow DA, Murphy SA, Gibson CM, McCabe CH, et al.

Differential expression of cardiac biomarkers by gender in patients with
unstable angina/non-ST elevation myocardial infarction: a TACTICS-TIMI 18
(Treat Angina with Aggrastat and determine Cost of Therapy with an Invasive or
Conservative Strategy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 18) substudy.
Circulation. 2004;109:580-6.

Radio-pharmaceuticals and tracer kinetics. En: Gerson MC, editor. Cardiac
nuclear medicine. 3.2 ed. Nueva York: McGraw-Hill; 1997. p. 3-28.

Roy AS, Banerjee RK, Back LH, Back MR, Khoury S, Millard RW. Delineating the
guide-wire flow obstruction effect in assessment of fraction flow reserve and
coronary flow reserve measurements. Am ] Physiol Heart Circ Physiol.
2005;289:H392-7.

Kern M], Samady H. Current concepts in integrated coronary physiology in the
catheterization laboratory. ] Am Coll Cardiol. 2010;55:173-85.

Gidlof O, Smith JG, Miyazu K, Gilje P, Spencer A, Blomquist S, et al. Circulating
cardio-enriched microRNAs are associated with long-term prognosis following
myocardial infarction. BMC Cardiovasc Disord. 2013;13:12.

Cui M, Fan M, Wang H, Qin ], Sheng H, Wang Y, et al. Cell-free circulating DNA:
anew biomarker for the acute coronary syndrome. Cardiology. 2013;124:76-84.
Montoro-Garcia A, Shantsila E, Tapp LD, Lopez-Cuenca A, Romero Al, Hernan-
dez-Romero D, et al. Small-size circulating microparticles in acute coronary
syndromes: relevance to fibrinolytic status, reparative markers and outcomes.
Atherosclerosis. 2013;227:313-22.

Kitazume S, Yoshihisa A, Yamaki T, Oikawa M, Tachida Y, Ogawa K, et al. Soluble
amyloid precursor protein 770 is released from inflamed endothelial cells and
activated platelets. ] Biol Chem. 2012;287:40817-25.

Wang F, MA X, Zhou M, Pan X, Ni ], Gao M, et al. Serum pigment epithelium-
derived factor levels are independently correlated with the presence of coro-
nary artery disease. Cardiovasc Diabetol. 2013;12:56-64.

Tillmanns ], Widera C, Habbada Y, Galuppo P, Kempf T, Wollert KC, et al.
Circulating concentrations of fibroblast activation protein (in apparently
healthy individuals and patients with acute coronary syndrome assessed by
sandwich ELISA. Int ] Cardiol. 2013;168:3926-31.

Granér M, Tikkanen E, Rimpild P, Tikkanen H, Ripatti S, Lokki ML, et al.
Diagnostic efficacy of myeloperoxidase to identify acute coronary syndrome
in subjects with chest pain. Ann Med. 2013;45:322-7.

Cheng XW, Kikuchi R, Ishii H, Yoshikawa D, Hu L, Takahashi R, et al. Circulating
cathepsin K as a potential novel biomarker of coronary artery disease.
Atherosclerosis. 2013;228:211-6.

Reichlin T, Hochholzer W, Bassetti S, Steuer S, Stelzig C, Hartwiger S, et al. Early
diagnosis of myocardial infarction with sensitive cardiac troponin assays. N
Engl ] Med. 2009;361:858-67.

Sanchis ], Bodi V, Naiiez |, Bertomeu-Gonzalez V, Gomez C, Bosch M]J, et al. New
risk score for patients with acute chest pain, non-ST-segment deviation, and
normal troponin concentrations. ] Am Coll Cardiol. 2005;46:443-9.

De Lemos JA. Increasingly sensitive assays for cardiac troponins. JAMA.
2013;309:2262-9.

Yayan ]. Emerging families of biomarkers for coronary artery disease: inflam-
matory mediators. Vasc Health Risk Manag. 2013;9:435-56.

Bodi V, Sanchis ], Morales JM, Marrachelli VG, Nunez ], Forteza M], et al. Meta-
bolomic profile of human myocardial ischemia by nuclear magnetic resonance
spectroscopy of peripheral blood serum. J Am Coll Cardiol. 2012;59:1629-41.
De Rosa S, Fichtlscherer S, Lehmann R, Assmus B, Dimmeler S, Zeiher AM.
Transcoronary concentration gradients of circulating microRNAs. Circulation.
2011;124:1936-44.

