
Durante años el perfil enzimático (creatincinasa, actividad
de la isoenzima CKMB, aspartato aminotransferasa y lacta-
todeshidrogenasa) ha sido el método bioquímico de elec-
ción para el diagnóstico de la isquemia coronaria aguda. De
hecho, según la Organización Mundial de la Salud (OMS),
para establecer el diagnóstico del infarto agudo de miocar-
dio (IAM) deben cumplirse dos de los siguientes tres crite-
rios: dolor precordial de más de 30 min de evolución; cambios
electrocardiográficos específicos, y elevación de la actividad
catalítica de la creatincinasa (CK) y su isoenzima MB
(CKMB)1.
En la década de los noventa han surgido marcadores cardí-
acos más sensibles y específicos para detectar esta enfer-
medad, entre los que cabe citar: mioglobina sérica, isofor-
mas de la isoenzima MB de la creatincinasa, concentración
proteica de la isoenzima MB de la creatincinasa (CKMB
masa), las troponinas cardíacas I y T y la proteína C, entre
otros. Cada uno de estos marcadores presenta ventajas e
inconvenientes sobre los otros y actualmente hay discrepan-
cia sobre cuál es el marcador ideal. La elección correcta del
marcador en consonancia con las horas de evolución del
proceso isquémico es, hoy día, un tema muy debatido y que
las Sociedades científicas intentan protocolizar2-4.
El objetivo de este artículo es estudiar los marcadores bio-
químicos cardíacos y establecer una estrategia diagnóstica
para su óptima utilización en el diagnóstico, evolución y pro-
nóstico de la isquemia coronaria aguda.

Bioquímica de la isquemia coronaria

El miocardio necesita disponer de gran cantidad de energía,
en forma de adenosín trifosfato (ATP), para desarrollar su
metabolismo normal. La glucosa, principal fuente que utiliza
para sus requerimientos energéticos, es metabolizada por la
glucólisis aeróbica y por el ciclo del ácido tricarboxílico, y to-
das las enzimas que catalizan estas reacciones están en el
miocardio. También obtiene energía a partir del metabolis-
mo de aminoácidos, por reacciones de transaminación, y al
igual que en el músculo esquelético la creatincinasa desem-
peña un importante papel en la producción de energía en
forma de ATP. Pero a diferencia del músculo esquelético, 

el miocardio no puede ejercer su metabolismo normal en
ausencia de oxígeno. Por este motivo, cuando el corazón
está sujeto a una oclusión aguda de una arteria coronaria,
bien por la rotura de una placa ateromatosa, por un trombo
sobreañadido o por otra circunstancia, se producirá una is-
quemia en el miocardio que ocasionará un déficit energéti-
co y una disminución del control metabólico. Si la isquemia
es de corta duración, provocará unos daños en el miocardio
reversibles, y el paciente sufrirá una angina. Si la isquemia
se prolonga, esta falta de oxígeno producirá daños irreversi-
bles ocasionando muerte celular y, por tanto, necrosis del
tejido. El paciente sufrirá un IAM. Al producirse rotura celu-
lar saldrán a la circulación los constituyentes de las células
miocárdicas dañadas5 (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 más
avanzados, cuando el daño ya es irreversible y se han pro-
ducido daños graves en la membrana celular, salen a la cir-
culación 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 perío-
do, no van a encontrarse elevados en plasma. Además, su
especificidad diagnóstica no es significativa para el IAM. Por
el contrario, las enzimas, al tener una aparición más tardía y
permanecer más tiempo elevadas, han sido tradicionalmen-
te utilizadas como marcadores bioquímicos de elección para
el diagnóstico del IAM.

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

671

Diagnóstico bioquímico de la isquemia coronaria aguda

Amparo Galán Ortega

Servicio de Bioquímica. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.

Palabras clave: Isquemia coronaria; Diagnóstico bioquímico; Mioglobina;
Isoenzima MB de la creatincinasa C; Troponinas cardíacas.

Correspondencia: Dra. A. Galán.
Servcio de Bioquímica.
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.
Carretera del Canyet, s/n. 08916 Badalona. Barcelona.

