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Durante afios el perfil enzimatico (creatincinasa, actividad
de la isoenzima CKMB, aspartato aminotransferasa y lacta-
todeshidrogenasa) ha sido el método bioquimico de elec-
cién para el diagnostico de la isquemia coronaria aguda. De
hecho, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
para establecer el diagnostico del infarto agudo de miocar-
dio (IAM) deben cumplirse dos de los siguientes tres crite-
rios: dolor precordial de mas de 30 min de evolucion; cambios
electrocardiograficos especificos, y elevacién de la actividad
catalitica de la creatincinasa (CK) y su isoenzima MB
(CKMB).

En la década de los noventa han surgido marcadores cardi-
acos mas sensibles y especificos para detectar esta enfer-
medad, entre los que cabe citar: mioglobina sérica, isofor-
mas de la isoenzima MB de la creatincinasa, concentracion
proteica de la isoenzima MB de la creatincinasa (CKMB
masa), las troponinas cardiacas | y T y la proteina C, entre
otros. Cada uno de estos marcadores presenta ventajas e
inconvenientes sobre los otros y actualmente hay discrepan-
cia sobre cual es el marcador ideal. La eleccion correcta del
marcador en consonancia con las horas de evolucion del
proceso isquémico es, hoy dia, un tema muy debatido y que
las Sociedades cientificas intentan protocolizar®*.

El objetivo de este articulo es estudiar los marcadores bio-
quimicos cardiacos y establecer una estrategia diagnéstica
para su 6ptima utilizacién en el diagndéstico, evolucion y pro-
noéstico de la isquemia coronaria aguda.

Bioquimica de la isquemia coronaria

El miocardio necesita disponer de gran cantidad de energia,
en forma de adenosin trifosfato (ATP), para desarrollar su
metabolismo normal. La glucosa, principal fuente que utiliza
para sus requerimientos energéticos, es metabolizada por la
glucolisis aerdbica y por el ciclo del acido tricarboxilico, y to-
das las enzimas que catalizan estas reacciones estan en el
miocardio. También obtiene energia a partir del metabolis-
mo de aminoacidos, por reacciones de transaminacion, y al
igual que en el musculo esquelético la creatincinasa desem-
pefia un importante papel en la produccion de energia en
forma de ATP. Pero a diferencia del musculo esquelético,
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el miocardio no puede ejercer su metabolismo normal en
ausencia de oxigeno. Por este motivo, cuando el corazon
esta sujeto a una oclusion aguda de una arteria coronaria,
bien por la rotura de una placa ateromatosa, por un trombo
sobreafiadido o por otra circunstancia, se producira una is-
guemia en el miocardio que ocasionara un déficit energéti-
co y una disminucion del control metabdlico. Si la isquemia
es de corta duracioén, provocara unos dafios en el miocardio
reversibles, y el paciente sufrird una angina. Si la isquemia
se prolonga, esta falta de oxigeno produciré dafios irreversi-
bles ocasionando muerte celular y, por tanto, necrosis del
tejido. El paciente sufrird un IAM. Al producirse rotura celu-
lar saldrén a la circulacion los constituyentes de las células
miocéardicas dafiadas® (fig. 1). En los primeros estadios de
la isquemia, aun cuando el proceso es reversible, se obser-
van en sangre cantidades importantes de iones potasio, de-
bido a un mal funcionamiento de la bomba sodio-potasio.
En estadios posteriores hay salida de sustancias intermedias
del metabolismo celular como lactato y, en estadios mas
avanzados, cuando el dafio ya es irreversible y se han pro-
ducido dafios graves en la membrana celular, salen a la cir-
culacion macromoléculas, de mayor peso molecular, como
son las enzimas. La salida de iones y metabolitos ocurre du-
rante las primeras 6 h de la isquemia y, pasado este perio-
do, no van a encontrarse elevados en plasma. Ademas, su
especificidad diagndstica no es significativa para el IAM. Por
el contrario, las enzimas, al tener una aparicién mas tardia y
permanecer mas tiempo elevadas, han sido tradicionalmen-
te utilizadas como marcadores bioguimicos de eleccion para
el diagnostico del IAM.