Millard RW, Rosevear PR. Metabolomics: seeking a unique biomarker signature
for coronary artery syndromes. ] Am Coll Cardiol. 2012;59:1642-4.

Rathore S, Knowles P, Mann APS, Dodds PA. Is it safe to discharge patients from
accident and emergency using a rapid point of care triple cardiac marker test to
rule out acute coronary syndrome in low to intermediate risk patients pre-
senting with chest pain? Eur ] Int Med. 2008;19:537-40.

Al-Hadi HA, Fox KA. Cardiac markers in the early diagnosis and management of
patients with acute coronary syndrome. Sultan Qaboos Univ Med ].
2009;9:231-46.

Peacock WF, Soto-Ruiz KM. Risk stratification for suspected acute coronary
syndromes and heart failure in the emergency department. Acute Cardiac Care.
2009;11:138-45.

Kelley WE, Lockwood CM, Cervelli DR, Sterner ], Scott MG, Duh SH, et al.
Cardiovascular disease testing on the Dimension Vista® system: biomarkers
of acute coronary syndromes. Clin Biochem. 2009;42:1444-51.

Kurz K, Giannitsis E, Becker M, Hess G, Zdunck D, Katus HA. Comparison of the
new high sensitive cardiac troponin T with myoglobin, h-FABP and cTnT for
early identification of myocardial necrosis in the acute coronary syndrome. Clin
Res Cardiol. 2011;100:209-15.

Aldous SJ, Richards M, Cullen L, Troughton R, Than M. A 2-hour thrombolysis in
myocardial infarction score outperforms other risk stratification tools in
patients presenting with possible acute coronary syndromes: Comparison of
chest pain stratification tools. Am Heart J. 2012;164:516-23.

Macdonald SPJ, Nagree Y, Fatovich DM, Phillips M, Brown SGA. Serial multiple
biomarkers in the assessment of suspected acute coronary syndrome: multiple
infarct markers in chest pain (MIMIC) study. Emerg Med J. 2013;30:149-54.
Freund Y, Chenevier-Gobeaux C, Leumani F, Claessens YE, Allo JC, Doumenc B,
et al. Heart-type fatty acid binding protein and the diagnosis of acute coronary
syndrome in the ED. Am ] Emerg Med. 2012;30:1378-84.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.scopus.com/
http://www.thecochranelibrary.com/
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0200

320

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

R.W. Millard, M. Tranter/Rev Esp Cardiol. 2014;67(4):312-320

Jernberg T, James S, Lindahl B, Stridsberg M, Venge P, Wallentin L. NT-ProBNP in
non-ST-elevation acute coronary syndrome. ] Card Fail. 2005;11(5 Suppl):
S54-8.

Tsuji R, Tanaka T, Sohmiya K, Hirota Y, Yoshimoto K, Kinoshita K, et al. Human
heart-type cytoplasmic fatty acid-binding protein in serum and urine during
hyperacute myocardial infarction. Int J Cardiol. 1993;41:209-17.

Antonatos D, Patsilinakos S, Spanodimos S, Korkonikitas P, Tsigas D. Cell-free
DNA levels as a prognostic marker in acute myocardial infarction. Ann NY Acad
Sci. 2006;1075:278-81.

Chang CP, Chia RH, Wu TL, Tsa KC, Sun CF, Wu JT. Elevated cell-free serum DNA
detected in patients with myocardial infarction. Clin Chim Acta. 2003;327:
95-101.

Shimony A, Zahger D, Gilutz H, Goldstein H, Orlov G, Merkin M, et al. Cell free
DNA detected by a novel method in acute ST-elevation myocardial infarction
patients. Acute Card Care. 2010;12:109-11.

Balta S, Demirkol S, Cakar M, Karaman M, Ay SA, Arslan Z. Cell-free circulating
DNA as a novel biomarker in patients with the acute coronary syndrome.
Cardiology. 2013;126:122-3.

Lo YM, ZhangJ, Leung TN, Lau TK, Chang AM, Hjelm NM. Rapid clearance of fetal
DNA from maternal plasma. Am J Hum Genet. 1999;64:218-24.

Heslop CL, Frolich JJ, Hill JS. Myeloperoxidase and C-reactive protein have
combined utility for long-term prediction of cardiovascular mortality after
coronary angiography. ] Am Coll Cardiol. 2010;55:1102-9.

Correia LC, Esteves JP. C-reactive protein and outcomes in acute coronary syndro-
mes: a systematic review and meta-analysis. Arq Bras Cardiol. 2011;97:76-85.