Recibido el 10-7-2000; aceptado para su publicación el 7-9-2000

Med Clin (Barc) 2000; 115: 671-676
Fig. 1. Salida a la circulación sanguínea de constituyentes bioquímicos en re-
lación con el proceso isquémico.
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Diagnóstico enzimático del infarto agudo de miocardio

Las enzimas que se encuentran elevadas tras una necrosis
del miocardio son las específicas de este órgano, es decir,
la creatincinasa y su isoenzima MB (CKMB), la aspartato
aminotransferasa (AST) y lactatodeshidrogenasa (LDH) y su
isoenzima LDH1.
Los tiempos de aparición de estas enzimas en plasma, una
vez que se ha producido la necrosis tisular, dependen del
peso molecular de la enzima y de su localización intracelu-
lar (tabla 1). Así, la primera en aparecer es la creatincinasa
(masa molar 80.000 daltons)6 y localización citoplasmática,
seguida de la AST (94.000 daltons) y localización mitocon-
drial, siendo la LDH de aparición en sangre más tardía y la
que más tiempo permanece elevada, ya que su tamaño es
mayor (masa molar 140.000 daltons).
La creatincinasa es una enzima dimérica compuesta por
dos subunidades polipeptídicas denominadas M (tipo mus-
cular) y B (tipo cerebral), que poseen una masa molar de
alrededor de 43.000 daltons7. De las distintas uniones entre
los dos monómeros se forman tres isoenzimas: creatincina-
sa 1 o CKBB, constituida por dos monómeros B y predomi-
nante en el músculo liso; la creatincinasa 2 o CKMB, consti-
tuida por un monómero M y otro B, predominante en el
miocardio, y la creatincinasa 3 o CKMM, constituida por dos
monómeros M y predominante en el músculo esquelético.
La creatincinasa total presenta cifras elevadas en sangre, a
partir de las 4 a 8 h del proceso isquémico8 pero, dada su
abundante localización en el músculo esquelético y estriado,
no es un marcador cardioespecífico. Por este motivo, para el
diagnóstico de la isquemia coronaria se recurre a su isoenzi-
ma cardíaca, la isoenzima CKMB. La actividad enzimática de
la CKMB ha sido y es el marcador de elección que la OMS
utiliza para el diagnóstico del IAM. Tiene alta sensibilidad
diagnóstica a partir de las 4 a 6 h del dolor y se mantiene ele-
vada durante las primeras 48 h9. Aunque la CKMB está loca-
lizada básicamente en el miocardio, se han detectado canti-
dades muy pequeñas de la isoenzima en otros tejidos. Por
tanto, pueden observarse elevaciones de la creatincinasa 2
sin IAM (tabla 2). Unas son de carácter fisiopatológico, como
las debidas a otras alteraciones del miocardio diferentes del
IAM o a destrucciones masivas del músculo esquelético10.
Sin embargo, el mayor porcentaje de falsos positivos está
ocasionado por la falta de especificidad de las metodologías
utilizadas: valoración conjunta con la fracción 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 excepción 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 diagnóstico del IAM.
Para minimizar los falsos diagnósticos positivos de la enferme-
dad mediante el uso de enzimas, en la práctica clínica se re-
curre a valorar conjuntamente, además de la creatincinasa y
la isoenzima MB, la actividad de la AST/GOT y 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 bioquímicos de la isquemia coronaria

Desde 1986 han surgido marcadores más específicos y sensi-
bles que la clásicas enzimas para valorar el IAM. La aparición
de nuevos marcadores es debida, por una parte, a avances

metodológicos (aparición de anticuerpos específicos frente a
la isoenzima MB de la creatincinasa, troponinas T o I) y, por
otra, a los avances terapéuticos de reperfusión miocárdica,
que exigen que el marcador cardíaco sea más temprano, sen-
sible y específico en la detección de la enfermedad.
Un marcador de isquemia coronaria debe cumplir las si-
guientes características: a) metodología rápida y sencilla
para que pueda ser valorado sin dificultad las 24 h del día;
b) elevada sensibilidad diagnóstica, especialmente en las
primeras 24 h del proceso isquémico, y c) especificidad
diagnóstica tan próxima al 100% como sea posible. Ideal-
mente un marcador cardíaco debe detectar cantidades muy
pequeñas (microinfartos) de zona infartada y valorar la efi-
cacia de una reperfusión miocárdica. En un intento por
cumplir estos objetivos se están utilizando, entre otros, los
siguientes marcadores: mioglobina sérica, isoformas de la
isoenzima 2 de la creatincinasa, concentración proteica de
la isoenzima 2 de la creatincinasa (CKMB masa) y las tropo-
ninas I y T.
En la tabla 3 se resumen las características moleculares de
los nuevos marcadores bioquímicos de isquemia coronaria,
y la tabla 4 y la figura 2 ilustran su dinámica en plasma tras
el proceso isquémico.

