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Introduccion

RESUMEN

Un biomarcador es un parametro biolégico medible y cuantificable que se puede utilizar como indica-
dor de un estado de enfermedad o de cualquier otro estado biolégico de un organismo. En medicina, los
biomarcadores tienen aplicacién en el establecimiento del diagnéstico y pronéstico de la enfermedad
asi como en el campo de la investigacion. En los Gltimos afios se ha despertado un gran interés por la
bisqueda de nuevos biomarcadores, a la vez que se ha evaluado la posible aplicacién de biomarcadores
bien conocidos en patologias distintas a las de su uso rutinario. En este articulo se revisa la utilidad de
diversos biomarcadores que no son de uso habitual en el campo de la reumatologia (procalcitonina, pépti-
dos natriuréticos y troponinas cardiacas) en el diagnéstico y seguimiento de pacientes con enfermedades
autoinmunes sistémicas.
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The other biomarkers: What should rheumatologists know?

ABSTRACT

A biomarker is a biological parameter that can be measured in blood or other body fluids or tissues and
used as a sign of a normal or abnormal process, or of a condition or disease. In medicine, a biomarker
can be used to diagnose a disease, to establish its prognosis or as a surrogate marker of outcome in
research. In recent years, there has been strong interest in discovering new biomarkers, as well as in the
development of new uses for well-known biomarkers in distinct diseases. In this article, the utility of
several biomarkers not routinely used in rheumatology (procalcitonin, natriuretic peptides and cardiac
troponins) in the diagnosis and follow-up of patients with systemic autoimmune diseases is reviewed.
© 2011 SER. Published by Elsevier Espaifia, S.L. All rights reserved.

pronéstico; en relacién con el tratamiento permiten evaluar su efi-
cacia monitorizando la respuesta y su seguridad; por dltimo, en el

Un biomarcador es un pardmetro biol6gico medible y cuan-
tificable que se puede utilizar como indicador de un estado de
enfermedad o de cualquier otro estado biol6gico de un organismo
como el embarazo, una exposicién ambiental, diversos procesos
metabdlicos, etc. Los biomarcadores pueden ser enzimas, hormo-
nas, genes, células o todo tipo de moléculas detectables en tejidos
y liquidos biolégicos y que son reflejo de procesos fisiologicos o
alterados!-3.

En medicina, los biomarcadores tienen tres aplicaciones fun-
damentales: en relacién con la enfermedad, en relacién con el
tratamiento y en el campo de la investigacion. En cuanto a la histo-
ria natural de la enfermedad, permiten determinar susceptibilidad
a determinadas patologias, asi como establecer su diagndstico y

* Autora para correspondencia.
Correo electrénico: Isilvaf.hpth@salud.madrid.org (L. Silva Fernandez).

campo de la investigacién se usan rutinariamente como medidas
subrogadas de desenlace3->.

El diagnéstico y seguimiento de pacientes reumadticos requiere
el uso habitual de midltiples biomarcadores tanto inmunol6gicos
—factor reumatoide (FR), anticuerpos anti-péptido ciclico citru-
linado, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA)— como bioquimicos —velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), complemento,
creatincinasa (CK), acido drico— o genéticos —HLA-B27, epitopo
compartido—. Ademas de los mencionados, existen infinidad de
biomarcadores que, aunque no son de uso habitual para un reu-
matélogo, si pueden ser de gran utilidad en el cuidado de pacientes
reumaticos en determinadas situaciones.

En este articulo se revisa la utilidad de diferentes biomarcado-
res de uso no habitual en la practica clinica de un reumatélogo
para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con enfermedades
reumaticas.
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Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es una proteina de 13 kD, precursora de
la calcitonina, que aunque habitualmente se produce en las células
C del tiroides en respuesta a la hipercalcemia®, se sabe que durante
la infeccién bacteriana puede ser sintetizada en otros lugares como
el higado y las células sanguineas mononucleares’:8. Es detectable
desde las tres primeras horas de la infeccién y puede persistir varios
dias elevada, siendo su vidamedia de 22-33 h%10, La PCT sérica no se
eleva en pacientes sanos, con infecciones virales o neoplasias'!12,

