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Resumen

La cardiopatia isquémica supone el 1,3% de los casos de atencion en un servicio de
urgencias hospitalario en Espana. El manejo del paciente es complejo por el riesgo de
producir una alta médica incorrecta, el beneficio de instaurar una revascularizacion rapida
y el gasto excesivo por admisiones injustificadas.

La ultima década ha permitido un importante avance en el desarrollo de nuevos
marcadores cardiacos. Tradicionalmente los marcadores del sindrome coronario agudo han
sido indicadores de necrosis cardiaca. Esta funcion se ha ampliado actualmente. Aln hay
muchas limitaciones en la medicion de estos marcadores, como la falta de un
procedimiento estandarizado o materiales de referencia certificados.

Ademas de las troponinas cardiacas y el electrocardiograma, medir la albumina modificada
por isquemia puede ayudar a excluir un sindrome coronario agudo en pacientes con baja
probabilidad de isquemia miocardica. La proteina fijadora de acidos grasos-H es un
marcador de necrosis Util en el diagnostico precoz del infarto agudo de miocardio. En el
pronéstico del sindrome coronario agudo, la proteina C reactiva, los péptidos natriuréticos
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Introduccion

y la mieloperoxidasa complementan el valor pronéstico de la troponina. El ligando soluble
CD40 permite la clasificacion e individualizacion del tratamiento del sindrome coronario
agudo.

Actualmente no hay suficiente evidencia para que ningln nuevo marcador sustituya a los
que recomiendan las sociedades cientificas ni se dispone de procedimientos de medicion
rapidos para algunos de ellos. Deben establecerse paneles utilizando la evidencia cientifica
disponible y tomando como objetivo su contribucion a una mejor evolucién del paciente.
© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

New biomarkers in acute coronary syndrome

Abstract

Myocardical ischemia involves 1.3% of the patients attending emergency departments in
Spain. The management of these patients is complex, due to the risk of an incorrect
discharge diagnosis, the benefit of rapid revascularization and the excessive cost due to
unnecessary admissions.

There has been a significant improvement in the development of new cardiac biomarkers
over the last ten years. Biomarkers traditionally used for identifying acute coronary
syndrome were indicators of myocardial necrosis. This role has currently been expanded.
There are still some limitations in the measurement of these biomarkers, due to lack of
standardised assays or certified calibrators.

Ischemia-modified albumin in conjunction with cardiac troponin and electrocardiogram,
can help to rule out an acute coronary syndrome in patients with a low probability of
having myocardical ischemia. Heart-type fatty acid-binding protein is a strong necrosis
biomarker in the early diagnosis of acute myocardical infarction.

C-reactive protein, natriuretic peptides and myeloperoxidase have been shown to
complement cardiac troponin in the prognosis of acute coronary syndrome. Soluble CD40
ligand enables the identification of a subgroup of patients who will benefit from a
treatment in acute coronary syndrome.

There is currently not enough evidence to replace new biomarkers with any of
these already been recommended by the scientific societies. Also, the assays of some of
them are not sufficiently rapid. A multimarker strategy must be created to take into
account the existing scientific-based evidence, with the aim of improving outcomes in
patients.

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Espafia®. Cabe destacar tres circunstancias que resultan
decisivas en este contexto:

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa
de muerte en Europa, representando el 42% de los casos y
1,9 millones de fallecimientos por afo'. En la Europa
occidental la mortalidad por esta causa ha disminuido
linealmente entre 1970 y 1990, y esta tendencia se ha
extendido a la Europa del este desde 19902. Esta mortalidad
es mayor entre pacientes con niveles ocupacionales o
educacionales bajos®. En la mujer, el riesgo de enfer-
medad cardiovascular se desestima a menudo por la falsa
percepcion de que esta protegida de esta enfermedad. Por
razones que aun no han sido totalmente aclaradas, en la
edad fértil el riesgo de eventos cardiacos es bajo. Por ello,
en el caso de que tenga factores de riesgo frecuentemente
no se tratan, y tras la aparicion de la menopausia la mujer
queda expuesta al riesgo de contraer la enfermedad
cardiovascular®.

La cardiopatia isquémica supone el 1,3% de los casos de
atencion en un servicio de urgencias hospitalario en

— Hay un riesgo potencial de que se produzca una alta
médica incorrecta, hecho que sucede en un 1-4% de los
casos de infarto agudo de miocardio y el 2,2% de los casos
de angina inestable®.

— Hay una clara correlacion entre la rapidez de la
instauracion de la revascularizacion y la reduccion en la
mortalidad asociada a la enfermedad”.

— Se produce un gasto excesivo por admisiones injustifica-
das en las unidades coronarias, que puede ser hasta el
50% del total de las admisiones®.

El sindrome coronario agudo se define por el conjunto de
cuadros clinicos por los que se pone de manifiesto de forma
aguda la isquemia miocardica secundaria principalmente a
arteriosclerosis coronaria (aunque puede deberse a otras
causas)’. Este sindrome incluye la angina inestable, el
infarto agudo de miocardio y la muerte sibita, que son tres
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formas de presentacion de un mismo proceso por el que una
placa aterosclerotica coronaria se erosiona o se rompe y
vierte su contenido protromboético a la luz de una arteria
coronaria. Una vez vertido a la luz, entra en contacto con las
proteinas del sistema de la coagulacion y las plaquetas
circulantes, y se forma un trombo intracoronario. En la
mayoria de los pacientes con sindrome coronario agudo, la
oclusion es parcial o transitoria y no se origina una elevacion
persistente del segmento ST, y se da lugar a una angina
inestable o un infarto agudo sin elevacion del segmento ST.
En los demas pacientes, el trombo ocluye completamente la
arteria y origina un infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST en el electrocardiograma’®"?
(fig. 1).