Bioquimica de la isquemia coronaria
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Fig. 1. Salida a la circulacion sanguinea de constituyentes bioquimicos en re-
lacion con el proceso isquémico.
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Diagnéstico enzimatico del infarto agudo de miocardio

Las enzimas que se encuentran elevadas tras una necrosis
del miocardio son las especificas de este érgano, es decir,
la creatincinasa y su isoenzima MB (CKMB), la aspartato
aminotransferasa (AST) y lactatodeshidrogenasa (LDH) y su
isoenzima LDH1.

Los tiempos de aparicion de estas enzimas en plasma, una
vez que se ha producido la necrosis tisular, dependen del
peso molecular de la enzima y de su localizacion intracelu-
lar (tabla 1). Asi, la primera en aparecer es la creatincinasa
(masa molar 80.000 daltons)® y localizacién citoplasmética,
seguida de la AST (94.000 daltons) y localizacion mitocon-
drial, siendo la LDH de aparicion en sangre mas tardia y la
que mas tiempo permanece elevada, ya que su tamafio es
mayor (masa molar 140.000 daltons).

La creatincinasa es una enzima dimérica compuesta por
dos subunidades polipeptidicas denominadas M (tipo mus-
cular) y B (tipo cerebral), que poseen una masa molar de
alrededor de 43.000 daltons’. De las distintas uniones entre
los dos mondmeros se forman tres isoenzimas: creatincina-
sa 1 o CKBB, constituida por dos monémeros By predomi-
nante en el musculo liso; la creatincinasa 2 o CKMB, consti-
tuida por un monémero M y otro B, predominante en el
miocardio, y la creatincinasa 3 o CKMM, constituida por dos
mondmeros M y predominante en el musculo esquelético.
La creatincinasa total presenta cifras elevadas en sangre, a
partir de las 4 a 8 h del proceso isquémico® pero, dada su
abundante localizacién en el musculo esquelético y estriado,
no es un marcador cardioespecifico. Por este motivo, para el
diagndstico de la isquemia coronaria se recurre a su isoenzi-
ma cardiaca, la isoenzima CKMB. La actividad enziméatica de
la CKMB ha sido y es el marcador de eleccién que la OMS
utiliza para el diagnostico del IAM. Tiene alta sensibilidad
diagndstica a partir de las 4 a 6 h del dolor y se mantiene ele-
vada durante las primeras 48 h°. Aunque la CKMB est4 loca-
lizada basicamente en el miocardio, se han detectado canti-
dades muy pequefias de la isoenzima en otros tejidos. Por
tanto, pueden observarse elevaciones de la creatincinasa 2
sin IAM (tabla 2). Unas son de caracter fisiopatolégico, como
las debidas a otras alteraciones del miocardio diferentes del
IAM o a destrucciones masivas del musculo esquelético'®.
Sin embargo, el mayor porcentaje de falsos positivos esta
ocasionado por la falta de especificidad de las metodologias
utilizadas: valoracién conjunta con la fraccion BB, como pue-
de suceder en las alteraciones de la musculatura lisa o por la
presencia en el suero de variantes de creatincinasa de masa
molar elevada, las llamadas macrocreatincinasas. Todos los
métodos que miden la actividad de la CKMB, a excepcién de
la electroforesis, se ven afectados por las otras isoenzimas y
por las variantes de la creatincinasa, sobrestimando su resul-
tado y ocasionando, por tanto, falta de especificidad del mé-
todo, lo que puede provocar de un 3 a un 5% de falsos positi-
vos en el diagnostico del IAM.

Para minimizar los falsos diagnésticos positivos de la enferme-
dad mediante el uso de enzimas, en la practica clinica se re-
curre a valorar conjuntamente, ademés de la creatincinasa y
la isoenzima MB, la actividad de la AST/GOT vy la isoenzima 1
de la LDH, siendo aconsejable efectuar determinaciones seria-
das de las enzimas citadas, a distintos intervalos de tiempo,
durante las primeras 48 h después del dolor precordial.