En los dltimos 15 afios los valores séricos de PCT se han usado
de forma rutinaria como marcadores de infeccién bacteriana, para-
sitaria o fangica'>!4, y también como herramienta para la toma
de decisiones terapéuticas en patologias como la neumonia!>16, la
meningitis'”18, la pancreatitis'®-2! o la fiebre postoperatoria22. La
PCT es el marcador que mejor se correlaciona con la presencia de
sepsis y es superior a otros marcadores cominmente usados como
la PCR. En un metaanalisis?3 con 22 estudios y 1.386 pacientes en el
que se comparaba la utilidad de 1a PCT con la PCR para el diagnéstico
de infecciones bacterianas, se vio que la PCT alcanzaba una sensi-
bilidad de 88% comparada con 75% de la PCR y una especificidad
de 81% versus 67% de la PCR. Asi mismo, la razén de verosimilitud
positiva de la PCT para el diagnéstico de infeccién bacteriana era
de 3,58 y la raz6n de verosimilitud negativa de 0,18, ambas mejo-
res que las de la PCR. En otro metaandlisis mas reciente?4, con 25
estudios y 2.966 pacientes que comparaba la utilidad de la PCT con
la PCR para el diagnéstico de sepsis en pacientes posquirdrgicos o
politraumatizados, la PCT obtuvo una odds ratio (OR) casi tres veces
superior a la PCR (15,7 (IC del 95%, 9,1-27,1) para la PCT versus 5,4
(ICdel 95%, 3,2-9,2) para la PCR; p<0,0001). Ademas la PCT se mos-
tr6 mejor que la PCR para diferenciar las infecciones virales de las
bacterianas.

Aunque en estos metaanalisis se demuestra la utilidad de la PCT
para el diagnéstico de infeccién bacteriana sistémica, ninguno de
los estudios analizados en ellos incluy6 pacientes con enfermeda-
des autoinmunes sistémicas en el grupo control, por lo que no se
pueden extraer conclusiones extrapolables a pacientes reumaticos.

Existen muy pocos datos sobre la utilidad de la PCT en pacientes
con enfermedades autoinmunes sistémicas. En uno de los primeros
estudios publicados, Eberhard et al? revisaron retrospectivamente
las muestras séricas de 53 pacientes (18 con lupus eritematoso sis-
témico [LES] y 35 con vasculitis asociadas a ANCA), de los cuales
11 tenian una infeccién bacteriana sistémica (11 vasculitis ANCA y
ningln LES). En los 42 pacientes con brote de su enfermedad auto-
inmune sistémica pero sin infeccién bacteriana, los valores de PCT
se mantuvieron por debajo de 0,5 ng/ml a pesar de que si hubo
elevacion de otros parametros de inflamacién como la PCR, la neo-
pterina o la IL-6. Sin embargo, en los 11 pacientes con infeccién
hubo una elevacién muy marcada de la PCT que fue disminuyendo
progresivamente una vez que la infeccién estaba controlada. Los
autores concluyen que la medicion sérica de la PCT es una herra-
mienta Gtil para distinguir entre brote de la enfermedad o infeccién
bacteriana sistémica en pacientes con enfermedades autoinmunes
sistémicas. No obstante, la fiabilidad de esta conclusiéon debe ser
matizada por las limitaciones del estudio, ya que se incluy6 un
nimero muy pequefio de pacientes, hubo muy pocas infecciones
y ninguna en pacientes con LES, y el disefio es retrospectivo.