Entre 1950 y 1960 se describio y se extendio el empleo de
la aspartato aminotransferasa (EC 2.6.1.1.) en la deteccion
de la necrosis cardiaca y, mas concretamente, su aplicacion
en el diagndstico del infarto agudo de miocardio. Durante
las siguientes cuatro décadas se fue mejorando la especi-
ficidad de los marcadores del sindrome coronario agudo
restringiendo su origen al miocardio'®. La Gltima década ha
supuesto un importante avance en el desarrollo de nuevos
marcadores cardiacos. Existen varios factores que han
influido en este proceso:

- La realizacién del proyecto Genoma Humano'™ y el
desarrollo de nuevas herramientas, como las microma-
trices de ADN, microarrays de expresion, la protedmicay
la nanotecnologia, han permitido el descubrimiento de
nuevas moléculas con una utilidad potencial como
biomarcadores. A ello hay que anadir los avances en
bioinformatica que han mejorado el analisis de datos
generados por la tecnologia antes citada'®.

— La dilucidacion de la fisiopatologia de la aterosclerosis y
la descripcion de los mediadores fisiologicos implicados
han permitido su estudio como potenciales marcadores
cardiacos'®.

Sindrome coronario agudo

| ECG
v v

SCASEST IAMEST

—

Al IAMEST

Figura 1 Sindrome coronario agudo. El paciente con sindrome
coronario agudo puede incluirse en dos categorias con base en
la imagen de su electrocardiograma, segun el segmento ST se
eleve persistentemente o no. Los pacientes que no tienen esta
elevacion pueden tener una angina inestable o un infarto agudo
de miocardio sin elevacion del ST. La importancia de clasificar
por la persistencia del segmento ST radica en la diferente
aproximacion terapéutica (se ha excluido la muerte subita en el
diagrama)'""'%'7, Al: angina inestable; ECG: electrocardiogra-
ma; IAMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion
del segmento ST; MN: marcadores de necrosis; SCASEST:
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

— La definicion del infarto agudo de miocardio publicado en
el afio 2000" ha llevado a la necesidad de reevaluar los
marcadores conocidos y al estudio de nuevos marcadores
en el sindrome coronario agudo.

Algunos de estos marcadores, como es el caso de las
troponinas cardiacas, han sido de gran ayuda en la practica
de la cardiologia clinica. No obstante, el papel que tienen la
mayor parte de los nuevos marcadores en la identificacion y
la atencion de los pacientes con sintomas cardiovasculares
alin debe ser establecido'®.

Nuevos marcadores y su importancia clinica

La literatura cientifica recoge estudios cada vez mas nume-
rosos sobre marcadores nuevos o ya conocidos pero de uso
emergente’®'®, con conclusiones que resultan en ocasiones
contradictorias, por lo que parece oportuno presentar una
seleccion de esta informacion y revisar de forma critica la
evidencia cientifica de mayor trascendencia (fig. 2).

Para ello se hicieron las siguientes busquedas entre
septiembre de 2007 y marzo de 2008:

— MEDLINE: “Serum Albumin”[Majr] AND ‘“‘Myocardial
Ischemia”[Majr]. “Serum Albumin’’[Majr] AND (‘“‘Corona-
ry Disease’’[Majr] OR (“Coronary Disease/blood” [Majr]
OR “Coronary Disease/complications”[Majr] OR “Corona-
ry Disease/diagnosis’’[Majr] OR “Coronary Disease/drug
therapy”’ [Majr])).

— La busqueda se repitio para “fatty acid binding protein”,
“CD40 ligand”, “peroxidase”, ‘c-reactive protein”,
“natriuretic peptide”.

— National Guideline Clearinghouse: Diseases (MeSH Cate-
gory) > Cardiovascular Diseases.

Idealmente, la concentracion de los marcadores
diagnosticos de sindrome coronario agudo debe elevarse
rapidamente y permanecer alta durante un periodo sufi-
cientemente amplio (sensibilidad diagndstica). Los marca-
dores deben ser especificos del tejido cardiaco
(especificidad diagnostica). Los marcadores empleados en
el cribado deberian tener un bajo coste econdmico, ademas
de una alta sensibilidad diagnostica. Los marcadores
empleados en la monitorizacion del tratamiento deberian
poseer una baja variabilidad biolégica intraindividual, y
serian menos importantes su coste, su sensibilidad y su
especificidad?®. Su procedimiento de medicion debe ser
exacto y reproducible y estar estandarizado, y el resultado
de la medida debe ser facil de interpretar. En definitiva, el
marcador deberia ser capaz de incidir en la actitud
terapéutica y la evolucion del paciente y, en consecuencia,
ser coste-efectivo'®.

Tradicionalmente, los marcadores del sindrome coronario
agudo han sido Unicamente indicadores de necrosis. Este
papel se ha ampliado actualmente debido a que:

— En muchos casos los nuevos marcadores detectan el
sindrome coronario agudo antes de la necrosis.

— En la deteccion de necrosis, los marcadores actuales
intentan mejorar las caracteristicas de los marcadores ya
conocidos.
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Figura 2 Nuevos marcadores en cada fase de la enfermedad cardiovascular. La enfermedad cardiovascular incluye una serie de
respuestas celulares y moleculares asociadas a la inflamacion que acaban con la formacion de una placa. Después puede tener lugar
su desestabilizacion y ruptura, con liberacion del contenido protrombatico en la luz de una arteria coronaria. Este contenido entra en
contacto con las proteinas del sistema de la coagulacion y las plaquetas circulantes, y se forma un trombo intracoronario. El trombo
puede interrumpir parcial, transitoria o completamente el aporte de sangre oxigenada al miocardio (isquemia); si ésta persiste, hay
una pérdida celular irreversible que lleva a una disfuncion cardiaca. Los marcadores cardiacos indicados contribuyen a poner de
manifiesto estas fases. BNP: péptido natriurético cerebral; cTn: troponinas cardiacas; FABP-H: proteina fijadora de acidos grasos-H;
IMA: albimina modificada por isquemia; MPO: mieloperoxidasa; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del propéptido natriurético B;
PCR(u): proteina C reactiva ultrasensible; sCD40L: ligando soluble CD40.

— Tras la necrosis, proporcionan informacion sobre la
remodelacion ventricular.

— Tal como sucedia para las troponinas cardiacas y la
concentracion de masa de la isoenzima 2 de la creatina
cinasa, los nuevos marcadores presentan un valor
pronostico evolutivo.