Nuevos marcadores bioquimicos de la isquemia coronaria

Desde 1986 han surgido marcadores mas especificos y sensi-
bles que la clasicas enzimas para valorar el IAM. La aparicion
de nuevos marcadores es debida, por una parte, a avances

TABLA 1
Actividades enzimaticas en el infarto agudo de miocardio
Inicio Pico maximo Actividades Normalizacién
Enzima de la de la enzimaticas de la
elevacion actividad multiplos del valor actividad
(horas) (horas) de referencia (dias)
CKMB 3-12 10-18 > 10% actv. CK 1-2
Creatincinasa 3-18 24 7-10 2-3
AST/GOT 6-8 24-36 4-6 3-4
LDH 8-12 24-72 29 2-10
LDH, 10-14 48-72 > 40% actv. LDH 8-10
TABLA 2

Elevaciones séricas de CKMB sin infarto agudo de miocardio

A) Por razones fisiopatoldgicas
Miocardio
Cirugfa cardiaca
Miocardiopatias
Electrocardioversion
Miocarditis
Angina inestable
Musculo esquelético
Polimiositis
Miopatias
Distrofias musculares
Delirium tremens
Intoxicacion por alcohol
Ejercicio muy enérgico
Hipertermia maligna postanestesia
Sindrome de Reye
Rabdomiolisis
Traumatismos graves del musculo esquelético
Hipotiroidismo
Acromegalia
Enfermedades que produzcan hipopotasemia

B) Por razones tecnoldgicas
Valoracién conjunta con la fraccion BB
Necrosis intestinal
Cirugia intestinal
Encefalopatias
Necrosis cerebral
Presencia de isoenzimas anormales (macro creatincinasas)

metodolégicos (aparicién de anticuerpos especificos frente a
la isoenzima MB de la creatincinasa, troponinas T o |) y, por
otra, a los avances terapéuticos de reperfusion miocéardica,
que exigen que el marcador cardiaco sea mas temprano, sen-
sible y especifico en la deteccion de la enfermedad.

Un marcador de isquemia coronaria debe cumplir las si-
guientes caracteristicas: a) metodologia répida y sencilla
para que pueda ser valorado sin dificultad las 24 h del dia;
b) elevada sensibilidad diagnostica, especialmente en las
primeras 24 h del proceso isquémico, y c) especificidad
diagnostica tan proxima al 100% como sea posible. Ideal-
mente un marcador cardiaco debe detectar cantidades muy
pequefas (microinfartos) de zona infartada y valorar la efi-
cacia de una reperfusion miocéardica. En un intento por
cumplir estos objetivos se estan utilizando, entre otros, los
siguientes marcadores: mioglobina sérica, isoformas de la
isoenzima 2 de la creatincinasa, concentracion proteica de
la isoenzima 2 de la creatincinasa (CKMB masa) y las tropo-
ninas Iy T.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas moleculares de
los nuevos marcadores bioguimicos de isquemia coronaria,
y la tabla 4 y la figura 2 ilustran su dindmica en plasma tras
el proceso isquémico.

Mioglobina

La mioglobina es una proteina de 17.800 daltons que se en-
cuentra en la musculatura cardiaca estriada y en la muscu-
latura esquelética. Su concentracién representa el 2% de
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las proteinas totales del musculo. Su funcién consiste en
transportar y almacenar oxigeno en la célula. Una pequefia
parte esta ligada al musculo y el resto se localiza en el cito-
plasma celular.

La mioglobina, debido a su pequefia masa molar y a su lo-
calizacion citoplasmatica, es el marcador mas temprano y
sensible para el diagnostico de la enfermedad, ya que a
partir de las 2 h del proceso isquémico puede encontrarse
elevada en plasma'!"'*. Se elimina por el rinén y a las 24 h
del proceso se ha aclarado del plasma. Sin embargo, dada
su abundante localizacion en el musculo esquelético, pre-
senta una especificidad diagnéstica para la isquemia coro-
naria deficiente. Su gran utilidad en el diagnoéstico de la
enfermedad es su elevado valor predictivo negativo; la pro-
babilidad de un IAM es muy escasa si la mioglobina sérica
ha permanecido normal en las 3 a 4 primeras horas del do-
lor precordial*!®. Un resultado positivo debe ser posterior-
mente confirmado con otro marcador mas especifico, como
la CKMB o la troponina.

Concentracion proteica de la isoenzima MB
de la creatincinasa (CKMB masa)

La comercializacion de anticuerpos especificos frente a la
isoenzima MB de la creatincinasa ha llevado a disponer de
métodos de inmunoanalisis especificos y sensibles para de-
terminar esta isoenzima. Estos métodos miden la concentra-
cion proteica de la isoenzima MB y vulgarmente son conoci-
dos como métodos de masa (CKMB masa). Los métodos de
masa evitan los falsos positivos diagnésticos de IAM que,
por razones metodoldgicas, ocasionan los métodos de acti-
vidad catalitica y mejoran notablemente su especificidad y
sensibilidad!’-°.

Sin embargo, la falta de especificidad de la CKMB por razo-
nes fisiopatolégicas no queda solventada con los métodos
que miden su concentracién proteica, ya que esta isoenzi-
ma no esta exclusivamente localizada en el miocardio.

Con todo ello, la CKMB, mediante métodos que valoran su
concentracion proteica, debe ser considerada un marcador
altamente sensible de isquemia coronaria a partir de las 4 a
6 h del dolor precordial'. Como marcador relativamente tar-
dio obliga a repetir la determinacién, horas después, para
confirmar el diagnostico si el resultado basal es negativo.
Las determinaciones seriadas de creatincinasa y CKMB
después de 3 h, en pacientes en los que el electrocardio-
grama no es concluyente, tienen una sensibilidad diagnaésti-
ca del 90%?!. La cuantificacién de CKMB posee gran utili-
dad para valorar reinfartos, ya que a partir de 2 a 3 dias
del proceso isquémico la isoenzima se ha eliminado del
plasma. Se han elaborado materiales de referencia para
la isoenzima MB de la creatincinasa®?® que ayudan a la
estandarizacion de los métodos que miden la concentracion
proteica de la isoenzima (CKMB masa).

Isoformas de la CKMB

Se han descrito variantes de la isoenzima MB de la creatin-
cinasa, de masa molar andloga a la isoenzima, denomina-
das isoformas®. En plasma se han encontrado dos isofor-
mas?®®: la isoforma 2, que expresa la variante de localizacién
tisular, y la isoforma 1, que representa la forma plasmatica.
Las isoformas son producidas por modificaciones postsinté-
ticas de la isoenzima debido a la accién de una carboxipep-
tidasa plasmatica que actia sobre el monémero M de la
creatincinasa 2 tisular.

A partir de los afios noventa se han empezado a utilizar las
isoformas de la CKMB para efectuar el diagnéstico tempra-
no en fase aguda del IAM. La relacién entre las formas tisu-
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Fig. 2. Concentraciones plasmaéticas de los marcadores cardiacos tras el pro-
ceso isquémico.

lar (CKMB,) y plasmatica (CKMB,) de la CKMB (relacién
CKMB,/CKMB; superior o igual a 3) es un marcador del
IAM mas temprano que la propia isoenzima 2, ya que pue-
de diagnosticarse la enfermedad en las primeras 4 h del do-
lor precordial®®?’, aun cuando la CKMB no se haya detecta-
do en sangre (fig. 3). Dada su precocidad, esta relacion
también es de utilidad para el diagnéstico de reperfusion
miocardica tras tratamiento fibrinolitico?®°.

Las isoformas de la CKMB son marcadores muy tempranos,
con buena sensibilidad entre las 4 y las 6 h del dolor y con
no tan alta especificidad?’?®. Para mejorar su valor diagnoés-
tico deben acompafiarse de otro marcador tardio de lesién
miocardica. Desde el punto de vista practico, dado que la

TABLA 3
Caracteristicas de los nuevos marcadores cardiacos
Marcador bioquimico Masa molar (dalton) Localizacién celular
Mioglobina 17.800 Citosol
CKMB 80.000 Citosol
Troponina | 23.500 3% citosol
97% complejo tropomiosina
Troponina T 33.000 6% citosol
94% complejo tropomiosina
TABLA 4

Dinamica de las concentraciones plasmaticas de los
nuevos marcadores cardiacos tras el proceso isquémico

Inicio de la Pico de la Retorno
Marcador elevacion tras elevacion ala
IAM (horas) (horas) normalidad
Isoformas CKMB 2-4 6-8 18-24 h
Mioglobina 2-3 6-9 18-24 h
CKMB 3-12 10-18 1-2 dias
Troponina | 3-12 10-24 5-10 dias
Troponina T 3-12 10-24 5-12 dias