En otra serie26, con 99 pacientes con diversas enfermedades
autoinmunes sistémicas —LES, artritis reumatoide (AR), poli-
mialgia reumatica, vasculitis, dermatomiositis, granulomatosis de
Wegener (GW), artritis psoridsica, etc.— que requirieron ingreso
hospitalario por exacerbacidn clinica, los autores encontraron que
en los 29 pacientes en los que finalmente se diagnosticé una infec-
cién bacteriana, los valores séricos de PCT estaban mucho mas
elevados que en los pacientes que tenian un brote de su enfer-
medad de base (4,539+9,677 ng/ml versus 0,116 +0,127 ng/ml;

p<0,0001). Considerando como positiva una PCT por encima de
0,53 ng/ml, su deteccion en suero obtuvo una sensibilidad del 51,7%
(IC del 95%, 33,5-69,9%) y una especificidad del 97,1% (IC del 95%,
93,2-100%) para el diagnéstico de infeccion bacteriana. Los valo-
res de PCT permanecieron dentro del rango normal en la mayoria
de los pacientes del grupo con brote de la enfermedad. Sélo en 2
de 70 casos sin infeccién (una aortitis y una enfermedad de Still
del adulto) hubo una discreta elevacién (0,55 ng/ml y 0,78 mg/ml,
respectivamente). Sin embargo, los valores de PCR estaban eleva-
dos en todos los pacientes del grupo con brote de su enfermedad
independientemente de la patologia de base. En el andlisis mul-
tivariante tras ajustar por edad, sexo, dosis de glucocorticoides y
tratamiento inmunosupresor, la OR de una PCT >0,5 ng/ml fue sig-
nificativa para identificar infeccién bacteriana (OR, 59,085; IC del
95%, 7,705-453,088; p<0,0001).

Mas concretamente, en pacientes con LES, en el afio 2001 Shin
et al?? demostraron que 7 pacientes con LES e infeccién bacte-
riana o flingica tenian unos valores de PCT significativamente mas
elevados (0,98 + 0,12 ng/ml) que los pacientes con infeccion viral
(0,134+0,04 ng/ml), los pacientes con brote de LES (0,24+0,18
ng/ml)y los pacientes del grupo control que incluia 11 lupus inacti-
vos (0,12 £+ 0,03 ng/ml). Ademads, observaron que los valores de PCT
tendian a incrementarse continuamente en el grupo de infecciones
no virales y que disminuian tras el tratamiento. En contraposicién
con estos hallazgos, en una serie publicada recientemente28, los
autores revisaron retrospectivamente las muestras séricas de 60
pacientes con LES ingresados por diferentes motivos, de los cuales
5 tenian sepsis, sin encontrar ninguna diferencia en los valores de
PCT. Tampoco hubo diferencias entre los pacientes con LES activo
o inactivo ni entre los que tenian una enfermedad estable o ines-
table. En otro estudio prospectivo, Quintana et al*® compararon la
PCT sérica en dos grupos de pacientes con lupus (21 inactivos y 32
activos). El nivel medio de PCT en los pacientes sin actividad fue
0,08 ng/ml frente a 0,418 ng/ml en los activos, sin que esta dife-
rencia fuese significativa. De hecho, los Ginicos 3 pacientes con una
determinacion de PCT francamente alta tenian, ademas del brote de
lupus, una neumonia, una infeccién urinaria y un fallo renal, res-
pectivamente. Ningdn paciente tenia sepsis o infeccién sistémica
grave, por lo que no se pudieron extraer conclusiones respecto a la
utilidad de la PCT en el diagnéstico de sepsis de origen bacteriano
en el LES.