Muchos de los estudios publicados sobre estos nuevos
marcadores presentan algunos inconvenientes:

— Las caracteristicas de los procedimientos de medida utili-
zados no se describen con gran detalle. Las caracteris-
ticas preanaliticas (toma de muestras, estabilidad de los
componentes bioldgicos) no se definen claramente™®.
Deberian realizarse estudios transversales del marcador
en la poblacion sana y la enferma y se deberia estudiar
ambas distribuciones. La seleccion de ambas poblaciones
tiene que ser adecuada'® y representativa de las que se
va a encontrar en la practica clinica. La bibliografia
encontrada a menudo emplea grupos reducidos de
pacientes que padecen procesos muy bien establecidos
que podrian sesgar los resultados publicados'®.

Para evaluar su eficacia diagndstica, deberia estudiarse
el marcador en una amplia gama de valores, hecho
que se cumple cuando se utilizan las curvas de
rendimiento diagnostico?'. Numerosos trabajos emplean
la sensibilidad y la especificidad diagndsticas o el
cociente de probabilidades positivo (razon de verosimi-

litudes positiva)?2, pero estos valores dependen del valor
discriminatorio empleado. Ademas, se puede dar un
cociente de probabilidades positivo elevado aunque las
poblaciones enferma y sana tengan un gran solapamiento
de valores para la concentracion del marcador?3.

— El nuevo marcador deberia ser comparado con el mejor
modelo de diagnostico disponible para la enfermedad, y
no sélo con un Unico marcador?3,

Albumina modificada por isquemia

La albimina es la proteina de mayor concentracion
plasmatica, y entre sus funciones esta la del transporte de
iones metalicos. Posee cuatro puntos de union con diferen-
tes especificidades para estos iones. Dos de ellas se hallan en
su extremo aminoterminal, y proporcionan la capacidad de
unirse a los metales de transicion como el cobalto (I1)%*. No
obstante, cuando hay isquemia, en los capilares hipoxémicos
se produce un cambio en el octapéptido terminal que reduce
esta capacidad de union. Probablemente las especies de
oxigeno reactivas son el agente causante y la albumina
act(la como un antioxidante con el fin de reducir el dafio?’.

El caracter de marcador de isquemia ha quedado en
evidencia en varios estudios. En uno de ellos se sometio a
una intervencion cardiaca percutanea a 19 pacientes con
angina cronica estable, asi como a 11 pacientes control. La
concentracion de la albimina modificada por isquemia se
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elevo en 18 de los 19 pacientes inmediatamente después de
la intervencion y 30 min tras ella, y se normaliz6 a las 12 h.
En el grupo control esta concentracion no varid antes y
después de la intervencion?®. Paralelamente se sometio a un
procedimiento idéntico a 34 pacientes con la misma
enfermedad, y se hallaron aumentos en la concentracion
plasmatica de la albumina modificada tras la intervencion.
Cabe destacar que estas elevaciones fueron mayores en las
intervenciones con mayor nimero de inflados, mayor presion
y de mayor duracion?’.

Un trabajo multicéntrico estudié a 224 pacientes con
sintomas de sindrome coronario agudo, y una evolucion
menor a tres horas. Se tomé una muestra en la primera hora
(en todos los casos se hallé una concentracion de troponina |
dentro del intervalo de referencia), y otra entre 6 y 24h
después. La albumina modificada presenté en la primera
hora un area bajo la curva de rendimiento diagnostico de
0,78 en la prediccion de una troponina cardiaca elevada en
la segunda muestra. El valor predictivo para un resultado
negativo fue del 96%% (tabla 1).

La concentracion plasmatica de la albimina modificada es
mas alta en los pacientes con sindrome coronario agudo que
en los pacientes agudos que no presentan enfermedades
isquémicas?®3°. Ademas, la concentracion plasmatica de la
albumina modificada esta mas elevada en los pacientes con
angina inestable que en los pacientes con infarto agudo, y en
ambos casos es mayor que en los pacientes sin enfermedades
isquémicas?®. Su sensibilidad diagnéstica en el sindrome
coronario agudo es de un 75-82% y el area bajo la curva de
rendimiento diagnéstico, 0,63-0,89%°32, La estrategia diag-
nostica comunmente empleada para el diagnéstico del
sindrome coronario agudo por los servicios médicos de
urgencias es la medida de la troponina cardiaca plasmatica y
la realizacion de un electrocardiograma, con una sensibili-
dad diagnostica del 53%. Si ademas se emplea la medida de
la albimina modificada plasmatica, este valor se eleva hasta
el 95%. El valor predictivo de un resultado negativo pasa del
53 al 84%, y el area bajo la curva de rendimiento
diagnostico, de 0,74 a 0,83%°. Asimismo, la combinacion de
la concentracion de la albimina modificada, la isoenzima 2

Tabla 1  Principales aplicaciones clinicas de los marca-
dores de sindrome coronario agudo

Individuali-
zacion del
tratamiento

Marcador Diagnostico  Prondstico

IMA
FABP-H
sCD40L
MPO
PCR(u)
BNP
NT-proBNP

+ + 4+ + o+ o+

BNP: péptido natriurético cerebral; FABP-H: proteina fijadora
de acidos grasos-H; IMA: albumina modificada por isquemia;
MPO: mieloperoxidasa; NT-proBNP: fragmento aminoterminal
del propéptido natriurético B; PCR(u): proteina C reactiva
ultrasensible; sCD40L: ligando soluble CD40.

de la creatina-cinasa y la troponina | logra una sensibilidad
diagnédstica del 97%, con un valor predictivo para un
resultado negativo del 92%'. Precisamente este elevado
valor predictivo de un resultado negativo le confiere una
valiosa utilidad dentro del cuidado al paciente con sindrome
coronario agudo: ademas de las troponinas cardiacas y el
electrocardiograma, medir los marcadores de isquemia
puede ayudar a excluir un sindrome coronario agudo en
pacientes con baja probabilidad de isquemia miocardica’.
En este mismo sentido, un metanalisis concluye que la
coincidencia de un electrocardiograma no diagnostico con
troponina cardiaca y albimina modificada negativas tiene un
valor predictivo para un resultado negativo del 97,1%33.