Mioglobina

La mioglobina es una proteína de 17.800 daltons que se en-
cuentra en la musculatura cardíaca estriada y en la muscu-
latura esquelética. Su concentración representa el 2% de
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TABLA 1

Actividades enzimáticas en el infarto agudo de miocardio

Inicio Pico máximo Actividades Normalización
Enzima de la de la enzimáticas de la

elevación actividad múltiplos del valor actividad
(horas) (horas) de referencia (días)

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 2-9 2-10
LDH1 10-14 48-72 > 40% actv. LDH 8-10

TABLA 2

Elevaciones séricas de CKMB sin infarto agudo de miocardio

A) Por razones fisiopatológicas
Miocardio

Cirugía cardíaca
Miocardiopatías
Electrocardioversión
Miocarditis
Angina inestable

Músculo esquelético
Polimiositis
Miopatías
Distrofias musculares
Delirium tremens
Intoxicación por alcohol
Ejercicio muy enérgico
Hipertermia maligna postanestesia
Síndrome de Reye
Rabdomiólisis
Traumatismos graves del músculo esquelético
Hipotiroidismo
Acromegalia
Enfermedades que produzcan hipopotasemia

B) Por razones tecnológicas
Valoración conjunta con la fracción BB

Necrosis intestinal
Cirugía intestinal
Encefalopatías
Necrosis cerebral

Presencia de isoenzimas anormales (macro creatincinasas)



las proteínas totales del músculo. Su función consiste en
transportar y almacenar oxígeno en la célula. Una pequeña
parte está ligada al músculo y el resto se localiza en el cito-
plasma celular.
La mioglobina, debido a su pequeña masa molar y a su lo-
calización citoplasmática, es el marcador más temprano y
sensible para el diagnóstico de la enfermedad, ya que a
partir de las 2 h del proceso isquémico puede encontrarse
elevada en plasma11-13. Se elimina por el riñón y a las 24 h
del proceso se ha aclarado del plasma. Sin embargo, dada
su abundante localización en el músculo esquelético, pre-
senta una especificidad diagnóstica para la isquemia coro-
naria deficiente. Su gran utilidad en el diagnóstico 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 precordial14-16. Un resultado positivo debe ser posterior-
mente confirmado con otro marcador más específico, como
la CKMB o la troponina.

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

La comercialización de anticuerpos específicos frente a la
isoenzima MB de la creatincinasa ha llevado a disponer de
métodos de inmunoanálisis específicos y sensibles para de-
terminar esta isoenzima. Estos métodos miden la concentra-
ción proteica de la isoenzima MB y vulgarmente son conoci-
dos como métodos de masa (CKMB masa). Los métodos de
masa evitan los falsos positivos diagnósticos de IAM que,
por razones metodológicas, ocasionan los métodos de acti-
vidad catalítica y mejoran notablemente su especificidad y
sensibilidad17-20.
Sin embargo, la falta de especificidad de la CKMB por razo-
nes fisiopatológicas no queda solventada con los métodos
que miden su concentración proteica, ya que esta isoenzi-
ma no está exclusivamente localizada en el miocardio.
Con todo ello, la CKMB, mediante métodos que valoran su
concentración proteica, debe ser considerada un marcador
altamente sensible de isquemia coronaria a partir de las 4 a
6 h del dolor precordial21. Como marcador relativamente tar-
dío obliga a repetir la determinación, horas después, para
confirmar el diagnóstico 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 diagnósti-
ca del 90%21. La cuantificación de CKMB posee gran utili-
dad para valorar reinfartos, ya que a partir de 2 a 3 días 
del proceso isquémico la isoenzima se ha eliminado del
plasma. Se han elaborado materiales de referencia para 
la isoenzima MB de la creatincinasa22,23 que ayudan a la 
estandarización de los métodos que miden la concentración
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 análoga a la isoenzima, denomina-
das isoformas24. En plasma se han encontrado dos isofor-
mas25: la isoforma 2, que expresa la variante de localización
tisular, y la isoforma 1, que representa la forma plasmática.
Las isoformas son producidas por modificaciones postsinté-
ticas de la isoenzima debido a la acción de una carboxipep-
tidasa plasmática que actúa sobre el monómero M de la
creatincinasa 2 tisular.
A partir de los años noventa se han empezado a utilizar las
isoformas de la CKMB para efectuar el diagnóstico tempra-
no en fase aguda del IAM. La relación entre las formas tisu-

lar (CKMB2) y plasmática (CKMB1) de la CKMB (relación
CKMB2/CKMB1 superior o igual a 3) es un marcador del
IAM más temprano que la propia isoenzima 2, ya que pue-
de diagnosticarse la enfermedad en las primeras 4 h del do-
lor precordial26,27, aun cuando la CKMB no se haya detecta-
do en sangre (fig. 3). Dada su precocidad, esta relación
también es de utilidad para el diagnóstico de reperfusión
miocárdica tras tratamiento fibrinolítico28,29.
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 especificidad27,28. Para mejorar su valor diagnós-
tico deben acompañarse de otro marcador tardío de lesión
miocárdica. Desde el punto de vista práctico, dado que la
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TABLA 3

Características de los nuevos marcadores cardíacos

Marcador bioquímico Masa molar (dalton) Localización celular

Mioglobina 17.800 Citosol
CKMB 80.000 Citosol
Troponina I 23.500 3% citosol

97% complejo tropomiosina
Troponina T 33.000 6% citosol

94% complejo tropomiosina

TABLA 4

Dinámica de las concentraciones plasmáticas de los
nuevos marcadores cardíacos tras el proceso isquémico

Inicio de la Pico de la Retorno 
Marcador elevación tras elevación a la

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 días
Troponina I 3-12 10-24 5-10 días
Troponina T 3-12 10-24 5-12 días

IAM: infarto agudo de miocardio.

Fig. 2. Concentraciones plasmáticas de los marcadores cardíacos tras el pro-
ceso isquémico.
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metodología es análoga, como marcador tardío podrían utili-
zarse las isoenzimas de la LDH. El mayor inconveniente
para su aplicación es que la metodología utilizada es com-
plicada30, pues se requieren técnicas de electroforesis, iso-
electroenfoque31,32 o cromatoenfoque33. Con electroforesis
de alto voltaje se logran muy buenas resoluciones en tan
sólo 12 min34, pero se requiere disponer del equipo, lo que
incrementa el coste económico de la prueba.