Lim P, Moutereau S, Simon T, Gallet R, Probst V, Ferrieres ], et al. Usefulness of
fetuin-A and C-reactive protein concentrations for prediction of outcome in
acute coronary syndrome (from the French Registry of Acute ST-elevation non-
ST-elevation myocardial infarction [FAST-MI]). Am ] Cardiol. 2013;111:31-7.
Sezer M, Akdeniz C, Aslanger E, Kapplan A, Yilmaz A, Guz G, et al. Role of C-
reactive protein in determining microvascular function in patients with non-
ST-segment elevation acute coronary syndrome undergoing percutaneous
coronary intervention. Am J Cardiol. 2013;111:1734-8.

Toss H, Lindahl B, Siegbahn A, Wallentin L. Prognostic influence of increased
fibrinogen and C-reactive protein levels in unstable coronary artery disease.
FRISC Study Group. Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease.
Circulation. 1997;96:4204-10.

Eggers KM, Armstrong PW, Califf RM, Johnston N, Simoons ML, Venge P, et al.
Clinical and prognostic implications of circulating pentraxin 3 levels in non ST-
elevation acute coronary syndrome. Clin Biochem. 2013;46:1655-9.

Maugeri N, Rovere-Querini P, Slavich M, Coppi G, Doni A, Bottazzi B, et al. Early
and transient release of leukocyte pentraxin 3 during acute myocardial infarc-
tion. ] Immunol. 2011;187:970-9.

Song C, Shen Y, Yamen E, Hsu K, Yan W, Witting PK, et al. Serum amyloid A may
potentiate prothrombotic and proinflammatory events in acute coronary
syndromes. Atherosclerosis. 2009;202:596-604.

Baldus S, Heeschen C, Meinertz T, Zeiher AM, Eiserich JP, Miinzel T, et al;
CAPTURE Investigators. Myeloperoxidase serum levels predict risk in patients
with acute coronary syndromes. Circulation. 2003;108:1440-5.

Brennan ML, Penn MS, Van Lente F, Nambi V, Shishehbor MH, Aviles R], et al.
Prognostic value of myeloperoxidase in patients with chest pain. N Engl ] Med.
2003;349:1595-604.

Alfakry H, Sinisalo |, Paju S, Nieminin MS, Valtonen V, Tervahartiala T, et al. The
association of serum neutrophil markers and acute coronary syndrome. Scand |
Immunol. 2012;76:181-7.

Jefferis BJ, Whincup PH, Welsh P, Wannamethee SG, Rumley A, Lennon LT, et al.
Circulating TNF-alpha levels in older men and women do not show indepen-
dent prospective relations with MI or stroke. Atherosclerosis. 2009;205:302-8.
Jefferis B], Whincup PH, Welsh P, Wannamethee SG, Rumley A, Lawlor DA, et al.
Prospective study of circulating soluble CD40 ligand concentrations and the
incidence of cardiovascular disease in a nested prospective case-control study
of older men and women. ] Thromb Haemost. 2011;9:1452-9.

Jefferis B], Whincup PH, Welsh P, Wannamethee SG, Rumley A, Ebrahim S, et al.
Prospective study of IL-18 and risk of MI and stroke in men and women aged 60-
79 years: a nested case-control study. Cytokine. 2013;61:513-20.

Aird WC, editore. Endothelial Biomedicine. Cambridge: Cambridge University
Press; 2007.

Bernal-Mizrachi L, Jy W, Jimenez J], Pastor J, Mauro LM, Horstman LL, et al. High
levels of circulating endothelial microparticles in patients with acute coronary
syndromes. Am Heart J. 2003;145:962-70.

Peterson DB, Sander T, Kaul S, Wakim BT, Halligan B, Twigger S, et al. Compa-
rative proteomic analysis of PAI-1 and TNF-alpha-derived endothelial micro-
particles. Proteomics. 2008;8:2430-46.

Morel O, Pereira B, Averous G, Faure A, Jesel L, Germain P, et al. Increased levels
of procoagulant tissue factor-bearing microparticles within the occluded coro-
nary artery of patients with ST-segment elevation myocardial infarction: role
of endothelial damage and leukocyte activation. Atherosclerosis. 2009;204:
636-41.

Dignat-George F, Boulanger CM. The many faces of endothelial microparticles.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;31:27-33.