IAM: infarto agudo de miocardio.
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Isoformas de CKMB en suero

Sin IAM

Con IAM
MB,

MB,

Fig. 3. MB, es la isoforma histica de la CKMB y MB, la isoforma plasmatica
de la isoenzima CKMB. La relacion entre la forma histica y la plasmatica en
el suero en ausencia de lesion cardiaca es aproximadamente la unidad. En
caso de IAM, el suero presenta tres veces mas MB, que MB, durante las pri-
meras horas del proceso isquémico.

metodologia es analoga, como marcador tardio podrian utili-
zarse las isoenzimas de la LDH. EI mayor inconveniente
para su aplicacion es que la metodologia utilizada es com-
plicada®, pues se requieren técnicas de electroforesis, iso-
electroenfoque®’® o cromatoenfoque®®. Con electroforesis
de alto voltaje se logran muy buenas resoluciones en tan
sélo 12 min®, pero se requiere disponer del equipo, lo que
incrementa el coste econémico de la prueba.

Troponinas cardiacas

La troponina es una de las proteinas miofibrilares del mus-
culo esquelético y su funcién consiste en regular la contrac-
cién muscular en relacion con el ion calcio. El filamento
grueso del musculo esta formado por miosina, y el delgado,
por actina, troponina y tropomiosina. Sélo la actina y la mio-
sina son proteinas contractiles; la troponina y la tropomiosi-
na son reguladoras. La troponina estd compuesta por tres
péptidos llamados troponina T, troponina |y troponina C. La
troponina T es reguladora de la tropomiosina; la troponina |
(inhibitoria) inhibe la unién actina-miosina; la troponina C es
el receptor del calcio, ya que al ligarse al calcio desaparece
la inhibicion de la troponina | sobre la tropomiosina, por lo
que pueden formarse los puentes actina-miosina y activar-
se, por tanto, la contraccion.

La teoria actualmente aceptada para el mecanismo de la
contraccién muscular implica la actividad ATP-asa (dos mo-
léculas de ADP y fésforo inorganico) presente en las cabe-
zas de la miosina (fig. 4). En situacion de reposo la miosina
no contacta con la actina, ya que el sarcoplasma carece del
calcio suficiente para que se produzca la contraccion, y el
calcio regula la actividad ATP-asa. Durante la contraccion,
al recibir la sefial nerviosa se libera calcio al sarcoplasma;
este calcio se une inmediatamente a los centros de unién
del calcio a la troponina, induciendo un cambio conforma-
cional que permite que las cabezas de actina y miosina se
unan formando un angulo de, aproximadamente, 90°. La li-
beracion de la molécula de fosforo del complejo actinamio-
sina-ADP lleva a un cambio conformacional que hace desli-
zar la actina (golpe de fuerza) y adoptar un angulo de 45°
sobre la miosina. Este movimiento produce, al mismo tiem-
po, liberacién de ADP. Por cada uniéon actina-miosina pro-
vocada, debido a la uniéon de dos moléculas de calcio a la
troponina C, se precisan al menos dos moléculas de ATP, y
para transportar dos moléculas de calcio desde el citosol al
reticulo se necesita una molécula de ATP.

Los diferentes tipos de musculo del organismo presentan
caracteristicas distintas de contraccién; esto se debe a dife-
rencias estructurales genéticamente determinadas en algu-
nas de las proteinas miofibrilares. Se han descrito tres tipos

MUSCULO ESQUELETICO

Filamento

grueso

/

Miosina

Troponina
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Fig. 4. Esquema del proceso
de la contraccion muscular
e implicacion de las protel-
nas miofibrilares y contracti-
les del musculo esquelético.

Contraccion
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de troponina | en humanos, una es especifica del musculo
cardiaco, y las otras son de musculatura esquelética lenta y
rapida. Las formas existentes de troponina (I'y T) en el mus-
culo esquelético y cardiaco estan codificadas por genes di-
ferentes y poseen estructuras perfectamente diferenciadas,
pues presentan distinta composicién de aminoacidos. La
troponina C, sin embargo, es idéntica en ambos tipos de
musculo.