Troponinas cardíacas

La troponina es una de las proteínas miofibrilares del mús-
culo esquelético y su función consiste en regular la contrac-
ción muscular en relación con el ion calcio. El filamento
grueso del músculo está formado por miosina, y el delgado,
por actina, troponina y tropomiosina. Sólo la actina y la mio-
sina son proteínas contráctiles; la troponina y la tropomiosi-
na son reguladoras. La troponina está compuesta por tres
péptidos llamados troponina T, troponina I y troponina C. La
troponina T es reguladora de la tropomiosina; la troponina I
(inhibitoria) inhibe la unión actina-miosina; la troponina C es
el receptor del calcio, ya que al ligarse al calcio desaparece
la inhibición de la troponina I sobre la tropomiosina, por lo
que pueden formarse los puentes actina-miosina y activar-
se, por tanto, la contracción.
La teoría actualmente aceptada para el mecanismo de la
contracción muscular implica la actividad ATP-asa (dos mo-
léculas de ADP y fósforo inorgánico) presente en las cabe-
zas de la miosina (fig. 4). En situación de reposo la miosina
no contacta con la actina, ya que el sarcoplasma carece del
calcio suficiente para que se produzca la contracción, y el
calcio regula la actividad ATP-asa. Durante la contracción,
al recibir la señal nerviosa se libera calcio al sarcoplasma;
este calcio se une inmediatamente a los centros de unión
del calcio a la troponina, induciendo un cambio conforma-
cional que permite que las cabezas de actina y miosina se
unan formando un ángulo de, aproximadamente, 90°. La li-
beración de la molécula de fósforo del complejo actinamio-
sina-ADP lleva a un cambio conformacional que hace desli-
zar la actina (golpe de fuerza) y adoptar un ángulo de 45°
sobre la miosina. Este movimiento produce, al mismo tiem-
po, liberación de ADP. Por cada unión actina-miosina pro-
vocada, debido a la unión 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
retículo se necesita una molécula de ATP.
Los diferentes tipos de músculo del organismo presentan
características distintas de contracción; esto se debe a dife-
rencias estructurales genéticamente determinadas en algu-
nas de las proteínas miofibrilares. Se han descrito tres tipos
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Fig. 3. MB2 es la isoforma hística de la CKMB y MB1 la isoforma plasmática
de la isoenzima CKMB. La relación entre la forma hística y la plasmática en 
el suero en ausencia de lesión cardíaca es aproximadamente la unidad. En
caso de IAM, el suero presenta tres veces más MB2 que MB1 durante las pri-
meras horas del proceso isquémico.
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de troponina I en humanos, una es específica del músculo
cardíaco, y las otras son de musculatura esquelética lenta y
rápida. Las formas existentes de troponina (I y T) en el mús-
culo esquelético y cardíaco están codificadas por genes di-
ferentes y poseen estructuras perfectamente diferenciadas,
pues presentan distinta composición de aminoácidos. La
troponina C, sin embargo, es idéntica en ambos tipos de
músculo.
Se han patentado anticuerpos específicos frente a las tropo-
ninas T y las troponinas I cardíacas, de forma que puedan
ser reconocidas por inmunoanálisis específicos35. La valora-
ción de troponina T o de troponina I permite el reconoci-
miento específico del daño miocárdico aun en presencia de
daño muscular esquelético concomitante. Sin embargo, las
moléculas de creatincinasa, creatincinasa MB y mioglobina
se coexpresan en el músculo esquelético y en el miocardio.
Por tanto, sólo las moléculas de troponina cumplen el crite-
rio de cardioespecificidad. Esta cardioespecificidad garanti-
za que la detección de una molécula de troponina cardíaca
en plasma sea indicativa de lesión miocárdica.
Las troponinas cardíacas tienen una pequeña fracción (6%
para la T y 3% para la I)36,37 disuelta en el citoplasma de los
cardiomiocitos. Esto les confiere una precocidad en la de-
tección de las lesiones celulares semejante a las otras proteí-
nas citoplasmáticas, incluso mejor que la isoenzima MB de
la creatincinasa, porque su masa molar es menor (33.000
g/mol para la T y 23.500 g/mol para la I). Sin embargo, la
fracción mayoritaria, alrededor del 90%, está ligada estruc-
turalmente al complejo tropomiosina y sólo aparece en plas-
ma tras lesiones celulares irreversibles y, con posterioridad,
a las 40 h de haberse producido éstas. Además, dado que
su persistencia en el plasma es muy larga, puede también
utilizarse como marcador tardío de la necrosis miocárdica.
Por todo esto, la cardioespecificidad de las troponinas38, jun-
to con su amplia ventana diagnóstica (de 6-12 h a 5-10 días
para la troponina I y de 6-12 h a 5-15 días para la troponina T),
ha revolucionado en los últimos años el diagnóstico de la is-
quemia coronaria, ya que múltiples estudios demuestran la
especificidad y sensibilidad de estos marcadores39-45.
Sin embargo, la falta de estandarización de los métodos, es-
pecialmente los que valoran la troponina I, determina que
sea difícil comparar sus resultados y decantarse por un mé-
todo en concreto. De hecho, varias Sociedades científicas46

están trabajando en la elaboración de materiales de referen-
cia primarios y secundarios de marcadores cardíacos, espe-
cialmente troponinas. Con ello se logrará el intercambio 
de resultados, unificar límites de decisión diagnóstica y, por
tanto, facilitar la utilización clínica de estos marcadores.

Conclusiones

Los dos conceptos básicos de esta revisión son: a) la distri-
bución tisular de un marcador determina su cardioespecifi-
cidad, y b) la localización celular y la masa molar del mar-
cador definen el período 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-
ducirán al diagnóstico de la enfermedad.
Posiblemente, desde un punto de vista genérico, no exista
un marcador bioquímico ideal para el diagnóstico de la is-
quemia aguda coronaria. Para el diagnóstico de dicho pro-
ceso es conveniente utilizar dos marcadores bioquímicos
cardíacos: 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 lesión miocárdica 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 más inespecífico que
las isoformas, esta prueba se emplea menos dada su difícil
puesta en práctica. Como marcador definitivo habría que in-
cluir la concentración proteica de la isoenzima MB de la
creatincinasa (CKMB masa) y las troponinas (I o T). Cual-
quiera de estos marcadores logra el diagnóstico de confir-
mación a partir de las 6 h del dolor. Las troponinas son más
cardioespecíficas y presentan una ventana diagnóstica supe-
rior a la CKMB masa. Sin embargo, la falta de estandariza-
ción de los métodos para valorar la troponina, especialmente
la I, supone que este marcador todavía no ha reemplazado
de forma definitiva a la CKMB masa.
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