Deddens JC, Colijn ]JM, Oerlemans MI, Pasterkamp G, Chamuleau SA,
Doevendans PA, et al. Circulating microRNAs as novel biomarkers for the early
diagnosis of acute coronary syndrome. J Cardiovasc Transl Res. 2013;6:884-98.
Corsten MF, Dennert R, Jochems S, Kuznetsova T, Devaux Y, Hofstra L, et al.
Circulating MicroRNA-208b and MicroRNA-499 reflect myocardial damage in
cardiovascular disease. Circ Cardiovasc Genet. 2010;3:499-506.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Wang GK, Zhu JQ, Zhang JT, Li Q, He J, Qin YW, et al. Circulating microRNA: a
novel potential biomarker for early diagnosis of acute myocardial infarction in
humans. Eur Heart J. 2010;31:659-66.

Widera C, Giannitsis E, Kempf T, Korf-Klingebiel M, Fiedler B, Sharma S, et al.
Identification of follistatin-like 1 by expression cloning as an activator of the
growth differentiation factor 15 gene a prognostic biomarker in acute coronary
syndrome. Clin Chem. 2012;58:1233-41.

Devaux Y, Vausort M, Goretti E, Nazarov PV, Azuaje F, Gilson G, et al. Use of
circulating microRNAs to diagnose acute myocardial infarction. Clin Chem.
2012;58:559-67.

Oerlemans MI, Mosterd A, Dekker MS, De Very EA, Van Mil A, Pasterkamp G,
et al. Early assessment of acute coronary syndromes in the emergency depart-
ment: the potential diagnostic value of circulating microRNAs. EMBO Mol Med.
2012;4:1176-85.

Olivieri F, Antonicelli R, Lorenzi M, D’Alessandra Y, Lazzarini R, Santini G, et al.
Diagnostic potential of circulating miR-499-5p in elderly patients with acute
non ST-elevation myocardial infarction. Int ] Cardiol. 2013;167:531-6.
Antoniak S, Boltzen U, Eisenreich A, Stellbaum C, Poller W, Schultheiss HP, et al.
Regulation of cardiomyocyte full-length tissue factor expression and micro-
particle release under inflammatory conditions in vitro. ] Thromb Haemost.
2009;7:871-8.

Shantsila E, Kamphuisen PW, Lip GYH. Circulating microparticles in cardio-
vascular disease: implications for atherogenesis and atherothrombosis. ]
Thromb Haemost. 2010;8:2358-68.

Tushuizen ME, Diamant M, Sturk A, Nieuwland R. Cell-derived microparticles in
the pathogenesis of cardiovascular disease: friend or foe? Arterioscl Thromb
Vasc Biol. 2010;31:4-9.

De Hoog VC, Timmers L, Schoneveld AH, Wang JW, Van de Weg SM, Sze SK, et al.
Serum extracellular vesicle protein levels are associated with acute coronary
syndrome. Eur Heart J. 2013;2:53-60.

Silbiger VN, Luchessi AD, Hirata RD, Lima-Neto LG, Cavichioili D, Carracedo A,
et al. Novel genes detected by transcriptional profiling from whole-blood cells
in patients with early onset of acute coronary syndrome. Clin Chim Acta.
2013;421:184-90.

Wykrzykowska ]J, Garcia-Garcia HM, Goedhary D, Zalewski A, Serruys PW.
Differential protein biomarker expression and their time-course in patients
with a spectrum of stable and unstable coronary syndromes in the Integrated
Biomarker and Imaging Study-1 (IBIS-1). Int ] Cardiol. 2011;149:10-6.

Bodi V, Marrachelli VG, Husser O, Chorro FJ, Vina JR, Monleon D. Metabolomics
in the diagnosis of acute myocardial ischemia. ] Cardiovasc Transl Res.
2013;6:808-15.

Stone NJ, Robinson ], Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Lloyd-Jones DM, Blum
CB, etal. 2013 ACC/AHA Guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce
atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association task forces on practice guidelines. ] Am
Coll Cardiol. 2013. http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.11.002.

Cooper A, Nherera L, Calvert N, O’Flynn N, Turnbull N, Robson ], et al. Clinical
Guidelines and Evidence Review for Lipid Modification: cardiovascular risk
assessment and the primary and secondary prevention of cardiovascular
disease. Londres: National Collaborating Centre for Primary Care and Royal
College of General Practitioners; 2008.

British Cardiac Society; British Hypertension Society; Diabetes UK; HEART UK;
Primary Care Cardiovascular Society; Stroke Association. JBS 2: Joint British
Societies’. JBS2: Joint British societies’ guidelines on prevention of cardiovas-
cular disease in clinical practice. Heart. 2005;91 Suppl 5:v1-52.

