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Biological markers in the diagnosis of acute myocardial infarction
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Resumen

El infarto agudo al miocardio, se define como la necrosis de las células del miocardio como consecuencia de una
isquemia prolongada producida por la reduccion sibita de la irrigacion sanguinea coronatia, que compromete la
integridad de una o vatias zonas del miocardio. En presencia de necrosis celular, se liberan a la circulacion las pro-
tefnas y demas componentes estructurales de los cardiomiocitos y dentro de ellos enzimas especificas de musculo,
como la creatina cinasa, y proteinas, como la mioglobina, asi como otras mas especificas del corazon, tales como la
isoforma ck-MB de la creatina cinasa y las troponinas cardiacas T e 1, las cuales mediante su medicién en el torrente
sanguineo permiten determinar la evolucion de la necrosis cardiaca. La proteina de unién a acidos grasos (FABP) es
de poco uso, pero su liberacion es la mas rapida. Dentro de este grupo de biomarcadores, se prefiere la troponina
cardiaca T debido a su cardioespecificidad.

Palabras clave: CK-MB; creatina cinasa; infarto agudo al miocardio; mioglobina; proteina de unién a acidos grasos;
troponina cardiaca 1; troponina cardiaca T.

Abstract

Acute myocardial infarction is defined as necrosis of myocardial cells as a result of prolonged ischemia caused by
a sudden reduction in coronary blood supply, which compromises the integrity of one or more areas of the myo-
cardium. In the presence of cell necrosis, proteins and other structural components of cardiomyocytes are released
into the circulation, including muscle-specific enzymes such as creatine kinase and proteins such as myoglobin, as
well as others more specific to the heart such as the ck-mMB isoform of creatine kinase and cardiac troponins T and
1, which can be measured in the bloodstream to determine the progression of cardiac necrosis. Fatty acid binding
protein (FABP) is of little use, but its release is the most rapid. Within this group of biomarkers, cardiac troponin T
is preferred because of its cardiospecificity.

Keywords: acute myocardial infarction; cardiac troponin 1; cardiac troponin T; CK-MB; creatine kinase; fatty acid
binding protein; myoglobin.
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INTRODUCCION

El infarto agudo al miocardio (1aM), se define como
la necrosis de las células del miocardio como conse-
cuencia de una isquemia prolongada producida por
la reduccién subita de la irrigacién sanguinea coro-
naria, que compromete la integridad de una o mas
zonas del miocardio [1].

La prevalencia de enfermedades cardiovascula-
res en el mundo es tan elevada que el iam es la prin-
cipal causa de muerte en paises desarrollados y la
tercera en naciones en via de desarrollo, después del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (sida) e
infecciones respiratorias, por lo que su oportuno
diagnostico y el monitoreo de su evolucion juega un
papel crucial dentro del manejo terapéutico adecua-
do en cada caso clinico [2].

La evolucion de la necrosis cardiaca depende del
grado de oclusién y determina un mayor grado de
mortalidad para el paciente, ya que, por ejemplo, la
necrosis subendocardica puede iniciarse en un pe-
riodo de veinte a cuarenta minutos después de la
oclusion y la necrosis total puede ocurrir en cuatro
horas si no se restablece el flujo [3].

El mecanismo por el que las enzimas y proteinas
que actian como biomarcadores salen a la circula-
cion, posterior a la necrosis, consiste en la lesion de
la membrana celular, por lo que las macromoléculas
difunden hacia el espacio intersticial cardiaco y de
ahi a la circulacién. La velocidad de difusion de los
biomarcadores en la circulaciéon depende de carac-
terfsticas propias de cada uno, tales como su loca-
lizacién intracelular, peso y flujo sanguineo, por lo
que en relacion con su concentracion sanguinea y el
tiempo que conlleva su difusion al torrente sangui-
neo, se puede hacer un diagnostico de la evolucion
del dafo cardiaco [4].

De acuerdo con lo antes mencionado, los mat-
cadores biologicos de dafio miocardico han des-
empefiado un papel importante en la deteccion y
pronodstico del 1am. De acuerdo con la Organizacion

Mundial de la Salud, para determinar el diagnéstico
de 1aM debe de haber la presencia de, al menos, dos
de los siguientes criterios: dolor toracico de carac-
terfsticas isquémicas, que corresponde a un dolor
opresivo; alteraciones sugestivas de infarto en el
electrocardiograma; y un aumento en el suero de
los biomarcadores séricos.

Con base en lo anterior, es importante mencio-
nar que algunos pacientes no presentan sintomato-
logfa tipica de infarto agudo, mientras que respecto
al uso del electrocardiograma, en el diagnostico del
Sindrome Coronario Agudo (sca) existe un 30 %
de pacientes con 1AM, que presentan trazos electro-
cardiograficos que se interpretan como normales
o con alteraciones no-diagnosticas o dificilmente
interpretables que dificultan su diagnéstico; por lo
que la cuantificacién de los biomarcadores fue y se-
guird siendo util en el diagnéstico de 1AM, puesto
que su liberacién depende de la necrosis tisular e,
incluso, permiten diagnosticar hasta un 37 % mas
de pacientes con necrosis miocardica catalogados
como angina inestable [5; 6].

CREATINA CINASA (ck)

Es una enzima que no es especifica del miocardio,
ya que se encuentra en el aparato muscular, mio-
cardio y cerebro. Esta enzima, a su vez, se divide
en tres isoenzimas, de acuerdo con los 6rganos de
los cuales pueden ser extraidas. L.a ck-1 o CK-BB es
de origen cerebral; la isoforma CK-2 o CK-MB se en-
cuentra principalmente en el corazon, pero no es
exclusiva del tejido cardiaco, ya que también se lo-
caliza en el musculo esquelético (se describe a deta-
lle mas adelante); y en tercer lugar se encuentra la
isoforma cKk-3 o cK-MM, la cual tiene su origen en el
musculo esquelético [7].

En relacién con su cuantificaciéon, no permite
realizar un diagnéstico en el infarto agudo, ya que se
observan valores elevados a partir de 4 hasta 6 horas
posteriores al inicio de los sintomas, alcanzando un
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pico maximo a las 18 horas y disminuyendo otra vez
sus valores a partir de 3 dias [5]. Para determinar que
las concentraciones de cK se encuentran elevadas,
se toma como criterio una concentracion a partir de
400 U/L. Debido a su gran distribucién dentro del
organismo, no es el biomarcador de primera elec-
cion para el diagnostico de necrosis cardiaca, ya que
sus valores pueden verse elevados en otras condi-
ciones, tales como el ejercicio fisico intenso, lesion
muscular, inyecciones intramusculares y reacciones
psicoticas [7; 8.

CK-MB

Es una de las tres isoenzimas de la cK, que se loca-
liza principalmente en la musculatura cardiaca (re-
presenta del 25 al 46 % de la actividad de la cK total
en el miocardio) y en menor concentracion en el
musculo estriado, el intestino delgado, la lengua, la
prostata y el utero. Su concentracion sanguinea se
incrementa a partir de la lesion cardiaca después de
un proceso isquémico; sin embargo, también puede
elevarse en pacientes con hipertension arterial, en-
fermedad del musculo estriado, hipertrofia ventri-
cular izquierda e insuficiencia renal crénica [9].

Se detecta en el torrente sanguineo cuatro a seis
horas después del inicio del dolor toracico, alcan-
zando un pico maximo a las doce horas después de
haber iniciado la sintomatologia. Debido al retorno
basal de su concentracion en la sangre en un lapso
maximo de cuarenta y ocho horas, la medicién de
sus valores debe hacerse entre las primeras seis a
cuarenta y ocho horas después de haber iniciado el
proceso isquémico.

Dada su relativamente corta duracion en la san-
gre, no es util para el diagnodstico de necrosis en
pacientes que se presentan de manera tardia en las
instalaciones médicas. Si sus valores no descienden,
debido a su origen cardiaco, implica que la necrosis
se ha extendido. Para identificar si la elevacion de la
CK total es por lesion cardiaca o de otro origen, se

calcula el Indice Relativo (iR) en relacién con la iso-
forma ck-mB, calculandolo de la siguiente manera:
IR = (CK-MB/cK total) x 100.

Un indice mayor a 2.5 indica dafio cardiaco,
mientras que uno menor hace referencia a una le-
sion del musculo estriado [10].

La ck-MB es util en casos en los que no es posible
realizar la cuantificaciéon de las troponinas cardia-
cas; sin embargo, debe tomarse en cuenta que pue-
de elevarse en patologias, como tumores malignos
(prostata, utero); embolia pulmonar; por causa de
farmacos, como el icido acetilsalicilico; miocardi-
tis; pericarditis; hipotiroidismo; insuficiencia renal
crénica; traumatismo muscular; lupus eritematoso
sistémico; colecistitis aguda; y ejercicio vigoroso, lo
que puede proporcionar falsos positivos. Debido a
lo anterior, debe realizarse una correcta historia cli-
nica y haber esperado, al menos, seis horas después
del inicio del dolor toracico [11].

MIOGLOBINA

Es una proteina citoplasmatica que se une al oxige-
no en el musculo esquelético y cardiaco, facilitando
el transporte del oxigeno. Debido a su distribucion
por toda la musculatura esquelética, no es especifi-
ca del miocardio, por lo que no es el biomarcador
de eleccién para el diagnéstico de necrosis cardiaca;
sin embargo, permite orientar al médico de manera
temprana para la sospecha de infarto, ya que esta
proteina puede detectarse en la circulacién en un
periodo menor en comparaciéon con los otros bio-
marcadores. Se libera a la sangre una hora después
del inicio de la lesién miocardica, alcanza su pico
entre las cuatro a doce horas después de la lesion y
cede a las veinticuatro horas [12].

Si bien las concentraciones establecidas como
normales pueden variar un poco, de acuerdo con
los laboratorios que realicen el estudio, se emplea
como intervalo de referencia una concentracién en
la sangre menor a 85 ng/ml. Como se mencioné
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anteriormente, debido a su distribucién en toda la
musculatura no posee mucha especificidad para el
diagnostico de 1aAM; sin embargo, se ha demostra-
do que la elevacion de los valores de la mioglobina
es tres veces mas probable en un paciente con Sin-
drome Coronario que en otro sujeto sin esta pato-
logia, por lo que para brindar mayor seguridad al
diagnoéstico se realiza su cuantificacion junto a otros
biomarcadores especificos,s como las troponinas,
aprovechando la precocidad para elevarse de la mio-
globina [13].

TROPONINA CARDIACA 1 (CTNI)

El complejo de troponina es una proteina globu-
lar de gran tamafio, formado por tres subunidades:
troponina T (INT), troponina 1 (Tnl) y troponina ¢
(Tnc), que participan en el mecanismo de contrac-
cién del musculo cardiaco. De estas tres subunida-
des existen dos especificas del miocardio con una
secuencia de aminoacidos diferente a las localizadas
en el musculo esquelético, las cuales son la troponi-
na 1 cardioespecifica (crnl) y la troponina T cardiaca
(cTaT).

La crnl es una molécula que inhibe la contrac-
ciéon de la miofibrilla en reposo, al inhibir la inte-
raccion de la actina con la miosina [14]. Debido a
que sus valores sufren variaciones, de acuerdo con
la edad, presencia de comorbilidades, raza y género,
no existe un percentil 99 estandarizado que se tome
como valor normal especifico, ya que el resultado
puede variar de acuerdo con el método empleado
para determinar la cuantificaciéon plasmatica en los
laboratorios. Sin embargo, a pesar de los distintos
métodos y criterios para determinar un valor especi-
fico, se acepta que el umbral en hombres es aproxi-
madamente el doble que en las mujeres y los valores
de referencia més aceptados son 34 ng/1 en pacien-
tes hombres y 16 ng/1 en pacientes mujeres. Si los
valores son estaticos, se atribuye a un dafio cardiaco
cronico, pero en pacientes donde el cambio en las

concentraciones es dinamico, se asume el diagnos-
tico de sca [15].

Las troponinas cardiacas (crnT y crnt) se libe-
ran a la circulacién hasta después de cuatro horas
del inicio de los sintomas del infarto, debido a su
localizacién en el mecanismo contractil y no en el
citoplasma (a diferencia de la mioglobina), mante-
niendo la crnl concentraciones elevadas hasta por
siete dias.

Debido a su tardia liberacién a la circulacion, no
permite el diagnéstico temprano de 1AM; ademas,
debe tenerse en cuenta que para determinar el mo-
mento en el que se iniciaron los sintomas, se requie-
re que el paciente confirme las horas de evolucion
de su sintomatologfa, lo cual no siempre es posible,
por lo que se debe realizar la cuantificacion de las
concentraciones de troponina al momento del in-
greso y seis horas después para aumentar la sensi-
bilidad de la prueba. En casos de pacientes donde
no existen datos electrocardiograficos de infarto del
miocardio, como elevaciéon del segmento sty don-
de la prueba inicial de troponinas es negativa, pero
existe un indice de sospecha intermedia o alta de
infarto, la prueba debe repetirse dentro de las proxi-
mas doce a veinticuatro horas [16].

En comparacién con la crnt, la crnl tiene como
desventaja que los valores presentan mayores va-
riaciones para determinar un percentil 99, ya que
existen diversos métodos para cuantificarla y circula
libre en el torrente sanguineo, por lo que se degrada
mas rapido, manteniendo por menos dias sus con-
centraciones sanguineas [17].

TROPONINA CARDIACA 1 (CTNT)

Es una de las tres proteinas que forman el com-
plejo de troponina. Al igual que en la troponina 1,
existe una isoforma especifica del musculo cardiaco
(ctnT), por lo que ofrece mayor especificidad que
otros biomarcadores para el diagnéstico de necrosis
miocardica. La crnT es una proteina que se une a la
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tropomiosina, uniendo el complejo de troponina al
filamento delgado de actina. Para el diagndstico de
necrosis cardiaca, las concentraciones deben supe-

rar el percentil 99 de la poblacién, y dado que solo
existe un método para medir la cTnT, existe un valor
estandatizado definido en 14 ng/1 [18].

Después del proceso isquémico que conduce a la
necrosis cardiaca, se lesiona también la membrana
del sarcolema, ocasionando la liberacién de la tropo-
nina a partir de las cuatro horas del inicio del dolor
toracico. A diferencia de la crnl, la ctnT no circula
libremente, por lo que mantiene sus concentracio-
nes elevadas hasta por catorce dias. Debido a que se
libera hasta después de cuatro horas, no se emplea
como diagnéstico temprano de 1AM. Se recomienda
realizar la medicién de su concentracion cada seis
horas durante las primeras veinticuatro horas; una
sola determinacién elevada acompafiada de dolor
toracico, permite diferenciar entre angina inestable
y necrosis miocardica, y agrava el pronéstico [19].

A pesar de su cardioespecificidad, la elevacion
de las troponinas no indica la etiologfa del dafio car-
diaco, ya que puede elevarse en otras patologias que
lesionen la musculatura cardiaca, tales como insufi-
ciencia renal crénica, cardiotoxicidad por medica-
mentos, traumatismo, poscirugia, miocarditis y, pro-
piamente, el infarto al miocardio. Dada la relacién
entre la elevacién de las troponinas cardiacas y la
necrosis cardiaca, ante el aumento de las troponinas
y otros indicadores de infarto, ya sean manifesta-
ciones clinicas o electrocardiograficas, debe consi-
derarse la angioplastia o la cirugia de revasculariza-
cién, como método de tratamiento [19; 20].

PROTEINA DE UNION A ACIDOS
GRASOS (raBp)

Es una proteina de 132 aminoacidos con caracteris-
ticas quimicas similares a la mioglobina. Se localiza
en el citoplasma celular y abunda en el miocardio,

O

participando en la homeostasis lipidica, transpot-
tando 4cidos grasos de la membrana celular a la mi-
tocondria para su posterior metabolismo. Debido a
que es una proteina pequefia y se localiza en el cito-
plasma, a diferencia, por ejemplo, de las troponinas
que se encuentran en el complejo de tropomiosina,
se libera rapidamente a la circulacién sanguinea tras
la lesién al miocardio en un tiempo de solo 30 mi-
nutos (figura 1), por lo que permite el diagnéstico
precoz de 1AM y alcanza su pico maximo en un lapso
de 6-8 horas (4 horas menos en comparacion con la
mioglobina, que lo alcanza hasta en 12 horas). Para
el diagnéstico, se debe superar el umbral del percen-
til 99, que es de 10 ng/ml [21; 22].

No es especifica del musculo cardiaco, ya que
también se encuentra en el muasculo esquelético y ri-
flones. Ademas, debido a su rapida eliminacién por
la via renal, nunca se ha generalizado su empleo en
el diagnostico de 1am[21; 23].

FIGURA 1. Comparacion entre la cinética de los biomarcadores
mayormente empleados para el diagndstico de infarto agudo al
miocardio
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FUENTE: Christenson R. Guias de practicas de laboratorio

clinico: biomarcadores de sindromes coronarios agudos y falla
cardiaca. Acta Bioguimica Clinica Latinoamericana, 2009; 43(1): 57-89.
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CONCLUSION

El uso de biomarcadores ha permitido diagnosticar,
de manera oportuna, la presencia de 1AM, sobre todo
en aquellos pacientes en los que el electrocardiogra-
ma no es sugestivo de infarto agudo, ya que la detec-
cién de concentraciones elevadas de biomarcadores
indica necrosis cardiaca.

Dentro de los biomarcadores, se prefiere el uso
de troponinas cardiacas, debido a su mayor especifi-
cidad y, dentro de ellas, la troponina 1, debido a que
solo existe un método para meditla y porque tiene
una mayor duracion en el torrente sanguineo. Debe

tenerse en cuenta el tiempo de evolucién de los
sintomas, ya que en pacientes con inicio del dolor
toracico menor a cuatro horas pueden presentarse
diagnosticos falsos negativos, por lo que en estos
se recomienda determinar, ademas de las troponi-
nas, la concentraciéon de mioglobina. Finalmente, el
personal médico debe realizar una correcta histo-
ria clinica para descartar causas ajenas a un infarto
que provoquen la elevacion de los biomarcadores,
pudiéndose auxiliar de otros métodos diagnoésticos,
tales como la angiogratia, que permite descartar o
afirmar la presencia de obstruccién coronaria.
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