La albumina modificada puede estar elevada en cualquier
enfermedad que curse con isquemia, como cancer, infec-
ciones, enfermedad renal cronica, enfermedad hepatica e
isquemia cerebral. Se han descrito elevaciones de este
marcador a las 24-48h tras una carrera de maraton,
probablemente por la isquemia intestinal que tiene lugar
durante el ejercicio. En el estudio, paralelamente a este
aumento no concurria una elevacion en la concentracion de
la troponina I1**. Por todo ello, es un marcador con una
especificidad diagnéstica inaceptable, del 13,6%%.

Hay discrepancias en cuanto a su valor pronostico en el
sindrome coronario agudo, y se han publicado trabajos a
favor3® y en contra®>%,

Se han descrito modificaciones estructurales en forma de
delecion del dipéptido aminoterminal en la albimina de
varios pacientes. Estos cambios han sido la causa de falsos
positivos para la medida de la albimina modificada por
isquemia. Se desconoce la prevalencia de estas deleciones
en la poblacion. Asimismo, también se han descrito
circunstancias que pueden modificar este extremo in vivo
(como la concentracion de lactato, la acidosis y la presencia
de radicales libres) e in vitro (almacenamiento del plasma a
30°C)3®3°, Se debe interpretar con cautela los resultados de
la concentracién de este nuevo marcador en pacientes con
concentraciones bajas de albumina, ya que se ha observado
una correlacion negativa entre ambas mediciones®®“°. Si se
emplea un indice que relaciona la concentracion de la
albimina modificada por isquemia con la de la albumina
plasmatica, la sensibilidad diagnéstica aumenta del 93,0 al
98,4%"".

El principio de medida usado para la albumina modificada
por isquemia es la espectrometria de absorcion molecular
UV-visible. Cuando hay albumina modificada en el suero,
ésta no es capaz de unirse al cobalto anadido. El
cobalto libre se une a ditiotreitol y se forma un complejo
coloreado. El procedimiento se ha automatizado en
diversos analizadores. Actualmente se esta desarrollando
un inmunoanalisis'®"28,

Proteina fijadora de acidos grasos-H

Esta proteina se une a acidos grasos de cadena larga, de
forma reversible y no covalente. Tiene un peso molecular de
15kDa y entre 126 y 137 aminoacidos. Su estructura es
parecida a un bivalvo, y el acido graso se fija entre las dos
valvas. Se han descrito nueve isoformas, cada una con un
patron caracteristico de distribucion en un tejido. Se
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sintetizan en tejidos con metabolismo activo para los acidos
grasos, entre otros, corazon, higado e intestino.

La isoforma H se sintetiza principalmente en el corazon,
pero también en el muisculo esquelético, las células
tubulares distales del rifion, el cerebro, la mama y la
placenta. Se encuentra en muy baja concentracion en el
plasma, y su origen es muscular. Se elimina por via renal, por
lo que su uso en caso de insuficiencia renal queda limitado.
Hay variaciones por edad y sexo. Como la mioglobina, es una
proteina de localizacion citosolica, de bajo peso molecular.
Probablemente por ello se libera mas rapidamente que las
proteinas fijadas estructuralmente, como es el caso de las
troponinas cardiacas. Su concentracion celular es mas alta
que la de la mioglobina y las troponinas cardiacas. Por este
motivo su concentracion plasmatica tras un infarto agudo de
miocardio se eleva mas que la de los otros marcadores antes
referidos. Analogamente a la mioglobina, tiene una con-
centracion maxima a las 8 h de los sintomas y vuelve a los
valores de referencia en menos de 36 h*3.

Es un marcador de necrosis de utilidad en el diagnéstico
precoz del infarto agudo de miocardio (en las primeras 12 h
tras la aparicion de los sintomas). Su sensibilidad diagnéstica
oscila en un 69,0-97,6%. En el mismo periodo la sensibilidad
de la mioglobina es de un 85,4-88,6%, y la de la isoenzima 2
de la creatina-cinasa, un 18,6-96,7%**. La proteina
fijadora de acidos grasos-H es mas sensible en las primeras
6h que la troponina T*. La especificidad diagnéstica
descrita en el periodo citado es de un 38,5-74% para la
proteina fijadora de acidos grasos-H, el 23,1% para la
troponina T, un 34,6-57,1% para la mioglobina y el 98,0%
para la isoenzima 2 de la creatina-cinasa****. Se ha
descrito un area bajo la curva de rendimiento diagnostico
significativamente mejor para la proteina fijadora de acidos
grasos-H (0,921) que para la mioglobina y la isoenzima 2 de
la creatina-cinasa (0,843 y 0,654 respectivamente)*. La
proteina fijadora de acidos grasos-H puede ayudar a
detectar un dafo cardiaco pero, dada su discreta especifi-
cidad diagnostica, no se puede usarla como Unico marcador
para descartar un infarto®.

Tal como sucede con la mioglobina, en la revasculariza-
cion tras una trombolisis efectiva, la concentracion plasma-
tica de la proteina fijadora de acidos grasos-H llega a un
valor maximo a las 4 h de la revascularizacion y vuelve a los
valores de referencia en menos de 24h. Por ello tiene
utilidad en la valoracion precoz de la efectividad del
tratamiento*®“®. Este rapido descenso a concentraciones
fisiologicas también la hace propicia para la deteccion de un
reinfarto que tiene lugar en las 10h posteriores al infarto
primario® y para la deteccién de infartos en intervenciones
quirargicas cardiacas'.

Recientemente se han descrito cocientes de probabili-
dades positivos entre 1,6 y 4,5 para evoluciones adversas en
los 10 meses posteriores a un sindrome coronario agudo,
como son la insuficiencia cardiaca, el infarto o la muerte®?.
Probablemente, la proteina fijadora de acidos grasos-H se
libera en el curso del remodelado del ventriculo izquierdo
que tiene lugar tras un dafo cardiaco. Este hecho la
convierte en un marcador prometedor para el pronostico
de pacientes con insuficiencia cardiaca: en el prondstico de
un evento cardiaco recurrente en los siguientes 90 dias, se
ha descrito un valor predictivo para un resultado negativo
del 81%. Este valor fue del 57% para la troponina I3, Incluso

se ha descrito que es mejor marcador que la troponina T
(area bajo la curva de rendimiento diagnostico para la
proteina fijadora de acidos grasos-H, 0,779; troponina T,
0,581)>*. También es de utilidad para predecir la evolucién
clinica de pacientes hipertensos con valvulopatias adrticas
entre leves y moderadas® (tabla 1).

Un estudio ha arrojado dudas sobre la habilidad como
marcador exclusivo de necrosis, al describir que puede
elevarse también en caso de isquemia cardiaca®.

Actualmente no existe un procedimiento de medicion
estandarizado ni materiales de referencia certificados para
la proteina fijadora de acidos grasos-H. En el mercado hay
varios procedimientos para medir este marcador, aunque
pocos se adaptan a un laboratorio de urgencias, ya que la
mayoria son enzimoinmunoanalisis. Se han comercializado
particuloinmunoanalisis automatizados con microparticulas
de latex. El calibrador empleado suele ser una proteina
fijadora de acidos grasos-H recombinante equivalente a la
aislada en muestras de tejidos**:%7-%%,

Ligando soluble CD40

El sistema «receptor CD40-ligando soluble CD40» se expresa
en muchas células, entre las que se encuentran las
endoteliales, las células del musculo liso y también las
plaquetas activadas. Estas liberan la forma soluble, mientras
que los linfocitos T CD4 positivos, los baséfilos y los
mastocitos la expresan en su superficie. La union de la
forma soluble con el receptor de los linfocitos B lleva a su
proliferacion, adhesion y diferenciacion. La unidén con el
receptor en las células endoteliales tiene efectos proin-
flamatorios y promueve la coagulacion al inducir la expre-
sion del factor tisular en los monocitos y las células
endoteliales. Esta misma union origina la liberacion de
metaloproteinasas que desestabilizan la placa ateroscle-
rética y conducen a una trombosis coronaria. El descubri-
miento de que las plaquetas expresan este sistema ha
cambiado la idea de que éstas tenian un papel exclusivo en
la coagulacién y la trombosis y ha elucidado su participacion
activa en la inmunidad y la inflamacion. Ademas se ha
puesto en evidencia la importante contribucion que tiene el
ligando CD40 en la fisiopatologia del sindrome coronario
agudo®®°,

El ligando soluble CD40 esta elevado en enfermedades
inflamatorias y enfermedades autoinmunes, la esclerosis
multiple, la diabetes mellitus y la hipercolesterolemia y por
ello es un marcador inespecifico®.

La mayor utilidad de esta proteina es que permite la
individualizacion del tratamiento: los pacientes con una
concentracion plasmatica elevada que son tratados con
antagonistas de receptores de las glucoproteinas Ilb/llla
reducen de 2,71 a 0,37 su riesgo de sufrir un infarto o
muerte en los siguientes 6 meses'"">%,

En cuanto a su utilidad pronoéstica, se han descrito
cocientes de probabilidades positivos modestos (1,8-1,9)
para una evolucion a infarto o muerte en los 10 meses
siguientes a un sindrome coronario agudo. Tan sélo una
combinacion con la troponina | logra aumentar el riesgo
relativo a 4,3-12,1%'. En la mujer se ha hallado un cociente
de probabilidades positivo de 3,3 asociado a una mala
evolucion en los siguientes 4 meses®?. Un estudio reciente
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concluye que no hay relacion entre una concentracion
plasmatica elevada del ligando y las dos evoluciones
adversas antes citadas®® (tabla 1).

Actualmente, a pesar de que se comercializan varios
enzimoinmunoanalisis, no esta descrito un principio de
medida estandarizado ni materiales de referencia certifica-
dos para el ligando soluble CD40"%-¢4,

Mieloperoxidasa

La mieloperoxidasa (EC 1.11.1.7) es una enzima prooxidante
que forma parte del sistema inmunitario innato. Se
almacena en los neutrofilos, los monocitos y algunos
macrofagos tisulares. En el curso de una inflamacion, estas
células se activan y liberan la enzima en el foco inflamato-
rio, con lo que se forman especies reactivas de oxigeno®®. No
obstante, la enzima puede tener efectos perjudiciales en la
pared arterial®®. Se han hallado evidencias a favor de la
activacion y la desgranulacion de los leucocitos en pacientes
con angina inestable®’. Ademas, la concentracién de mielo-
peroxidasa se encuentra mas elevada en los leucocitos y la
sangre de los pacientes con enfermedad cardiovascular®®.
Los neutrofilos y los macrofagos se encuentran mas
frecuentemente en placas de pacientes con angina inestable
o infarto agudo de miocardio, y expresan en mayor cuantia
esta enzima®. La mieloperoxidasa utiliza como sustrato el
dxido nitrico, sustancia con propiedades ateroprotectoras®.
Contribuye a la peroxidacion de los lipidos y a la conversion
de las lipoproteinas de baja densidad a una forma mas
aterogénica, de manera que son captadas por los macro-
fagos, que a su vez sufren cambios morfoldgicos y se
convierten en células espumosas. Del mismo modo, oxida las
lipoproteinas de alta densidad y reduce su capacidad de
captacion de colesterol y, por lo tanto, su posterior
eliminacion via biliar®®. Existen numerosas hipotesis que
tratan de dilucidar el mecanismo por el que los leucocitos y
los macrofagos tisulares inciden en la estabilidad de la
placa, y la mieloperoxidasa parece jugar un papel im-
portante. En definitiva, esta enzima activa reacciones en
cascada de proteasas que afectan directamente a la
estabilidad y la trombogenicidad de la placa®’. Por otra
parte, la mieloperoxidasa se ha relacionado con la inhibicién
de la funcion del endotelio microvascular que tiene lugar en
la isquemia del miocardio humano®.

La principal utilidad clinica de la mieloperoxidasa estriba
en la estratificacion de riesgo del paciente con sindrome
coronario agudo. Este paciente tiene mayor incidencia de
infarto agudo de miocardio o mortalidad en los siguientes 30
dias a 6 meses si presenta concentraciones altas de
mieloperoxidasa (cocientes de probabilidades positivos,
2,25-4,7). En los pacientes con troponina T no detectable,
estos cocientes son mayores, entre 4,4 y 7,48%7°7°. Para el
prondstico de mortalidad en los siguientes 5 afnos, se ha
descrito un cociente de 1,8”". En la prediccion de un infarto
0 muerte en pacientes que sufren un infarto con elevacion
del segmento ST, se ha descrito un area bajo la curva de
rendimiento diagnostico de 0,62, cifra algo inferior a la
hallada para el fragmento aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral (0,72). El cociente de probabilidades
positivo hallado para la mieloperoxidasa es de 6,9172.
Recientemente se ha publicado un estudio en el que no se

ha hallado ninguna relacion entre una concentracion
elevada de mieloperoxidasa y una mayor mortalidad,
aunque si con episodios cardiacos recurrentes a los 4
meses®? (tabla 1).

También se ha publicado sobre el uso de la mieloperoxi-
dasa en la prevencion primaria un cociente de probabili-
dades positivo de 1,36 para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular en individuos sanos’>.

La activacion de los neutrdfilos y macrofagos puede tener
lugar en enfermedades infecciosas e inflamatorias, por lo
que el uso de esta proteina como marcador se asocia a una
especificidad diagnostica limitada. Por otra parte, la
deficiencia en mieloperoxidasa, que se hereda como rasgo
autosémico recesivo con una prevalencia de 1:2.000, podria
afectar negativamente a su sensibilidad diagnostica'®74.

Los polimorfismos que poseen los alelos —638C>A 'y V53F
en las regiones 5’ no codificante y codificante del gen MPO se
asocian con una mayor actividad mieloperoxidasa, por lo
que éstos podrian ser determinantes genéticos para el riesgo
de padecer enfermedad cardiovascular”.

Las estatinas disminuyen la concentracion plasmatica de
la proteina C reactiva y la mieloperoxidasa en pacientes con
sindrome coronario agudo, hecho que puede explicar los
beneficios que experimentan los pacientes tratados con este
grupo de medicamentos’®. Asimismo, en un experimento
realizado en cerdos, se ha probado que la administracion de
un antagonista del receptor de endotelina disminuye el
tamano del infarto. El efecto cardioprotector de esta
sustancia se debe a una inhibicion de la acumulacion de
los leucocitos en el miocardio o inhibicion de su activacion.
Tal inhibicion se manifiesta por una disminucién en la
actividad mieloperoxidasa’’.

Actualmente no existe un principio de medida estandari-
zado ni hay materiales de referencia certificados para la
mieloperoxidasa. Existen varios enzimoinmunoanalisis y
recientemente se ha comercializado un quimioluminoinmu-
noanalisis automatizado®%7-7%,

Proteina C reactiva

La inflamacion tiene un papel fundamental en todas las
etapas de la enfermedad cardiovascular, desde el inicio
hasta las complicaciones tromboticas. Por ello, los media-
dores de inflamacion son unos candidatos prometedores a
ser marcadores de esta enfermedad. La proteina C reactiva
es probablemente el marcador de inflamacion mejor
conocido. Desde 1944 se sabe que el plasma de los pacientes
que han sufrido un infarto agudo de miocardio presenta una
alta concentracion de proteina C reactiva’®, pero mas que la
elevacion que la concentracion de la proteina C reactiva
pueda sufrir por la respuesta inflamatoria tras una necrosis
cardiaca, interesa su elevacion antes de esta necrosis. La
concentracion de proteina C reactiva se halla mas elevada
en los pacientes con angina inestable que en los pacientes
con angina estable®’. Una posible hipétesis al respecto es
que la inflamacion que subyace en la enfermedad cardio-
vascular se exacerba en el sindrome coronario agudo y se
desestabilizan las placas vulnerables'".

El papel de la proteina C reactiva puede ir mas alla de ser
un simple mediador de la inflamacion, para ejercer un papel
proaterogénico. Por este motivo ha sido uno de los
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componentes biolégicos mas estudiados en la enfermedad
cardiovascular®'. La proteina C reactiva se expresa en las
lesiones ateroscleroticas, y hay evidencia de que se produce
en las células musculares lisas y los macrofagos del ateroma.
No obstante, el hecho de que se halle en la placa no implica
que sea un agente causal. Diferentes trabajos le han
atribuido propiedades proinflamatorias ligadas a la ateros-
clerosis, como son la induccion de la expresion monocitica
de moléculas de adhesion intracelular y vascular del
endotelio. También la disminucién de la concentraciéon de
la Oxido nitrico sintasa y la prostaciclina en las células
endoteliales, aumentando a su vez la concentracion de
endotelina 1 (sustancias que regulan la vasodilatacion
arterial). Ademas, los monocitos expuestos a la proteina C
reactiva aumentan la liberacion del factor tisular, estimu-
lando la migracion celular y la adhesion a las células
endoteliales y la adhesion de lipoproteinas de baja densidad
oxidadas. No obstante, se ha puesto en duda estos estudios,
pues tales acciones también son atribuibles a otras
sustancias inflamatorias presentes en el estudio que
contaminaban la proteina C reactiva usada, como el
lipopolisacarido bacteriano o la acida. Otro grupo de
trabajos que han atribuido un papel proaterogénico a la
proteina C reactiva son los que han tratado a esta proteina
como objetivo terapéutico. Tal como ya se ha indicado
anteriormente, las estatinas reducen sustancialmente la
concentracion de proteina C reactiva. En los pacientes
tratados con este grupo de farmacos, la reduccién se ha
correlacionado con una disminucion del riesgo de sufrir
accidentes coronarios graves y ha resultado ser indepen-
diente de la concentracion del colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad®*-84.

La proteina C reactiva predice, independientemente de
otros marcadores, la evolucién a corto y largo plazo en
pacientes que han sufrido un sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST'2. Los cocientes de probabilidades
positivos hallados son muy dispares: 0,17-150 para la
evolucion a corto plazo, y 1,02-157 a largo plazo. La
asociacion entre concentraciones altas de proteina C reactiva
es mas fuerte con el riesgo de muerte que con el de eventos
cardiacos recurrentes’ ">, Tal como sucedia con la mielopero-
xidasa, la concentracion de proteina C reactiva puede estar
elevada sin que lo esté la de troponina T, esta alta
concentracion es prondstica de una mala evolucion en las
siguientes 2 semanas® y en los siguientes 37 meses®’ (tabla 1).

Un aspecto interesante que tener en cuenta es que, dado
que la proteina C reactiva se eleva tras la necrosis, resulta
especialmente importante conocer el momento en que se
realiza la toma de muestra para establecer un pronostico
correctamente. Se ha publicado que ese momento debe ser
lo mas cercano posible al inicio de los sintomas®®.

La proteina C reactiva es un marcador de riesgo ya
conocido en la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular. Se han publicado numerosos estudios que
demuestran una asociacion significativa entre concentra-
ciones plasmaticas elevadas del marcador y el riesgo de un
primer evento cardiovascular o de un evento cardiovascular
recurrente en los pacientes con una enfermedad cardiovas-
cular ya establecida®?.

El principio de medicién para la proteina C reactiva es la
inmunoturbidimetria y la inmunonefelometria, y en el
mercado hay muchos procedimientos de medida automati-

zados. La mayoria de ellos tienen un limite de deteccion
entre 3 y 8mg/l, por lo que no son Utiles para predecir el
riesgo cardiovascular. Algunos procedimientos emplean un
anticuerpo unido a una microparticula de latex. El tamano
de esta particula puede estar aumentado a fin de mejorar la
sensibilidad metroldgica, con lo que se logra medir esta
proteina por debajo de 0,3 mg/l. ComUinmente, la medida
de esta proteina se califica entonces de ultrasensible. Los
estandares de todos estos procedimientos deben estar
calibrados respecto al material de referencia certificado
CRM 470%.

Péptidos natriuréticos

Se han identificado cuatro péptidos natriuréticos: dos de
origen cardiaco (atrial o A, y cerebral o B), uno de origen
endotelial (tipo C) y el péptido tipo D aislado recientemente
en serpientes. El péptido natriurético cerebral (BNP) se
sintetiza como una preprohormona de 134 aminoacidos (pre-
proBNP). Un estiramiento en la pared ventricular activa la
escision de este péptido formandose el propéptido natriuré-
tico cerebral (proBNP), de 108 aminoacidos. Este es sustrato
de una proteasa que lo descompone en su forma activa de 32
aminoacidos (BNP) y un fragmento aminoterminal de 76
aminoacidos (NT-proBNP) en una proporcion de 1:1. La
semivida de este Gltimo fragmento es unas 15 veces mayor
que la del péptido natriurético cerebral. Ambas sustancias
se liberan en mayor cantidad que el péptido natriurético
atrial y su fragmento correspondiente en caso de enferme-
dad, por lo que se han utilizado mas como marcadores
cardiacos®™. El péptido natriurético cerebral se libera
mayoritariamente por el miocardio ventricular, aunque su
origen puede ser auricular segin la cardiopatia®. Su
secrecion ejerce acciones fisiologicas beneficiosas como
una vasodilatacion equilibrada, natriuresis e inhibicion del
sistema nervioso autonomo simpatico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona®?.

El aumento de presion en el ventriculo izquierdo y el
incremento de su diametro que tienen lugar en el
remodelamiento tras un infarto estiran la pared de esta
cavidad, con lo que aumenta en el plasma la concentracion
de los péptidos natriuréticos. Pero hay evidencia de que
también una isquemia miocardica puede llevar a este
aumento, aunque no se produzca una necrosis. Al parecer,
una isquemia transitoria aumentaria el estrés en la pared
induciendo la sintesis y liberacion proporcionalmente a la
extension de la zona afectada®?.

El péptido natriurético cerebral identifica a los pacientes
con un sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST que tienen mayor riesgo de morir a corto (para 1 semana
se ha descrito un cociente de probabilidades positivo 2,5),
medio (para 6 meses un cociente de probabilidad 8,4; para
10 meses, 5,8) y largo plazo (para 3 afos, un cociente de
3,6-4,9). También se ha establecido un valor pronéstico para
un infarto nuevo o recurrente o insuficiencia cardiaca,
aunque este valor es mas débil®>¢. Tal como sucedia con
otros marcadores, este péptido puede tener una concentra-
cion plasmatica elevada en pacientes con una concentracion
plasmatica normal de troponina cardiaca'®. A su vez, el
fragmento aminoterminal del propéptido natriurético cere-
bral es un indicador de la mortalidad: a) a corto término, los
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pacientes que murieron en las 6 semanas siguientes al
sindrome coronario agudo tenian mayor concentracion que
los que sobrevivieron®’; b) también a medio término: para 1
ano se ha descrito un cociente de probabilidades positivo de
19,2, y ¢) largo término: para 4 afos, un cociente de
probabilidades positivo de 3,0 en pacientes con angina
inestable, 5,6 en pacientes con un sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento STy 4,7 en pacientes con infarto
y elevacion de ST?*% (tabla 1).

Al contrario que otros marcadores, los péptidos natriuré-
ticos se asocian a otros factores de riesgo de mala evolucion,
como edad avanzada, funcion renal deteriorada, la pre-
sencia de arritmias cardiacas y la existencia previa de una
disfuncion del ventriculo sistolica o diastélica. No obstante,
esta asociacion logra integrar en un Unico marcador
diferentes factores de riesgo. En realidad, el marcado valor
pronostico de estos péptidos esta relacionado con su baja
especificidad®®.

Los péptidos natriuréticos se utilizan en el diagnéstico de
la insuficiencia cardiaca, ya sea debido a una disfuncion
ventricular izquierda sistdlica o diastdlica. Para esta
enfermedad posee una sensibilidad diagnéstica del 90% vy,
dado su alto valor predictivo para un resultado negativo
(96%), una concentracion baja practicamente excluye una
insuficiencia cardiaca®®. En 2004, un comité de expertos
publicé una declaracion de consenso en la que se emitieron
recomendaciones en cuanto al uso del péptido natriurético
cerebral en el diagnostico, el pronostico, la deteccion, la
monitorizacion del tratamiento y como agente terapéutico
en las enfermedades cardiovasculares'®.

Los principios de medida para los péptidos natriuréticos
son el enzimoinmunoanalisis, el radioinmunoanalisis, el
fluoroinmunoanalisis y el quimioluminoinmunoanalisis. Para
ambos péptidos las caracteristicas metrologicas, el anti-
cuerpo usado y la estandarizacion de los procedimientos de
medida actualmente disponibles en el mercado son dife-
rentes. Por lo tanto, no hay materiales de referencia
certificados para ninguno de los dos marcadores. Dado que
el laboratorio propietario de la licencia de fabricacion del
reactivo empleado en la mediciéon del fragmento amino-
terminal ha autorizado la fabricacion a otros laboratorios,
los reactivos son equivalentes y los resultados obtenidos
deberian estar armonizados. Si bien los procedimientos de
medida disponibles comercialmente para el péptido natriuré-
tico cerebral utilizan distintos pares de anticuerpos y
diferentes calibradores, al menos los reactivos comerciali-
zados por dos laboratorios distintos presentan resultados
comparables. Recientemente se ha descrito que el propép-
tido natriurético cerebral interfiere sustancialmente en la
medicion de la concentracion del péptido natriurético
cerebral en varios procedimientos. A su vez, el mismo
propéptido interfiere de igual forma en la medicion de la
concentracion del fragmento aminoterminal del propéptido.
La Federacion Internacional de Quimica Clinica ha estable-
cido las especificaciones de calidad que deberian cumplir los
laboratorios fabricantes de reactivos®* 191103,

Uso de paneles de marcadores

El sindrome coronario agudo es una entidad clinica compleja
en la que intervienen varios factores contribuyentes:

ruptura de placa con trombosis aguda, obstruccién mecanica
progresiva, inflamacion, angina inestable secundaria y
vasoconstriccion coronaria. En cada paciente el peso
especifico de estos factores puede variar sustancialmente.
La identificacion de los mas determinantes puede contribuir
significativamente a establecer la estrategia terapéutica
mas adecuada. Asimismo, el riesgo a padecer eventos
cardiacos futuros y el de morir también varian en funcion
de la extension de la necrosis miocardica, las consecuencias
hemodinamicas del infarto y la extension de la enfermedad
cardiovascular'®. La aparicion de nuevos marcadores que
ponen de manifiesto la inflamacion, la desestabilizacion de
la placa, su ruptura, la isquemia, la necrosis miocardica y su
disfuncion permite identificar la contribucion de cada uno
de estos procesos en el sindrome coronario agudo’®.

Diversos autores han apuntado a la conveniencia de
emplear paneles de marcadores en el sindrome coronario
agudo. Para el pronostico de este sindrome, el panel deberia
combinar un marcador de necrosis cardiaca (troponinas) con
uno de estrés hemodinamico (péptidos natriuréticos) o de
inflamacion (proteina C reactiva). Una concentracion
elevada de un péptido natriurético o de proteina C reactiva
indica un mal pronéstico, aunque no concurra una elevacion
de la concentracion de las troponinas cardiacas'>%°-%. Otro
posible panel es el que incluye las tres proteinas a la vez: se
ha publicado que el riesgo de morir en los siguientes 30 dias
que un paciente tiene se multiplica por 2 ante la
concentracion elevada de una ellas, por 5 si son dos las
elevadas y por 13 si son las tres. Para otras evoluciones como
el infarto agudo de miocardio o la insuficiencia cardiaca en
los siguientes 30 dias a 10 meses, se han obtenido resultados
similares'®*. La mieloperoxidasa también es un marcador de
desestabilizacion de la placa que tener en cuenta para su
uso en el panel junto con una troponina cardiaca®”’°. En la
actualidad no existen recomendaciones sobre qué interven-
cion debe tener el clinico ante un resultado elevado de la
concentracion plasmatica de un péptido natriurético,
proteina C reactiva o mieloperoxidasa, contrariamente a
lo que sucede para las troponinas cardiacas. Probablemente
en un futuro proximo se defina esta actitud'.

En el diagnostico del sindrome coronario agudo o la
exclusion de este diagnostico, el panel deberia incluir un
marcador de isquemia (albumina modificada por isquemia) y
uno de necrosis miocardica (troponina cardiaca)'’?%-32.

Conclusiones

Actualmente la aplicacion clinica de los marcadores del
sindrome coronario agudo ya no se limita a confirmar o
excluir una necrosis del miocardio. Estos marcadores
proporcionan conocimiento de forma no invasiva sobre la
causa Yy las consecuencias de este sindrome para establecer
el riesgo de eventos recurrentes y constituyen el objetivo de
terapias especificas'®.

En el diagnodstico del sindrome coronario agudo, la
albimina modificada por isquemia tiene interés si se usa
conjuntamente con alguna de las troponinas cardiacas y el
electrocardiograma para descartar la presencia de este
sindrome. La proteina fijadora de acidos grasos-H es un
marcador de necrosis de utilidad en el diagnostico precoz
del infarto agudo de miocardio, y es mas sensible en las
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primeras horas que la troponina T, la mioglobina y la
isoenzima 2 de la creatina cinasa.

En cuanto al pronodstico de este sindrome, las troponinas
cardiacas siguen proporcionando una valiosa informacion.
No obstante, la proteina C reactiva, los péptidos natriuré-
ticos y la mieloperoxidasa complementan el valor pronostico
de aquéllas. Ademas de las troponinas cardiacas, el ligando
soluble CD40 permite la clasificacion y la individualizacion
del tratamiento del sindrome coronario agudo.

Actualmente no hay suficiente evidencia para que ningln
nuevo marcador sustituya a los que recomiendan las guias de
practica clinica de las sociedades cientificas. Por otra parte,
no se dispone de procedimientos compatibles con la
urgencia médica para algunos de ellos. El uso de paneles
fruto de la combinacion de los marcadores ya establecidos y
los emergentes puede aumentar significativamente el gasto
sanitario. Por ello, la implementacion de estos paneles debe
hacerse utilizando la evidencia cientifica disponible y
tomando como objetivo su contribucion a una mejor
evolucién del paciente’®.
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