Heart UK. The Joint British Societies’ Cardiovascular Risk Assessor [consultado
18 Dic 2013]. Disponible en: http://heartuk.org.uk/health-professionals/
resources/risk-calculators/jbs2-cv-risk-assessor

Brotons C, Lobos JM, Royo-Bordonada MA, Maiques A, De Santiago A, Castellanos
A, et al. Implementation of Spanish adaptation of the European guidelines on
cardiovascular disease prevention in primary care. BMC Fam Pract. 2013;14:36.
Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al.
Guia de la ESC/EAS sobre el manejo de las dislipemias. Rev Esp Cardiol. 2011;64.
1168.e1-60.

Goldstein DS. Functional neuroimaging of sympathetic innervation of the heart.
Ann N Y Acad Sci. 2004;1018:231-43.

Florian-Kujawski M, Hussain W, Chyna B, Kahn S, Hoppensteadt D, Leya F, et al.
Biomarker profiling of plasma from acute coronary syndrome patients. Appli-
cation of Protein Chip Array analysis. Int Angiol. 2004;23:246-54.

Tomonaga Y, Gutzwiller F, Liischer TF, Riesen WF, Hug M, Diemand A, et al.
Diagnostic accuracy of point-of-care testing for acute coronary syndromes,
heart failure and thromboembolic events in primary care: a cluster-randomised
controlled trial. BMC Fam Pract. 2011;12:12-20.

Horvath AR, Lord SJ, St John A, Sandberg S, Cobbaert CM, Loenz S, et al. From
biomarkers to medical tests: The changing landscape of test evaluation. Clin
Chem Acta. 2014;427:49-57.

Widera C, Pencina M]J, Bobadilla M, Reimann I, Guba-Quint A, Marquardt I,
et al. Incremental prognosis value of biomarkers beyond the GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) score and high-sensitivity cardiac troponin
T in non-ST-elevation acute coronary syndrome. Clin Chem. 2013;59:1497-
505.

Kaski JC, Fernandez-Berges GJ, Consuegra-Sanchez L, Fernandez JMC, Garcia-
Moll X, Mostaza JM, et al. A comparative study of biomarkers for risk prediction
in acute coronary syndrome — Results of the SIESTA (systemic inflammation
evaluation in non-ST elevation in acute coronary syndrome) study. Atheros-
clerosis. 2010;212:636-43.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0400
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.11.002
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0415
http://heartuk.org.uk/health-professionals/resources/risk-calculators/jbs2-cv-risk-assessor
http://heartuk.org.uk/health-professionals/resources/risk-calculators/jbs2-cv-risk-assessor
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00091-8/sbref0460

	Biomarcadores no troponínicos, complementarios, alternativos y presuntos, para el síndrome coronario agudo: nuevos recursos para los futuros instrumentos de cálculo del riesgo
	INTRODUCCIÓN
	ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD DE LOS BIOMARCADORES
	BIOMARCADORES CELULARES MIOCÁRDICOS DEL SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	BIOMARCADORES DE LA INFLAMACIÓN EN EL SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	BIOMARCADORES DE ATEROSCLEROSIS CORONARIA
	BIOMARCADORES ORIGINADOS EN EL ENDOTELIO CORONARIO DAÑADO
	BIOMARCADORES DE LA ACTIVACIÓN PLAQUETARIA COMO PRECURSORA DE LA TROMBOSIS ARTERIAL CORONARIA
	MICRO-ARN DE ORIGEN CARDIACO COMO BIOMARCADORES DEL SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	MICROVESÍCULAS DE ORIGEN CARDIACO COMO BIOMARCADORES DEL SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	NUEVOS BIOMARCADORES GÉNICOS Y PROTEICOS PARA EL DIAGNÓSTICO Y LA ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO DE SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	ESTRATEGIAS DE METABOLÓMICA DE MATRIZ PARA EL DIAGNÓSTICO Y LA ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO DE SÍNDROME CORONARIO AGUDO
	EL FUTURO DE LOS BIOMARCADORES DE SÍNDROME CORONARIO AGUDO COMO AYUDA PARA EL ESTABLECIMIENTO TEMPRANO DEL DIAGNÓSTICO, EL PRONÓSTICO Y LA ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO
	Biomarcadores sensibles y específicos para células/procesos y con correlación temporal
	Optimización de los biomarcadores para la estratificación del riesgo
	Tendencia al uso de análisis de múltiples biomarcadores en el lugar de asistencia

	Agradecimientos
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía


