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La aparicion de los nuevos marcadores bioldgicos de
dafno miocardico, especialmente troponinas y mioglobina,
ha supuesto un notable avance en el manejo de los pa-
cientes con sindrome coronario agudo.

Entre los marcadores biol6gicos de dafio miocardico
destacan de manera especial las troponinas cardiacas
(TnTc o Tnlc), por su cardioespecificidad, y la mioglobina,
por su combinacién de sensibilidad y precocidad diagnds-
tica. El analisis seriado y el uso combinado de ambos
marcadores permite cubrir las necesidades diagnésticas,
prondsticas y de indicacién terapéutica del sindrome co-
ronario agudo. Sin embargo, a pesar sus indudables ven-
tajas, hay que enfatizar la importancia de conocer sus li-
mitaciones e interpretar sus resultados teniendo siempre
muy en cuenta el contexto clinico de paciente.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo. Troponina.
Mioglobina.

Biological Markers of Myocardial Necrosis

New biological markers of myocardial injury have im-
proved the management of patients with acute coronary
syndromes.

Among these markers, the most relevant are the car-
diac troponins (troponin | and troponin T) because of their
cardiospecificity, and myoglobin because of its combina-
tion of diagnostic sensitivity and usefulness for an early
diagnosis. The serial analysis and combined use of both
markers fulfill all diagnostic and prognostic requirements,
and are helpful in indicating therapeutic strategies for
acute coronary syndromes. However, these markers also
have limitations, and their concentrations should always
be interpreted in the light of the patient’s clinical status.

Key words: Acute coronary syndromes. Troponin.
Myoglobin.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son, en nuestro
pafs, la primera causa de muerte, tanto en varones
como en mujeres. Aparte de este hecho, ocasionan una
elevada morbilidad, por lo que su importancia socio-
sanitaria (necesidad de utilizacién de recursos clinicos
y terapéuticos costosos y de limitada disponibilidad) y
socioecondmica (causa de incapacidades transitorias o
permanentes, invalideces, etc.) es notable. Entre las
enfermedades cardiovasculares, la cardiopatia isqué-
mica es la primera causa de muerte en varones y la se-
gunda en mujeres. Muchas de estas muertes coronarias
se producen en la fase de descompensacién de la en-
fermedad arterioesclerdtica coronaria que conocemos
como sindrome coronario agudo (SCA).
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La gravedad del SCA vy, en consecuencia, la morbi-
mortalidad asociada al mismo depende, de manera
muy importante, de que durante el mismo se produzca
0 no necrosis miocérdica. Para el diagndstico de la ne-
crosis miocdrdica, la sintomatologia clinica y los ha-
llazgos electrocardiograficos son importantes, pero en
numerosas ocasiones el diagndstico de certeza se basa
en los resultados del andlisis de marcadores bioldgicos
de la misma.

Hasta hace una década, la medida de los marcado-
res biolégicos de necrosis miocédrdica se limitaba a la
valoracion de la actividad catalitica de la creatincina-
sa total (CK) o la de su isoenzima mds cardioespeci-
fica, la creatincinasa MB (CK-MB). Sin embargo, nin-
guno de estos dos marcadores cldsicos satisface de
manera adecuada la especificidad diagndstica que las
nuevas necesidades clinicas han ido requiriendo con el
tiempo.

Desde principios de los afios noventa, el panel de
marcadores bioldgicos de necrosis miocédrdica ha va-
riado notablemente. En esas fechas se desarrollaron
los inmunoanadlisis, que permitian medir de forma ra-
pida la concentracién de CK-MB o mioglobina y, por
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tanto, eran aplicables al diagnéstico inmediato del
SCA. En estas mismas fechas, también se evalud la
medida de las isoformas de las isoenzimas CK para el
diagndstico de la necrosis miocdrdica (especialmente
las de CK-MB), cuya aportacién en términos de preco-
cidad diagndstica fue muy importante, aunque no asi
en cuanto a especificidad diagndstica. De forma simul-
tdnea se empezaban a conocer los primeros métodos
que permitian medir las isoformas cardiacas de las tro-
poninas T e I. Los resultados que se obtenian en el
SCA crearon dudas en cuanto a su especificidad. Sin
embargo, en la actualidad estas dudas estdn totalmente
resueltas y se puede afirmar que la medida de las tro-
poninas cardiacas constituye el pilar diagndstico sobre
el que se apoya la gestién clinica, la estratificacién del
riesgo y el tratamiento de muchos SCA.

Tan notable ha sido el papel de las troponinas cardia-
cas en la evaluacién del SCA que en el afio 2000, de
forma conjunta, la European Society of Cardiology y el
American College of Cardiology, basiandose en las gui-
as que en 1999 habia desarrollado la National
Academy of Clinical Biochemistry norteamericana, re-
definieron el infarto de miocardio. En esta redefinicion,
los marcadores bioquimicos atin adquieren mayor rele-
vancia que en la anteriormente formulada en 1971 por
la organizacién mundial de la salud (OMS, 1971).

Aunque de acuerdo con lo expuesto pareceria claro
que la medida de la troponina cardiaca seria resolutiva
al 100% para la identificacion de la necrosis miocdrdi-
ca en el SCA, existen problemas de caricter metodolo-
gico que deben ser conocidos y tenidos en cuenta para
la correcta evaluacion de estos marcadores biolégicos.

La presente revision pretende ser una recopilacién
de los aspectos bioquimicos, metodoldgicos y clinicos
mas importantes del papel actual de los marcadores de
necrosis miocardica, en el contexto de la nueva defini-
cién de infarto de miocardio.

MARCADORES BIOLOGICOS DE NECROSIS
MIOCARDICA

Liberacion de moléculas desde el miocardio
necrosado

Entre los constituyentes que se liberan desde la
célula en situacién de isquemia-necrosis, aquellos que
se hallan disueltos en el citoplasma y son de menor
tamafio son los que mds facilmente acceden a la circu-
lacién; por ello, son los marcadores mds precoces de
lesién celular. Estos marcadores son los iones y al-
gunos metabolitos como, por ejemplo, el lactato. Dada
la ubicuidad de su distribucién tisular, la llegada al
plasma de metabolitos intracelulares, como el lactato,
no puede ser interpretada como especifica de lesion
cardiaca. Si esta lesion persiste, se difundirdn desde
la célula lesionada macromoléculas citoplasmadticas, la
mayor parte de naturaleza enzimdtica con una mejor
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cardioespecificidad, como la creatincinasa, la lac-
tato deshidrogenasa, la aspartato aminotransferasa o la
mioglobina. Si persiste la lesion celular y tiene lugar la
necrosis, se difundiran al plasma las macromoléculas
estructurales. A pesar de algunas controversias, se con-
sidera que la deteccién, incluso en pequefias cantida-
des, de protefnas ligadas a estructuras intracelulares
(mitocondrias, ndcleo, complejo contractil celular) es
siempre indicativa de necrosis irreversible.

La probabilidad de que un marcador cardiaco sea
positivo en un paciente con necrosis miocdrdica de-
pende de sus propiedades de liberacién celular y de su
aclaramiento plasmatico, del tiempo que haya transcu-
rrido entre su medida y el inicio de la lesién miocérdi-
ca y de las caracteristicas (especialmente, de la sensi-
bilidad analitica y de la imprecision) del anélisis
utilizado para su medida. La elevacién en sangre de
los marcadores de necrosis miocdrdica sensibles y es-
pecificos no indica la patogenia que ha originado el
proceso. En el contexto clinico de una isquemia aguda,
la elevacién de un marcador sensible y especifico por
encima de su limite de referencia identifica la existen-
cia de un infarto agudo de miocardio (IAM) (véase
mas adelante la redefinicién del IAM). Una elevacién
de marcadores cardioespecificos en ausencia de car-
diopatia isquémica obliga a buscar otros mecanismos
patogénicos de necrosis miocdrdica o a descartar una
supuesta falsa positividad (tabla 1).