Se han patentado anticuerpos especificos frente a las tropo-
ninas T y las troponinas | cardiacas, de forma que puedan
ser reconocidas por inmunoanalisis especificos®. La valora-
cion de troponina T o de troponina | permite el reconoci-
miento especifico del dafio miocardico aun en presencia de
dafio muscular esquelético concomitante. Sin embargo, las
moléculas de creatincinasa, creatincinasa MB y mioglobina
se coexpresan en el musculo esquelético y en el miocardio.
Por tanto, so6lo las moléculas de troponina cumplen el crite-
rio de cardioespecificidad. Esta cardioespecificidad garanti-
za que la deteccion de una molécula de troponina cardiaca
en plasma sea indicativa de lesién miocéardica.

Las troponinas cardiacas tienen una pequefia fraccion (6%
para la Ty 3% para la 1)*>3 disuelta en el citoplasma de los
cardiomiocitos. Esto les confiere una precocidad en la de-
teccion de las lesiones celulares semejante a las otras protei-
nas citoplasmaticas, incluso mejor que la isoenzima MB de
la creatincinasa, porque su masa molar es menor (33.000
g/mol para la Ty 23.500 g/mol para la 1). Sin embargo, la
fraccién mayoritaria, alrededor del 90%, esta ligada estruc-
turalmente al complejo tropomiosina y sélo aparece en plas-
ma tras lesiones celulares irreversibles y, con posterioridad,
a las 40 h de haberse producido éstas. Ademas, dado que
su persistencia en el plasma es muy larga, puede también
utilizarse como marcador tardio de la necrosis miocardica.
Por todo esto, la cardioespecificidad de las troponinas®, jun-
to con su amplia ventana diagnéstica (de 6-12 h a 5-10 dias
para la troponina | y de 6-12 h a 5-15 dias para la troponina T),
ha revolucionado en los Ultimos afios el diagnéstico de la is-
quemia coronaria, ya que multiples estudios demuestran la
especificidad y sensibilidad de estos marcadores¥#°.

Sin embargo, la falta de estandarizacion de los métodos, es-
pecialmente los que valoran la troponina |, determina que
sea dificil comparar sus resultados y decantarse por un mé-
todo en concreto. De hecho, varias Sociedades cientificas*®
estan trabajando en la elaboracién de materiales de referen-
cia primarios y secundarios de marcadores cardiacos, espe-
cialmente troponinas. Con ello se lograré el intercambio
de resultados, unificar limites de decision diagnoéstica y, por
tanto, facilitar la utilizacién clinica de estos marcadores.

Conclusiones

Los dos conceptos basicos de esta revision son: a) la distri-
bucion tisular de un marcador determina su cardioespecifi-
cidad, y b) la localizacion celular y la masa molar del mar-
cador definen el periodo de tiempo, a partir de la hora en
que se ha producido el dolor precordial, en el que encontra-
remos elevado el marcador en sangre. Barajar estos con-
ceptos es la clave para elegir el o los marcadores que con-
duciran al diagnéstico de la enfermedad.

Posiblemente, desde un punto de vista genérico, no exista
un marcador bioquimico ideal para el diagnéstico de la is-
quemia aguda coronaria. Para el diagnéstico de dicho pro-
ceso es conveniente utilizar dos marcadores bioquimicos
cardiacos: un marcador temprano, que aparezca en sangre
durante las primeras 6 h del dolor precordial, y un marca-
dor definitivo valorable en la sangre a partir de las 6 h del
dolor y que sea capaz de detectar la lesion miocardica con

sensibilidad y especificidad elevadas y durante el mayor
tiempo posible.

Como marcador temprano pueden usarse la mioglobina y
las isoformas de la isoenzima MB de la creatincinasa; aun-
que la mioglobina sea un marcador mas inespecifico que
las isoformas, esta prueba se emplea menos dada su dificil
puesta en préactica. Como marcador definitivo habrfa que in-
cluir la concentracion proteica de la isoenzima MB de la
creatincinasa (CKMB masa) y las troponinas (I o T). Cual-
quiera de estos marcadores logra el diagnéstico de confir-
macion a partir de las 6 h del dolor. Las troponinas son méas
cardioespecificas y presentan una ventana diagnéstica supe-
rior a la CKMB masa. Sin embargo, la falta de estandariza-
cion de los métodos para valorar la troponina, especialmente
la I, supone que este marcador todavia no ha reemplazado
de forma definitiva a la CKMB masa.
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