Papel de los marcadores biolégicos en la
identificacion de la necrosis miocardica

Los marcadores bioldgicos de dafio miocardico han
desempeifiado un papel fundamental en el diagndstico,
prondstico y estratificacién de riesgo de los pacientes

TABLA 1. Causas posibles de aumento de la
concentracion de troponina cardiaca

Infarto de miocardio
Traumatismos

Contusion miocdrdica
Marcapasos

Cirugia cardiaca

Insuficiencia cardiaca
Miocardiopatia hipertensiva
Hipotensién

Taqui- o bradiarritmia agudas
Embolismo pulmonar
Miocardiopatia asociada a insuficiencia renal aguda
Diabetes mellitus

Coma mixedematoso
Miocarditis

Postangioplastia

Sepsis

Amiloidosis

Enfermedad neuroldgica aguda
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TABLA 2. Caracteristicas de los principales marcadores bioquimicos de necrosis miocardica

Caracteristicas totales CK total CK-MBa CK-MBm MIiO TnT Tnl
Practicabilidad Si Si Si Si Si Si
Disponibilidad de métodos Si Si Si Si Si Si
Tiempo analitico corto Si Si Si Si Si Si
Especificidad elevada No No No No Si Si
Sensibilidad micro-IAM No No No No Si Si
Sensibilidad precoz IAM No No No Si No No
Sensibilidad tardia IAM No No No No Si Si
Econémico Si Si No No No No
Disponibilidad en POC Si No Si Si Si Si

CK: creatincinasa; CK-MBa y CK-MBm: actividad catalitica y concentracion mdsica de creatincinasa, respectivamente; MIO: mioglobulina; TnT y Tnl: isoformas car-

diacas de las troponinas T e I; POC: sistemas Point of Care.

con SCA. Hasta muy recientemente, el diagndstico del
IAM se ha basado en la existencia de al menos dos
de los 3 criterios siguientes, establecidos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1971%:
dolor toricico de caracteristicas isquémicas, alteracio-
nes electrocardiogréficas sugestivas, aumento en plas-
ma o suero de la actividad catalitica de la CK o la CK-
MB. Sin embargo, una proporcién significativa de
pacientes con IAM presentan una sintomatologia clini-
ca atipica, o incluso no presentan sintomas sugestivos
de isquemia miocérdica®. Por otra parte, aunque es in-
discutible la utilidad del electrocardiograma (ECG) en
el diagndstico de los SCA, existe un 30% de pacientes
con IAM que presentan trazados electrocardiograficos
que podrian caber dentro de la normalidad o con alte-
raciones no diagnésticas o dificilmente interpretables
que dificultan su diagndstico®. Por este motivo, la me-
dida de los marcadores bioldgicos de necrosis miocar-
dica ha sido y sigue siendo bdsica para el diagndstico
del IAM.

Los marcadores bioldgicos, aunque muy utiles para
establecer el diagndstico definitivo de IAM, atn pre-
sentan 2 inconvenientes:

1) Sélo identifican a los pacientes con necrosis mio-
cardica de entre el conjunto de pacientes con SCA. A
pesar de que se estdn desarrollando y validando meto-
dologias capaces de identificar la isquemia miocardi-
ca, no es posible todavia su utilizacién en la prictica
clinica*®. Por tanto, el diagnéstico de angina inestable
(AI) sigue siendo exclusivamente clinico y estd sujeto
a todas las limitaciones antes mencionadas, por lo que,
en muchas ocasiones, para su correcta identificacion
es necesario inducir la isquemia a través de pruebas de
provocacién controladas.

2) Necesitan un tiempo minimo de evolucidén para
poder ser detectados como anormalmente elevados.
Sin embargo, la morbimortalidad en los SCA disminu-
ye en relacion directa a la precocidad con que se inicia
su tratamiento. Por ello, es necesario el desarrollo de
nuevos marcadores o estrategias que evidencien la ne-
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crosis e, idealmente, la isquemia miocdrdica con la
méxima precocidad.

Desde 1954, cuando se utiliz6 por primera vez la
medida de la actividad de la aspartato aminotransfera-
sa (AST) para la evaluacién de la necrosis miocardica,
hasta la actualidad, el nimero de marcadores biol6gi-
cos de la misma se ha incrementado de forma notable.
Histdéricamente se ha evolucionado desde marcadores
poco sensibles e inespecificos hasta los actuales, que
permiten reconocer las necrosis miocardicas de peque-
fla extension. Como se ha mencionado anteriormente,
si bien es cierto que atin no se puede reconocer la eta-
pa previa a la necrosis miocdrdica mediante marcado-
res bioldgicos de isquemia, los nuevos marcadores
(medida de la concentracion de troponinas cardiacas,
mioglobina o CK-MB) permiten cubrir una parte im-
portante de las necesidades clinicas en la evaluacion,
diagnéstico, estratificacién de riesgo y guia para la te-
rapéutica del SCA. A continuacién se analizardn las
caracteristicas principales de los mads utilizados en la
préctica habitual.

Existen diversos marcadores bioldgicos de necrosis
miocardica, con distintas propiedades y diferente valor
semiolégico. Todos ellos son proteinas; los que més se
utilizan o han sido utilizados en la clinica son de natu-
raleza enzimdtica, como la creatincinasa total (CK) y
su isoenzima cardiaca (CK-MB), y las isoformas de la
CK-MM (CK-MM,, CK-MM, y CK-MM,) y la CK-
MB (CK-MB, y CK-MB,), y no enzimdticas, como las
troponinas T e I cardiacas (TnTc, Tnlc) y la mioglo-
bina. Las caracteristicas de estos marcadores, exclui-
das las isoformas de CK-MM y CK-MB, se resumen
en las tablas 2 y 3.

Marcadores bioldgicos «clasicos»
Creatincinasa total

Hasta la disponibilidad de otros marcadores, la CK
total ha sido el marcador bioldgico mads utilizado para
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TABLA 3. Ventajas, inconvenientes y recomendaciones para el uso de los principales marcadores de necrosis

miocardica
Marcador Ventajas Inconvenientes Recomendacion

CK total Rapidez analitica Escasa cardioespecificidad Recomendable sélo si no se
Disponibilidad analitica Escasa sensibilidad dispone de la medida de
Capacidad de deteccion del reinfarto Poco util para predecir riesgo de concentracion de CKMB

precoz cardiovascular o troponinas
CK-MB Rapidez analitica Escasa cardioespecificidad, pero mejor Recomendable sélo si no se
(actividad) Disponibilidad analitica que CK total dispone de la medida de

CK-MB (masa)

Mioglobina

Troponinas

Capacidad de deteccion del reinfarto precoz

Rapidez analitica
Disponibilidad analitica
Capacidad de deteccion del reinfarto precoz

Rapidez analitica

Disponibilidad analitica

Capacidad de deteccion precoz del infarto
Capacidad de deteccion de la reperfusion
Disponibilidad de sistemas tipo POC

Rapidez analitica

Disponibilidad analitica

Mejor sensibilidad diagndstica
Cardioespecificidad

Capacidad de prediccion de riesgo

Escasa sensibilidad

Poco dtil para predecir riesgo
cardiovascular

Escasa cardioespecificidad, pero mejor
que CK total

Escasa sensibilidad

Poco util para predecir riesgo
cardiovascular

Poca cardioespecificidad

Poca sensibilidad global en el infarto
(no detecta infartos poco extensos)

Poco dtil para predecir riesgo
cardiovascular

Escasa «introduccion» en la préctica
diaria

Poca sensibilidad en el infarto muy precoz
(<3h)

Utilidad limitada para detectar reinfarto

de concentracion de CK-MB
o0 troponinas

Usar como alternativa si no
se dispone de troponinas

No utilizar como Unico
marcador

Util como marcador Gnico

Su medida debe ajustarse
a las recomendaciones
actuales

cardiovascular
Disponibilidad de los sistemas tipo POC
Util para guiar terapéuticamente

el diagndstico de las alteraciones miocédrdicas y del
musculoesqueleto. Actualmente, atin tiene un papel
relevante en el seguimiento del infarto de miocardio
en su fase subaguda. La CK (cuyo peso molecular es
de 85 kDa) es una enzima con distribucién prictica-
mente universal en todos los tejidos, ya que cataliza
una reaccién de transferencia de energia, como la fos-
forilacién de la creatina a creatina fosfato. En la célu-
la se localiza sobre todo en el citoplasma. La CK se
localiza preferentemente en la musculatura estriada;
por ello, sus valores de referencia dependen de la
masa muscular y son superiores en varones que en
mujeres. En la necrosis miocérdica, la actividad cata-
litica de la CK ya puede detectarse aumentada por en-
cima de su limite superior de referencia a partir de las
4-6 h del inicio de la sintomatologia. La CK total no
es una molécula cardioespecifica y sus intervalos de
referencia varian, como se ha comentado con la masa
muscular, pero también con la edad (disminuyen al
aumentar la misma), raza (su actividad es mds elevada
en la raza negra) y actividad fisica (aumenta tras su
préctica, en relacién directa con su duracién e intensi-
dad, e inversa con el grado de entrenamiento previo)’.
Ademds, la CK puede elevarse en una gran variedad
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de condiciones patoldgicas®?, sin que exista necrosis
miocdrdica.

Creatincinasa MB (CK-MB)

Las isoenzimas representan adaptaciones especiali-
zadas de las enzimas en diferentes células y tejidos.
Las isoenzimas de la CK estan constituidas por agru-
paciones de monémeros. Existen tres isoenzimas de la
CK, cada una compuesta de dos monémeros, M y B,
que se agrupan en dimeros, para constituir la enzima
funcional. La CK-MM (homodimero del mondémero
M) se localiza sobre todo (el 95% del total de CK es
CK-MM) en el misculo estriado esquelético, y la CK-
MB (heterodimero de los monémeros M y B) abunda
mads en el miocardio (se ha descrito que hasta el 20%
del total de CK en el miocardio enfermo es CK-MB,
aunque esta proporciéon es menor en el miocardio
sano)'?. Existe una tercera isoenzima, el homodimero
del monémero B, la CK-BB, que se localiza preferen-
temente en el sistema nervioso central y el intestino!!.
De acuerdo con lo anterior, la CK-MB constituye la
isoenzima mds cardioespecifica de las que forman
parte de la llamada CK total. No obstante, la CK-MB

96



Santal6 Bel M, et al. Marcadores biol6gicos de necrosis miocardica

10 Isoformas
CK-MB

Multiplos del limite de referencia

Troponina T

Troponina |

CK-MBy
CK total

Mio
globina

Fig. 1. Evolucion temporal de los
marcadores bioquimicos de necrosis
miocardica postinfarto de miocardio.
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también se encuentra en una escasa proporcién en el
misculo esquelético (aproximadamente el 5% de toda
la actividad CK es CK-MB), aunque esta proporcién
puede elevarse en determinadas condiciones fisioldgi-
cas (ejercicio fisico extremo, p. ej, en corredores de
maratén) o patoldgicas (miopatias genéticas o secun-
darias)®'? e, incluso, en determinadas enfermedades
extramusculares, como algunas neoplasias®'>. Por es-
tos motivos, la presencia de un «ruido de fondo», fi-
siolégico o patoldgico, extramiocardico, de la activi-
dad catalitica circulante de la CK-MB en el plasma de
individuos sanos limita su valor semiolégico en la
evaluacién de la necrosis miocdrdica. Otra importante
limitacién al valor semiolégico de la medida de CK-
MB son las interferencias in vivo o in vitro de los mé-
todos de medida de su actividad catalitica; como re-
sultado de las mismas, esta actividad catalitica puede
aumentar falsamente. Las macrocinasas'* o las cinasas
inespecificas, al provocar este falso incremento de la
actividad catalitica plasméitica de CK-MB, pueden
producir valores de CK-MB compatibles con un infar-
to de miocardio en pacientes no afectados por éste.

Una forma sencilla de mejorar la cardioespecifici-
dad de la medida de CK-MB es expresar sus resulta-
dos como cociente sobre la actividad catalitica total de
la CK circulante. De esta manera, un valor plasmatico
que sobrepase la proporciéon de CK-MB habitualmente
hallada en el musculo esquelético puede considerarse
como indicativo de liberacion de la isoenzima desde el
miocardio. No obstante, esta razon CK-MB/CK total
también dista de ofrecer la combinacién de sensibili-
dad y especificidad diagndstica actualmente necesarias
para el diagnéstico del infarto de miocardio.

La mayor parte de estos problemas metodoldgicos
asociados a la medida de la actividad catalitica de la
CK-MB han sido solventados por la medida de su con-
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centracién de masa. Por este motivo, y también por su
superior sensibilidad y precisién analitica, los inmuno-
andlisis para medir la concentracién de masa de la
CK-MB han desplazado la medida de su actividad ca-
talitica. Los valores de concentraciéon masa de CK-MB
varian dependiendo del inmunoanélisis utilizado para
su medida, aunque se estd desarrollando un estdndar
internacional que permitird la transferabilidad de re-
sultados entre diferentes métodos. Es recomendable,
pues, obtener valores de referencia de la concentracion
masica de CK-MB en cada laboratorio. Al igual que
para la medida de la actividad catalitica, la razén con-
centracion de CK-MB/actividad catalitica total de CK
mejora su cardioespecificidad®.

La actividad/concentracién de CK-MB puede detec-
tarse aumentada en el plasma a partir de las 4-6 h del
inicio de los sintomas de IAM, y permanece elevada
hasta las 24-36 h del inicio de los sintomas'®'® (fig. 1).
Debido a esta rdpida elevacién y descenso, la CK-MB
puede utilizarse para detectar un reinfarto ulterior. Del
mismo modo que la mioglobina y la CK, la medida de
la concentracion masa de la CK-MB tiene la limita-
cién de su insuficiente cardioespecificidad ya que,
aunque estd exenta de las interferencias metodolégicas
de la medida de la actividad catalitica, su concentra-
cion plasmatica puede aumentar en las mismas condi-
ciones que las mencionadas para la medida de la acti-
vidad catalitica, sin que exista lesion miocdrdica’. Al
no ser un marcador precoz de necrosis miocdrdica, la
determinacién en el momento del ingreso es normal en
el 35-50% de pacientes con IAM!*2°, Hasta el desarro-
llo de los mds recientes marcadores de necrosis mio-
cardica, la CK-MB ha desempefiado un papel critico
en el diagnéstico del IAM basado en los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud. Esencialmente, a
pesar de sus limitaciones, la CK-MB ha sido el «pa-
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Tejidos Circulacion Circulacion

CK-MM, CK-MM, CK-MM,

CK-M-Lis » CK-M-Lis » CK-M-

CK-M-Lis Carboxipeptidasa N CK-M- Carboxipeptidasa N CK-M-

CK-MM, CK-MB,

CK-M-Lis . > CK-M- Fig. 2. Generacién de isoformas
CK-B-Lis Carboxipeptidasa N CK-B-Lis

CK-MM y CK-MB in vivo.

trén oro» frente al cual se han comparado los otros
marcadores bioquimicos de necrosis miocardica.

Isoformas de la CK-MB

Las isoformas de CK-MM y CK-MB son el resulta-
do de modificaciones postranscripcionales de las iso-
enzimas de la CK, que conservan la actividad cataliti-
ca de la enzima, pero difieren en su masa molecular y
en otras propiedades fisicoquimicas®'. En el mdsculo
(cardiaco y esquelético) solo existe una isoforma de
CK-MM y de CK-MB (CK-MM, y CK-MB,), que es
la isoenzima codificada genéticamente. Tras la necro-
sis tisular, la CK-MM, y la CK-MB, son liberadas al
plasma donde, por la accién de una carboxipeptidasa,
son convertidas rdpidamente la CK-MM, en CK-MM,
y CK-MM, y la CK-MB, en CK-MB,* (fig. 2). En
condiciones normales, las isoformas tisulares de CK-
MM, y CK-MB, estédn en equilibrio con las isoformas
plasmadticas (CK-MM,-CK-MM, y CK-MB,)) y la ra-
z6n entre ellas (CK-MM,/CK-MM, y CK-MB,/CK-
MB,) es préxima a 1,0. La conversion de las isoformas
tisulares en isoformas plasmadticas es mds rdpida para
CK-MB, que para CK-MM,. Durante el IAM se libera
una gran cantidad de CK-MB, desde el miocardio que
no puede ser completamente transformada en CK-MB,
en el plasma; en consecuencia, una razén de CK-
MB,/CK-MB, 21,5 tiene una elevada sensibilidad
diagndstica de la necrosis miocérdica, especialmente a
las 0-6 h de evolucién de la misma*. La determina-
cion de las isoformas de la CK-MB puede detectar
cerca del 100% (92%) de las necrosis miocardicas en
las primeras 6 h de evolucién del dolor tordcico, aun-
que su valor semioldégico mds importante es su eleva-
do valor predictivo negativo del IAM. En un estudio
reciente, las isoformas de la CK-MB fueron los marca-
dores bioldgicos mds sensibles (91%) en el diagndsti-
co precoz (< 6 h) del IAM en pacientes con dolor tora-
cico atendidos en urgencias?*. Sin embargo, al igual
que la CK total, la CK-MB y la mioglobina, las isofor-
mas de CK-MB no son cardioespecificas, al hallarse
distribuidas por un igual en el musculo esquelético y
miocérdico®. Por otra parte, su medida resulta muy
poco practicable y la interpretacién de los resultados
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obtenidos se hace con un alto grado de subjetividad.
Todos estos inconvenientes justifican que, a pesar de
su precocidad diagnéstica, la utilizaciéon de las medi-
das de isoformas de CK-MB (y CK-MM) en el diag-
noéstico habitual del IAM sea escasa.

Mioglobina

La mioglobina es una proteina de localizacién cito-
plasmatica cuyo bajo peso molecular (18 kDa) le per-
mite alcanzar rdpidamente la circulacion tras altera-
ciones moderadas de la permeabilidad celular. La
mioglobina se libera precozmente tras el inicio del
dolor toricico, pudiéndose detectar el aumento de sus
concentraciones, en algunos casos, a partir de la pri-
mera o segunda hora de evolucién del IAM. La mio-
globina alcanza su méxima concentracién en plasma
entre las 6 y 12 h post-IAM, y desaparece de la circu-
lacién a las 12-24 h del mismo como consecuencia
de su rdpido aclaramiento renal. Antiguamente, la
medida de mioglobina plasmaética se realizaba me-
diante métodos de radioinmunoandlisis que imposibi-
litaban la obtencién de resultados con suficiente rapi-
dez para su uso en el diagndstico urgente del IAM.
En la actualidad, mediante el empleo de anticuerpos
monoclonales aplicados a inmunoandlisis sin is6to-
pos radiactivos puede medirse la mioglobina en mi-
nutos y, en consecuencia, utilizarse para el diagndsti-
co precoz del TAM?. Sin embargo, la determinacién
de mioglobina presenta importantes limitaciones para
este diagnoéstico. Entre ellas, la principal es que tam-
poco existen diferencias estructurales entre la molé-
cula expresada en el musculo miocdrdico y en el es-
quelético, dado que existe un recambio normal de
estas ultimas células, asi como una concentracion ba-
sal de mioglobina (y del resto de moléculas que com-
parten estas propiedades) en el plasma que limita su
cardioespecificidad y su precocidad diagndstica.
Esto, al igual que ocurre con el resto de moléculas no
cardioespecificas, limita su precocidad y sensibilidad
diagnésticas (fig. 3). La mioglobina también se en-
cuentra elevada en pacientes con insuficiencia renal
por la disminucién de su aclaramiento renal?’; por
esta razén, su eficiencia diagndstica en este tipo de
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Fig. 3. El «ruido de fondo bioldgico» 0 4 6 8

de los marcadores no cardioespecifi-
cos limita su sensibilidad y precoci-

Horas post-IAM

dad diagnéstica de infarto.

pacientes con elevado riesgo de padecer necrosis
miocdrdica es baja?®. Finalmente, existen razones me-
todoldgicas que limitan su eficiencia diagndstica, ya
que no existe una unica concentracién que identifi-
que, de manera consensuada, la necrosis miocardica,
y ésta varia dependiendo del método de medida utili-
zado.

La principal utilidad de la mioglobina reside en su
elevada sensibilidad y valor predictivo negativo en
las primeras horas del TAM*, En consecuencia, mi-
diendo la mioglobina puede descartarse eficazmente
la necrosis miocdrdica en las primeras 6 h del ingreso
del paciente®*2, No obstante, su escasa
cardioespecificidad y su rdpido aclaramiento renal
hacen que su valor predictivo positivo sea escaso, y
que un unico valor aumentado no pueda utilizarse
aisladamente en la toma de decisiones. Un incremen-
to aislado de mioglobina en un paciente con ECG no

diagndstico obliga a la determinacién ulterior de otro
marcador mds cardioespecifico®***. Finalmente, la
principal utilidad diagnéstica de la mioglobina, basa-
da en su rapida liberacién celular y llegada a la circu-
lacidn, reside en la evaluacion de la eficacia de la re-
perfusién coronaria tras un tratamiento trombolitico
(fig. 4).

Nuevos marcadores bioldgicos. Troponinas

El complejo de la troponina se halla situado en el
filamento fino del complejo tropomiosina de las célu-
las contréctiles. Existen tres diferentes troponinas
que estdn codificadas por genes diferentes®: la tropo-
nina C, que se une al calcio, la troponina I (Tnl) o
molécula inhibitoria, que previene la contracciéon
muscular en ausencia de calcio, y la troponina T
(TnT), que se une a la tropomiosina. S6lo la TnT y la

_ 1.200
500 Mb reperfusion
4507 - 1.000
400+ CK reperfusion
350 - 800
300 | Ul
mg/dl 250+ 600
200
400
150+
100+ 200
507 CK no reperfusién
0 ; - ; - - 0
0 15 30 45 60 120 240 360
) ) . Minutos posreperfusion
Fig. 4. Mioglobina: utilidad en la evo-
lucién de la reperfusion miocérdiaca.
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Tnl tienen interés en la practica clinica, al poseer iso-
formas cardioespecificas (TnTc y Tnlc) con una se-
cuencia de aminoacidos que permite distinguirlas in-
munolégicamente de las musculo-esqueléticas.

A diferencia de la mioglobina y de las isoenzimas
de CK, que estdn disueltas en el citoplasma celular,
la mayor parte de la troponina estd unida estructural-
mente al complejo tropomiosina, aunque una peque-
fia proporcioén (el 6-8% de la TnTc y el 3-8% de la
Tnlc) también estd disuelta en el citoplasma celular®.
El peso molecular de la troponina cardiaca (Tnlc =
22 kDa; TnTc = 37 kDa) es semejante al de la CK-
MB. Estos factores sugieren que, a pesar de ser una
molécula predominantemente estructural, la fraccién
citoplasmatica de la troponina deberia liberarse de
manera tan temprana como la CKMB. Este hecho se
comprueba al analizar la cinética plasmadtica de los
diferentes marcadores tras el IAM (fig. 1).

Ante un proceso de necrosis miocéardica, la tropo-
nina cardiaca se detecta en el plasma a partir de las
4-6 h del inicio de los sintomas reflejando, probable-
mente, la liberacién temprana de su componente cito-
plasmatico. La cinética de liberacién de TnTc y Tnlc
es diferente. La TnTc tiene un maximo inicial a las
12 h de los sintomas, seguida de una meseta hasta las
48 h y una descenso gradual hasta los 10 dias, que
permite el diagndstico subagudo del infarto; no obs-
tante, la deteccion de concentraciones aumentadas en
el plasma (que es variable entre los 7 y los 21 dias)
depende de la extensién del IAM?. La Tnlc presenta
una dindmica semejante, pero con un maximo de me-
nor magnitud®® y un tiempo de retorno a la normali-
dad mas corto que el de la TnTc pero que, al igual
que ésta, depende de la extensién del IAM.

Limite de referencia para definir la necrosis
miocardica

En ausencia de necrosis miocdrdica aguda o suba-
guda, la concentracién de las troponinas cardiacas en
el plasma debe ser indetectable; las escasas concen-
traciones detectadas en sujetos de referencia son atri-
buibles a «ruidos de fondo» metodolégicos, y no a
necrosis miocardica. En consecuencia, y a diferencia
del resto de marcadores bioldgicos de dafio miocérdi-
co, la medida de las isoformas cardiacas de la tropo-
nina es absolutamente cardioespecifica. Esta cardio-
especificidad permite reconocer necrosis miocardicas
de tamaifio reducido, las anteriormente denominadas
«necrosis miocdrdica minimas», hecho que ha am-
pliado la capacidad diagnéstica de este marcador.
Midiendo la troponina cardiaca puede reconocerse la
existencia de infartos de miocardio en los pacientes
con angina inestable cldsica que no son reconocibles
utilizando otros marcadores de necrosis miocéardica®
e, incluso, dafios miocardicos existentes en el curso
de enfermedades no cardiacas*® que empeoran el pro-
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noéstico vital de los pacientes. Sin embargo, el efecto
de estos «ruidos de fondo» metodoldgicos, atribui-
bles a la elevada imprecision analitica, asociada a la
deteccién de muy bajas concentraciones de troponina
cardiaca, constituye una causa de pérdida de sensibi-
lidad diagndstica de su medida. Ademds, los valores
detectables en sujetos de referencia son variables mé-
todo a método. En consecuencia, el tipo de troponina
cardiaca que se mide y el método empleado para esta
medida son fundamentales para la interpretacion de
los resultados obtenidos y la evaluacién del valor se-
miolégico de los mismos. Las recientes guias de
diagnéstico del infarto de miocardio elaboradas por
la European Society of Cardiology y la American
College of Cardiology han definido las condiciones
en que deben obtenerse los limites de referencia de
troponina para definir la existencia de infarto de mio-
cardio**2, Cualquier valor de troponina, obtenido en
el contexto de un sindrome isquémico, que sea supe-
rior al percentil 99 de una poblacién de referencia,
definiria un IAM siempre que este valor se haya ob-
tenido con una imprecisién analitica interserial no
superior al 10%. Esta definicién supone un reto para
los fabricantes de andlisis de troponina, que deberdn
intentar mejorar al maximo la imprecisién de los
mismos. Al mejorar ésta, el limite de deteccién del
IAM disminuird y se incrementard la capacidad de
reconocer la necrosis miocdrdica de poca extension.
A este requisito en términos de imprecision, el
Committee on Standardization of Markers of Cardiac
Damage de la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) afiade
que, para evitar interfernecias por posibles efectos no
especificos, los limites de deteccién de los andlisis
deben ser, aproximadamente, 5 veces inferiores a los
limites de decision clinica obtenidos utilizando el cri-
terio sefialado con anterioridad®.

Existe un dnico método para la medida de TnTc;
por ello, los resultados obtenidos en diferentes labo-
ratorios son homologables y el valor de referencia
para definir necrosis miocérdica es tnico (recordan-
do que este valor debe ser obtenido con imprecisio-
nes inferiores al 10%). Para el caso de la Tnlc, exis-
ten numerosos métodos (mds de 10) que demuestran
diferencias entre si*’. Incluso un andlisis desarrollado
por un mismo fabricante presenta diferentes valores
para definir la necrosis miocdrdica cuando se aplica a
distintos instrumentos. Los resultados de Tnlc de di-
versos métodos no son, pues, homologables y, por
tanto, no existe un tnico valor de referencia que defi-
na necrosis miocardica. A modo de ejemplo, este va-
lor puede variar entre diferentes métodos en un factor
de 20 (0,1-2,0 pg/l). Actualmente se trabaja en el de-
sarrollo de un material de referencia para Tnlc que
permita la homologacién de diferentes andlisis y la
transferabilidad de los valores obtenidos con los mis-
mos.
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Se ha demostrado que, tras un infarto de miocar-
dio, inicialmente el cardiomiocito libera al plasma
TnTc libre y, con posterioridad, Tnlc libre, complejos
terciarios de TnTc-Tnlc-TnC e, incluso, algunos frag-
mentos de TnTc; los complejos terciarios tienen una
vida media corta, ya que ridpidamente se disocian en
TnTc libre y complejos binarios Tnlc-TnC*. En el
caso de la Tnlc, la forma mayoritariamente segregada
es el complejo binario Tnlc-TnC, aunque también
hay Tnlc libre que puede segregarse oxidada o redu-
cida® (fig. 5). La proporcién de Tnlc y Tnlc-TnC se-
gregadas tras el infarto de miocardio varfa con el
tiempo, aumentando la secrecién del complejo en las
fases mds tardias del infarto. Una vez segregadas al
plasma, la Tnlc y sus complejos pueden ser fosforila-
dos, desfosforilados o degradados proteoliticamente.
Esta multiplicidad de formas circulantes en el plasma
contribuye a incrementar la diferencia entre los valo-
res de Tnlc obtenidos mediante diferentes métodos
ya que, como se observa en la figura 6, distintos mé-
todos reconocen con afinidad variable a las diferentes
formas de Tnlc*. Se ha demostrado que la zona mds
estable de la molécula de troponina frente a las dife-
rentes modificaciones es la comprendida entre los
aminodcidos 30 y 110%. Por ello, el mencionado
Committee on Standardization of Markers of Cardiac
Damage de la IFCC recomienda que los anticuerpos
utilizados para el desarrollo de andlisis de troponina
reconozcan preferentemente a aquellos epitopos loca-
lizados en la regién estable de la molécula que, en
consecuencia, resultan poco o nada afectados por la
formacién de complejos u otras modificaciones in
vivo®,
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Reexpresion de isoformas cardiacas de
troponina en el musculo esquelético. Relacion
con la cardioespecificidad de los ensayos de
troponina cardiaca

La troponina T (TnT) es una molécula de 37 kDa,
con tres isoformas especificas para cada tipo de fibra
muscular existente (cardiaca y esqueléticas de contrac-
cién rdpida y lenta). La estructura primaria de cada
isoforma presenta diferencias estructurales suficiente-
mente importantes como para permitir identificarlas de
manera diferenciada mediante  inmunoandlisis.
Durante el desarrollo fetal, las isoformas cardiacas y
musculo-esqueléticas se coexpresan en ambos tejidos;
en la edad adulta, la expresiéon de las isoformas se
hace selectiva de cada tejido*®. No obstante, en algu-
nos modelos animales*’ y en algunas enfermedades del
miusculo esquelético (polimiositis y distrofias muscu-
lares genéticas o miopatia asociada a la insuficiencia
renal crénica) se ha observado la reexpresion de algu-
nas isoformas cardiacas de TnT*. El hallazgo de la re-
expresion de isoformas cardiacas en el misculo esque-
1ético coincidid con la observacién de que numerosos
pacientes con insuficiencia renal avanzada presenta-
ban valores detectables de TnTc en el plasma, mientras
el nimero de los que presentaban aumentos de Tnlc
era considerablemente menor®. Estos resultados fue-
ron obtenidos con las primeras versiones del andlisis
de TnTc, que presentaba una cierta reaccioén cruzada
(4-10%) con la TnT del mdsculo esquelético™. La ver-
sién actualmente disponible del andlisis de TnTc, que
utiliza un anticuerpo dirigido contra la regién mds es-
table de la molécula y se emplea tanto en grandes mul-
tianalizadores de inmunoandlisis como en sistemas
aplicables a la cabecera del paciente (Point of Care
[POC]), emplea una pareja de anticuerpos que no re-
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Fig. 6. Reactividad diferencial de diferen-
tes anticuerpos antitroponina | con las
proteinas circulantes de la molécula.
Modificada de Wu AHB, et al*.

conoce conjuntamente ninguna de las isoformas cardi-
acas que se reexpresan en el mdsculo estriado’'; por
tanto, el inmunoandlisis que actualmente se emplea
para la medida de la TnTc no produce falsos diagndsti-
cos de necrosis miocdrdica en pacientes con insufi-
ciencia renal®. Sin embargo, el actual andlisis de TnTc
demuestra que, entre un 18 y un 75% de los enfermos
con insuficiencia renal avanzada, presentan valores su-
periores al limite nominal de referencia; en este mismo
grupo de pacientes, los diferentes métodos de Tnlc de-
muestran valores aumentados en una proporcion infe-
rior, del 4-17%. Los seguimientos a largo plazo de
los pacientes con insuficiencia renal y troponina detec-
table han demostrado que los incrementos de TnTc
predicen la mortalidad por causa cardiovascular para
cualquier aumento de la TnTe, por encima de la nor-
malidad, mientras que para el caso de la Tnlc supera el
valor del percentil 99 observado en una poblacién de
referencia. Asf pues, los incrementos de TnTc son mds
predictivos de la mortalidad cardiovascular futura que
los de Tnlc>*. De acuerdo con estos datos, el hallazgo
de valores elevados de TnTc (y Tnlc) en pacientes con
insuficiencia renal avanzada indica que éstos presen-
tan dafio miocdrdico y que éste se relaciona con una
peor evolucién en cuanto a acontecimientos cardiovas-
culares futuros, aunque los mecanismos que lo provo-
can aun estén por conocer.

Fuentes de error de los andlisis de troponina

Aparte de lo ya comentado respecto a la diferente
afinidad de los anticuerpos empleados en los andlisis
de Tnlc por las diferentes formas circulantes, existen
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otras fuentes de error inherentes a los métodos de me-
dida de TnTc y Tnlc.

Tanto el andlisis de Tn'Tc como los de Tnlc demues-
tran valores mds bajos en el plasma obtenido sobre he-
parina que en suero; ademads, en las fases mds tempra-
nas (< 24 h) del infarto, los valores obtenidos en
plasma heparinizado son menores (60-70% de los ob-
servados en suero) que los hallados (aproximadamen-
te, 90%) en las fases mds avanzadas (> 24 h)>.

El anélisis de TnTc puede resultar interferido por la
presencia en el plasma de un exceso de biotina. Por su
parte, los andlisis de Tnlc presentan diversas fuentes
de error, como interferencias por fosfatasas alcalinas,
farmacos como los antidepresivos triciclos o la cloza-
pina, los codgulos de fibrina, la hemdlisis, los anti-
cuerpos heteréfilos o el factor reumatoide; también se
han descrito falsos positivos esporddicos sin causa
atribuible. Para una revisiéon mas exhaustiva de estas
causas de error se recomienda consultar la revision de
Collinson et al*’.

Sistemas de medida a la cabecera del
paciente (POC)

La National Academy of Clinical Biochemistry3 re-
comendo, en 1999, que las instituciones que no pudie-
ran producir los resultados de los marcadores biol6gi-
cos de necrosis miocdrdica con un tiempo de respuesta
(extraccion — resultado) inferior a 1 h debian imple-
mentar la medicion de los marcadores en sistemas tipo
POC.

Los sistemas analiticos tipo POC permiten acortar
los tiempos de respuesta de la medicion de los consti-
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tuyentes utilizados por las unidades de emergencias en
los pacientes criticos. Por ello, facilitan el diagndstico
temprano del IAM y contribuyen a disminuir el tiempo
de estancia del paciente en los servicios de urgencias
(SU). Estos sistemas utilizan sangre total y tienen
prestaciones semejantes a los analizadores cldsicos,
excepto, por regla general, una menor sensibilidad
analitica. La necesidad de entrenamiento para su uso y
de un estricto control de calidad del proceso analitico
representan una limitacién para extender su utiliza-
cién. Sin embargo, en algunos contextos clinicos se ha
observado que permiten un acortamiento del proceso
diagnéstico que puede ser vital para la atencién del pa-
ciente.

A pesar de las evidentes ventajas de estos sistemas,
antes de su generalizacion en la rutina asistencial debe
analizarse su relacién coste/eficacia. Esta relacion de-
penderd del volumen de determinaciones que realice
cada laboratorio y de la seguridad que éstos aporten
para la seleccién de los pacientes que deben ser hospi-
talizados o dados de alta. Se ha demostrado que una
reduccién de sélo un 2% en el nimero de ingresos
hospitalarios compensa los costes adicionales de la
medida de troponina por estos sistemas>’.

Existen sistemas POC que permiten medir cuantita-
tivamente TnTc y mioglobina, de forma individualiza-
da®®, o Tnlc, mioglobina y concentracién de CK-MB
de forma conjunta® o individualizada en tiempos ana-
liticos inferiores a los 15 min; los resultados reprodu-
cen con fiabilidad los obtenidos en analizadores con-
vencionales. Sistemas de sobremesa, compactos, ya
permitian desde hace afios la medida descentralizada
de las actividades cataliticas de CK y CK-MB.

REDEFINICION DE IAM

La mejora en la sensibilidad y especificidad diagn6s-
tica que han aportado los nuevos marcadores de necro-
sis miocdrdica ha promovido una redefinicion del
IAM. La definicién inicial de IAM propuesta por la
OMS ! resultaba bastante sensible, pero poco especifi-
ca, al definir como IAM sd6lo aquellos que eran detecta-
dos mediante aumentos de la actividad catalitica de CK
o CK-MB. Posteriormente, esta definicién ha sido mo-
dificada de manera arbitraria por diversos grupos de es-
tudio. Existen pocos procesos patoldgicos en los que la
falta de un criterio uniforme haya sido tan manifiesta.
Por tanto, la redefinicion de infarto no sélo era necesa-
ria, sino que debia ser sencilla y estar avalada por orga-
nismos internacionales de maxima solvencia®!.

En el afio 2000 se publicaron varios documentos de
consenso, promovidos por la European Society of
Cardiology (ESC), en colaboracién con el American
College of Cardiology (ACC), que hacfan recomenda-
ciones especificas sobre la utilizacién de los marcado-
res bioldgicos de necrosis miocardica para la deteccion
del TAM*“2, La utilizacién de los marcadores bioqui-

103

Santal6 Bel M, et al. Marcadores biol6égicos de necrosis miocardica

micos para la redefinicién de IAM se basaba, especial-
mente, en los criterios bioquimicos propuestos en 1999
por la National Academy of Clinical Biochemistry.

La nueva definicién del infarto se basa fundamental-
mente en las medidas de troponina cardiaca y, en su de-
fecto, en las de concentraciéon masa de CK-MB. Una
Unica elevacién de troponina cardfaca superior al per-
centil 99 de la poblacién de referencia (obtenida con un
método cuya imprecision analitica sea inferior al 10%
al valor de este percentil) debe considerarse como
anormal e indicativa de necrosis miocdrdica. En un pa-
ciente con isquemia miocardica, estas elevaciones de
troponina definen la existencia de un IAM, incluso en
ausencia de elevacién de la CK-MB. Debido a su in-
completa cardioespecificidad, en el caso de la concen-
tracion masa de CK-MB, la nueva definicién exige
que, en el contexto clinico de la isquemia coronaria, se
objetive al menos un valor de la misma que duplique el
limite superior de referencia, o dos valores que estén
por encima del mismo*#2,

Las nuevas guias de redefiniciéon del IAM enfatizan
algunos conceptos referidos a los marcadores cardiacos
que conviene considerar:

— Fuera del contexto clinico de la isquemia corona-
ria, valores elevados de troponina cardiaca indican ne-
crosis miocdrdica, que no son sinénimas ni de IAM ni
de un mecanismo isquémico. Por tanto, en estos casos
deben descartarse otras etiologias de lesiéon miocardica
(tabla 1). En el contexto de un paciente con isquemia
miocérdica, las elevaciones de troponina deben ser cla-
sificadas como IAM, incluso con valores de CK-MB
normales®?. En este sentido, se han descrito evidencias
histolégicas de infartos poco extensos en pacientes con
troponina elevada y CK-MB normal, subrayando la
mejor sensibilidad que la troponina cardfaca aporta al
diagnéstico del IAM*9, Se estima que un 25-30%
de pacientes con dolor torcico en reposo, sugestivo de
isquemia, diagnosticados anteriormente como angina
inestable por la «negatividad» de la CK-MB, pueden
ser reclasificados como infartos de miocardio sin ele-
vacion del segmento ST debido a la deteccion de valo-
res anormales de troponina’*53,

— Los valores elevados de troponina cardiaca refle-
jan necrosis miocdrdica, probablemente irreversible,
aunque no existe unanimidad respecto a este concepto.

— En pacientes afectados de isquemia miocdrdica, la
magnitud de la elevacién de troponina cardiaca se co-
rrelaciona directamente con el prondstico.

— Para confirmar o descartar un IAM, las determina-
ciones de troponina cardiaca deben incluir valores ob-
tenidos a las 6-9 h del inicio de los sintomas. Si no se
dispone de la medida de troponina cardiaca, la mejor
alternativa es la determinaciéon de la concentracién
masa de CK-MB.

— Los pacientes sometidos a angioplastia o a cirugia
cardiaca, probablemente liberardn troponina cardiaca
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como resultado del procedimiento terapéutico. En los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, ningin mar-
cador es capaz de distinguir de manera inequivoca en-
tre la lesion debida a un IAM perioperatorio o a la pro-
ducida por el procedimiento quirdrgico.

IMPORTANCIA DE LOS NUEVOS
MARCADORES BIOLOGICOS DE NECROSIS
MIOCARDICA EN LA CLINICA

En los SCA con elevaciéon del segmento ST

El diagnéstico de IAM es relativamente seguro
(> 90%) en pacientes con clinica sugestiva de isque-
mia miocdrdica y elevacién del segmento ST en el
ECG. En este grupo de pacientes, las decisiones tera-
péuticas agudas (fibrindlisis, angioplastia) pueden y
deben realizarse sin demora, basandose exclusivamen-
te en la historia clinica y los signos electrocardiografi-
cos. En estos pacientes, todos los marcadores cardia-
cos diagnosticarian el IAM, aunque no son necesarios
para la toma de decisiones iniciales®*. Los marcadores
bioldgicos seran ttiles, ademds de para el diagndstico
retrospectivo del IAM, para la valoracién no invasiva
de la reperfusion (fig. 4). La mioglobina, por su rapido
turnover plasmatico, es el mejor indicador del éxito o
fracaso de las maniobras de reperfusion; para el diag-
néstico de un posible reinfarto, la CK-MB seria el
marcador de eleccién, por permanecer aumentada en
el plasma durante menos tiempo que la troponina, y
para la evaluacién indirecta de la extension de la ne-
crosis miocdardica (para la cual es recomendable, una
vez establecido el diagndstico de certeza de IAM, uti-
lizar el marcador mas econémico, como la CK total).

Aunque existe una buena correlacién entre el valor
maximo de actividad enzimatica (CK total, CK-MB,
CK-LD) o concentracién masa (TnTc, Tnlc, mioglobi-
na, CK-MB) y el tamaifio del infarto, la estratificacién
de riesgo cardiovascular de estos pacientes suele reali-
zarse por medio de otros marcadores, como la ecocar-
diografia o las pruebas de esfuerzo.

En los SCA sin elevacion del segmento ST
Importancia diagndstica

Entre estos pacientes se incluyen los afectados de
IAM sin elevacién del segmento ST o de angina ines-
table. Es importante diferenciar estos dos grupos de
pacientes de forma rdpida y eficaz, debido a que un
diagnéstico y tratamiento tempranos pueden mejorar
su prondstico y optimizar los habitualmente escasos
recursos asistenciales.

En general, por encima de las 9-12 h de evolucién de
los sintomas de isquemia miocdardica, la sensibilidad
diagnéstica de IAM es elevada para todos los marcado-
res de necrosis miocérdica®. Sin embargo, en la actuali-
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dad, el diagnéstico del IAM en las 9-12 h de evolucién
no responde a las necesidades clinicas ni a las disponibi-
lidades metodoldgicas®¥. Se han estudiado alternativas
para reducir el tiempo utilizado hasta el diagnéstico.
Ente ellas se incluyen estrategias de uso de los marcado-
res bioldgicos y/o su medida en sistemas tipo POC, que
permiten reducir notablemente el tiempo preanalitico.

Las estrategias de uso de los marcadores han inclui-
do la valoracién del incremento relativo de mioglobi-
na®” o de concentracion de CK-MB®, 1a valoracion del
aumento absoluto de CK-MB®, 1la combinacién de va-
rios marcadores a partir de especimenes obtenidos
durante las primeras 4-6 h del ingreso®®®’! o el
uso de determinaciones seriadas de concentracién de
CK-MB durante las primeras 3-4 h del ingreso’”.
Con el uso de estas estrategias, se ha podido concluir
la mayoria de pacientes sin elevacién del segmento ST
en el ECG que presentan un IAM pueden ser diagnos-
ticados dentro de las primeras 4 h del ingreso®. El
problema comin a todos estos marcadores evaluados
para el diagndstico rdpido (mioglobina, CK-MB) es
su limitada cardioespecificidad y, en consecuencia, su
baja sensibilidad para detectar IAM poco extensos. La
especificidad de la mioglobina dentro de las tres pri-
meras horas del ingreso en urgencias es inferior (80%)
ala de la CK-MB (94%)3'-%.

La disponibilidad de un marcador cardioespecifico
como la troponina ha variado de manera sustancial el
diagndstico de estos pacientes. Utilizando un marca-
dor cardioespecifico se aumenta significativamente la
sensibilidad diagndstica de la necrosis miocdrdica, ya
que se evita «el ruido de fondo bioldgico» de los
marcadores no cardioespecificos (fig. 3). Por otra
parte, el tiempo necesario para descartar un IAM con
los marcadores cldsicos (entre 9-12 h) también podra,
probablemente, reducirse. Como resultado de la me-
jora en la sensibilidad diagndstica y de la cardioespe-
cificidad aportados por la troponina, un dnico valor
«positivo» de la misma es definitorio de necrosis
miocardica, sin necesidad de realizar determinacio-
nes ulteriores, que serian obligatorias para un marca-
dor menos cardioespecifico’”. Este aspecto es de
gran importancia en la estratificacién de pacientes
con DT y sospecha de SCA sin elevacién del seg-
mento ST, dado que la identificacién temprana del
IAM facilitard la aplicacién de tratamientos especifi-
cos destinados a limitar su extension en el tiempo de
mdaxima eficiencia y, por tanto, reducir el riesgo
de complicaciones a corto plazo’®7,

Se ha analizado el papel de la troponina cardiaca en
el diagnéstico temprano del IAM, y se ha sugerido que
dos determinaciones «negativas», con al menos una de
ellas obtenida después de las 6 h de evolucion de los
sintomas, permiten excluir una lesién miocardica®.
Otros estudios han demostrado que con la utilizacién
combinada de concentraciéon masa de CK-MB, mio-
globina y troponina, en el momento del ingreso y a los
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90 min, es posible descartar la necrosis miocdrdica en
mds del 95% de los pacientes?’. Recientemente, se
ha demostrado que una estrategia de determinaciones
seriadas de TnT entre las O y las 4 h del ingreso permi-
te reconocer al 96,5% de los pacientes con IAM sin
elevacion del segmento ST®. En consecuencia, la me-
dida de troponina constituye una herramienta eficaz,
tanto para el rule-in como para el rule-out del IAM en
sus primeras horas de evolucion.

A pesar del reconocido valor semioldgico de los
marcadores bioldgicos de necrosis miocdrdica para ex-
cluir el diagndstico de TAM, es importante enfatizar
que valores negativos de troponina y, con mayor razon,
de otros marcadores, no descartan la existencia de una
coronariopatia grave. En un andlisis de pacientes con-
secutivos realizado en una unidad de dolor toracico, se
constaté una frecuencia de enfermedad angiogrifica
significativa (estenosis coronaria superior al 75%) en
los pacientes con concentracién de TnTc > 0,1 pg/l que
fue (89%) significativamente mayor (p < 0,002) res-
pecto a la de los pacientes con TnTc > 0,1 pug/l (49%)%.
De Filippi®® ha comunicado resultados similares. En
ambos estudios, llama la atencidn la elevada frecuencia
de coronariopatia grave en pacientes con TnTc definida
como negativa. Sin embargo, en estos estudios, la cla-
sificacion como «positiva» 0 «negativa» de la concen-
tracién de TnTc fue realizada antes de la publicacién de
las nuevas guias diagndsticas del IAM; de acuerdo con
las mismas, un nimero significativo de los pacientes
considerados como TnTc negativos en estos estudios
serian actualmente considerados como positivos.

Estratificacion de riesgo

Se entiende por estratificacion de riesgo cardiovas-
cular la evaluacién de la probabilidad de que el pa-
ciente con SCA padezca complicaciones cardiovascu-
lares graves (muerte/IAM no fatal), ya sean a corto o
largo plazo. La estratificacién del riesgo requiere una
aproximacion multifactorial, y es fundamental a la
hora de decidir el tratamiento y el nivel de ingreso
hospitalario que requiere el paciente. Existen numero-
sos signos y sintomas clinicos y electrocardiogréficos
que identifican y estratifican el riesgo cardiovascular
en estos pacientes. Del mismo modo, la medida de tro-
ponina constituye una herramienta poderosa para la
evaluacién y estratificacion de riesgo.

Los pacientes con SCA sin elevacion del segmento
ST (angina inestable o IAM sin elevacién del segmen-
to ST) constituyen un grupo muy heterogéneo con un
amplio espectro de riesgo de muerte o nuevos aconte-
cimientos isquémicos cardiacos a corto plazo. Por ello,
las gufas de manejo de esta enfermedad formuladas
por diferentes sociedades cientificas (American
College of Cardiology, American Heart Association,
European Society of Cardiology, Sociedad Espafiola
de Cardiologia) indican que la estratificacion de riesgo
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es uno de los objetivos mas importantes en la evalua-
cién y tratamiento temprano de estos pacientes*>©284,
La primera estratificacién de riesgo se realizard en el
servicio de urgencias en el momento del ingreso del
paciente, y serd determinante en la toma de decisiones
clinico-terapéuticas. En el drea de urgencias se puede
obtener una adecuada estimacién de riesgo con la va-
loracién conjunta de variables clinicas, electrocardio-
grificas y bioquimicas. En general, es importante no
simplificar la estratificacién de riesgo en un algoritmo
inflexible de tipo de tratamiento y nivel de ingreso. Ya
se ha comentado que la estimacion del riesgo a corto
plazo de los pacientes es un problema multivariable,
complejo, de dificil resumen. La categoria de riesgo de
un paciente es un continuo que, ademas, puede variar
a lo largo de su evolucidn, y resulta de la integraciéon
de todas las variables conocidas clinicas, electrocar-
diogréaficas y bioquimicas, que conjuntamente con el
sentido clinico de un médico con experiencia, determi-
nardn la mejor estrategia terapéutica a seguir.

La evaluacién del riesgo cardiovascular en los pa-
cientes con SCA sin elevacién del segmento ST resulta
de gran utilidad para:

— Seleccionar el nivel asistencial mds adecuado
para el ingreso del paciente, ya sea en una unidad de
vigilancia intensiva o en una sala convencional de hos-
pitalizacién, aunque sea para ser dado de alta con se-
guimiento ambulatorio posterior®>#,

— Identificar a los pacientes candidatos a revascula-
rizacién temprana y tributarios de recibir los fdrmacos
antitrombdticos y antiplaquetarios mds potentes y efi-
caces, pero que conllevan un elevado riesgo de com-
plicaciones hemorragicas y suponen un coste econé-
mico importante®’-88,

Los marcadores de dafio miocdrdico desempefian un
papel muy relevante en la estratificacién de riesgo de
este grupo de pacientes. Como se ha comentado pre-
viamente, en ausencia de elevacion del segmento ST
en el ECG inicial, el diagnéstico de IAM frente a angi-
na inestable se establecerd retrospectivamente sobre la
base de la determinacién de los marcadores bioquimi-
cos de necrosis miocardica. La posibilidad de detectar
necrosis de pequefia extension a través de la determi-
nacion de troponina cardiaca, y no detectables median-
te la determinacién de CK-MB, ha estimulado la reali-
zacion de mudltiples estudios en los ultimos 10 afios,
con el objetivo de analizar la importancia prondstica
de este marcador bioquimico. En la actualidad, no se
duda del valor de la troponina para la identificacion de
individuos de alto riesgo®%. El valor de la TnTc en la
prediccién de mortalidad de los pacientes con SCA sin
elevacion del segmento ST es superior al de la concen-
traciéon de CK-MB y al de la Tnlc, incluso teniendo en
cuenta las variables electrocardiogréaficas® %2,

Todos los estudios realizados en pacientes con
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SCA han demostrado que la determinacién de la tro-
ponina cardiaca puede aportar importante informacién
prondstica, a corto y largo plazo, de las complicaciones
cardiovasculares graves (muerte/infarto/necesidad de re-
vascularizacién urgente) que puede presentar elpacien-
307493102 En un metaandlisis reciente, las concentracio-
nes de TnTc y Tnlc han demostrado un aumento de
riesgo significativo en pacientes positivos para cada uno
de estos marcadores (TnTc, riesgo relativo [RR] = 2,7;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,1-3,4; Tnlc, RR =
4,2, IC del 95%, 2,7-6,4)'%. Este incremento en el riesgo
de complicaciones cardiovasculares en los pacientes,
asociado a concentraciones aumentadas de troponina
cardiaca, es independiente de otras variables de riesgo,
como los cambios en el ECG y la concentracién aumen-
tada de los marcadores de inflamacién'®1%,

Como se ha comentado, la concentracién plasmatica
de un marcador bioldgico de necrosis miocardica de-
pende del tiempo transcurrido desde el inicio de la
misma, de la cinética de su liberacion, de la velocidad
de su aclaramiento plasmatico y, sobre todo, del méto-
do analitico utilizado para su medida, especialmente
de la sensibilidad del mismo. Por todo ello, una prime-
ra determinacién de un marcador de necrosis miocar-
dica puede ser negativa en pacientes que ulteriormente
presentaran resultados positivos; en estos pacientes,
estd justificada la medicién seriada de los marcadores.
En un estudio con 734 pacientes con SCA en el que se
analizé la mortalidad observada en los mismos, la me-
dida de TnTc en el momento del ingreso y a las 8 h
aporté mayor informacién prondstica intrahospitalaria
y a los 30 dias que la determinacién unica en el mo-
mento del ingreso. Determinaciones posteriores no
aportaron informacién prondstica adicional'®. En con-
secuencia, parece recomendable realizar una primera
determinacion de troponina en el momento del ingreso
del paciente en urgencias y realizar al menos otra mas
en las siguientes 8-12 h!'?7.

Es muy importante destacar que los pacientes con
troponina negativa no son siempre enfermos de bajo
riesgo. Lindhal describié una incidencia del 5% de
muerte o IAM no fatal a los 5 meses en este tipo de
pacientes'®, y Galvani de un 5% de muertes o0 TAM no
fatal a los 30 dias en pacientes con angina inestable de
clase III de Braunwald'®. Los pacientes con troponina
cardiaca negativa pueden presentar una enfermedad
coronaria grave con un alto riesgo de isquemia recu-
rrente que precise revascularizacién coronaria®®!0110%10,
No obstante, nuevamente debe subrayarse que la defini-
cién como «positivo» 0 «negativo» de un valor de
troponina debe hacerse de acuerdo con las nuevas reco-
mendaciones y que, en consecuencia, los datos obteni-
dos antes de la aplicacion de las mismas deben ser ana-
lizados con precaucion. Existen trabajos que han
definido como «positivos» valores de troponina cardia-
ca obtenidos con una imprecisién analitica muy supe-
rior al 10% recomendado, al igual que se han definido
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como «negativos» valores que deberian interpretarse
como positivos segun las nuevas definiciones.

Guia terapéutica

En los pacientes con SCA sin elevacién del segmen-
to ST, las concentraciones aumentadas de troponina
cardiaca se han utilizado para la identificacién retros-
pectiva y prospectiva de aquellos pacientes suscepti-
bles de beneficiarse de tratamientos antitrombdticos
potentes, como las heparinas de bajo peso molecu-
lar'"-113 y Jos antagonistas del receptor de la glucopro-
teina (GP) IIb/Illa de las plaquetas'!'*!'®, Por ejemplo,
en el estudio PRISM (Platelet Receptor Inhibition in
Ischemic Syndrome Management), el tratamiento con
tirofibdn se asocié con una reduccidn relativa de muer-
te/IAM a los 30 dias de casi un 70% entre los pacien-
tes con valores definidos en el estudio como elevados
de TnTc o Tnlc, en comparacién con la ausencia de
beneficio en aquellos pacientes sin valores elevados
de troponina. Varios estudios han demostrado que el
tratamiento con antagonistas del receptor IIb/IIla pla-
quetario produce una reduccién de muerte o infarto del
40-70% en pacientes con SCA sin elevacion del seg-
mento ST y determinaciones basales de troponina ele-
vadas!''6!117120_ Este beneficio se maximiza en aquellos
pacientes a los que se aplica una terapéutica interven-
cionista (angioplastia) temprana.

La razén de riesgo para la disminucién de muerte o
IAM no fatal en el conjunto de los estudios que de-
muestran el beneficio del tratamiento con inhibidores
de la GP IIb/IIla en el subgrupo de pacientes con SCA
sin elevacion del segmento ST y TnTc positiva es muy
sélida: de 0,34 con un IC del 95% que oscila entre
0,19 y 0,58. Los resultados de estos estudios entran en
conflicto con los obtenidos el estudio Global Use of
Strategies To Open Occluded arteries-IV Acute
Coronary Syndromes'?!, en el que no se obtuvo benefi-
cio con la utilizacién de abciximab en una poblacién
de SCA donde la identificacién de una TnTc positiva
(se defini6é como tal una concentracién = 0,1 pg/l) for-
mo parte de los criterios para el tratamiento con el ab-
ciximab. Los resultados inesperados del estudio GUS-
TO IV ACS pueden ser explicados por factores como
diferencias en los criterios de inclusién en relacién con
otros estudios o diferencias entre las determinaciones
de troponina realizadas en los centros participantes
y en un laboratorio central. Esta circunstancia, habi-
tual en muchos estudios multicéntricos, es un factor
que aumenta la imprecision e inexactitud de las medi-
das de troponina.

Un metaandlisis reciente de los principales estudios
aleatorios con antagonistas del receptor plaquetario
IIb/IIa realizado sobre 11.059 pacientes de los que se
dispuso de troponina basal, puso de manfiesto que, en
los pacientes con troponina positiva en el momento
del ingreso, el tratamiento con estos farmacos produjo
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una reduccién de un 15% en la razén de riesgo de
muerte o infarto no fatal, en relacidn con los pacientes
que no recibieron este tratamiento!'??. Estos resultados
apoyarian el uso de la troponina para la identificacién
de los pacientes con SCA sin elevacion del segmento
ST que se beneficiarian de un tratamiento antiagre-
gante potente.

Recientemente, el estudio TACTICS'?1>* ha demos-
trado la utilidad de la determinacién de TnTc o Tnlc
en el momento del ingreso para optimizar la estrategia
de tratamiento de este tipo de pacientes. En este es-
tudio, el beneficio de la administracion de inhibidores
del receptor de la GP IIb/Illa, seguido de una estra-
tegia intervencionista temprana, se limita casi ex-
clusivamente a los pacientes que presentan valores
«positivos» de troponina. Estos resultados estidn en
consonancia con el andlisis de un subgrupo de pacien-
tes del estudio FRISC II (Fragmin and Fast
Revascularization during Instability in Coronary artery
disease). En este subestudio se ha demostrado una re-
duccién de mortalidad a un afio de seguimiento en los
pacientes con TnTc basal superior a 0,1 pg/l tratados
con una estrategia intervencionista temprana'?,

Mientras que otros predictores clinicos, como la de-
presion del segmento ST, también son de utilidad en la
seleccion de pacientes susceptibles de beneficiarse de
una terapia intervencionista temprana'?!, las troponinas
cardiacas aportan informacién en un mayor nimero de
pacientes. Concretamente, identifican un nimero mads
elevado de pacientes (60% para Tnlc y 54% para
TnTc, frente al 38% identificados por la depresion del
segmento ST) que se beneficiardn de una estrategia in-
tervencionista en lugar de una conservadora. Por tanto,
la determinacién de este marcador biolégico deberia
incorporarse en la estratificacion de riesgo de pacien-
tes susceptibles de este tipo de tratamientos'??. Nue-
vamente, dados el coste econémico y los riesgos aso-
ciados a este tipo de intervenciones, el papel de la
troponina en la seleccion de los pacientes que obten-
dran beneficio resulta muy relevante.
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