Existen muy pocos estudios que hayan valorado la utilidad de
la PCT en pacientes con AR. En el estudio de Tamaki26 comentado
anteriormente, en el que se comparaba la PCT sérica en pacien-
tes con enfermedad autoinmune con o sin infeccidn, se incluyeron
6 pacientes con AR en el grupo con enfermedad activa sin infec-
cién bacteriana sistémica. Todos ellos mantuvieron una PCT sérica
por debajo de 0,5 ng/ml a pesar de tener una elevacién marcada
de la PCR. Sin embargo, de los 7 pacientes con AR que habia en
el grupo con infeccién bacteriana sistémica, s6lo 2 elevaron la
PCT sérica (por una sepsis urinaria y un absceso hepatico, respec-
tivamente). Los otros 5 pacientes mantuvieron valores normales
de PCT a pesar de haber sido diagnosticados de espondilodisci-
tis, endocarditis, celulitis o neumonia. En otra serie publicada por
Schwenger et al3% con 133 pacientes con enfermedad autoinmune
de los cuales 27 eran AR, los autores compararon los valores de
PCT entre los pacientes con AR activa y AR inactiva, ya que no
hubo ninguna infeccién sistémica. La PCT sérica se mantuvo en
valores normales en todos los pacientes independientemente de
la actividad de la enfermedad. Este estudio también incluia 81
pacientes con vasculitis asociadas a ANCA (63 GW y 18 poliangei-
tis microscépica). Aunque ningidn paciente con poliangeitis tuvo
infeccion bacteriana sistémica, en los 7 pacientes con GW que si
estaban infectados los valores de PCT sérica estaban significativa-
mente mas elevados que en los pacientes con GW sin infeccién
(1,36 versus 0,19; p<0,01)3°,
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En resumen, la baja calidad de los estudios publicados hasta el
momento sobre la PCT en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes sistémicas no permite extraer conclusiones definitivas sobre
su utilidad diagndstica. Los datos publicados sugieren que podria
ser de utilidad en la diferenciacién entre infeccién bacteriana sis-
témica y actividad de la enfermedad en pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA. En pacientes con AR por el momento no se ha
demostrado ninguna utilidad ni en el diagnéstico de infeccion ni
en el de actividad de la enfermedad. En cuanto al LES, los hallazgos
son contradictorios y la mayoria de ellos procedentes de estudios
retrospectivos y con pocos pacientes incluidos, por lo que habra que
realizar nuevos estudios de mayor calidad para poder caracterizar
mejor el papel de la PCT en el manejo de los pacientes con LES.

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos (PN) son hormonas sintetizadas por
el corazoén, el cerebro y otros 6rganos. La mayoria de estos péptidos
se secretan en el corazén o los vasos en respuesta a la sobrecarga
de presién y/o volumen. El primero en ser descubierto fue el pép-
tido natriurético atrial, que progresivamente ha sido suplantado
por los PN de tipo B, que son el péptido natriurético cerebral (BNP)
y el propéptido natriurético cerebral aminoterminal (NT-proBNP).
Estos péptidos de tipo B se sintetizan principalmente en el mio-
cito, y su sintesis y liberacién estan reguladas a nivel génico. Los PN
intervienen en la regulacién del balance de sodio y agua, el volu-
men sanguineo y la presion arterial. Inducen dilatacién venosa, y
por lo tanto disminuyen la presién venosa central reduciendo el
gasto cardiaco por disminucién de la precarga. También dilatan
las arterias disminuyendo la resistencia vascular y, por tanto, la
presién arterial. Por Gltimo, incrementan la tasa de filtrado glo-
merular aumentando la diuresis. Todas estas acciones se traducen
en una disminucién de la presién arterial, del volumen sanguineo,
de las presiones venosa central y capilar pulmonar, y del gasto
cardiaco®!32, En la actualidad los valores de PN se usan amplia-
mente como marcadores de fallo cardiaco agudo y crénico y estan
incluidos en las guias de practica clinica de insuficiencia cardiaca.
Su determinacién en suero en pacientes con insuficiencia cardiaca
permite estratificar el riesgo, decidir la necesidad de ingreso, prede-
cirrehospitalizacién y muerte y diagnosticar disfuncién ventricular
asintomatica en pacientes de alto riesgo®3. En el campo de la hiper-
tensién pulmonar (HTP) también han demostrado su utilidad para
estratificar el riesgo mejor que otras variables hemodinamicas y
que el test de la marcha34, su correlacién con el estatus funcional
y pronéstico3, y su capacidad para predecir mortalidad de forma
independiente36,

Es precisamente esta utilidad en pacientes con HTP la que mas
aplicacién tiene en el campo de la reumatologia, principalmente en
pacientes con esclerosis sistémica (ES). Teniendo en cuenta que la
HTP asociada a la ES no suele dar sintomas hasta estadios avanza-
dos, parece clara la necesidad de un biomarcador que permita un
diagnéstico y tratamiento mas precoces. En 2003, Allanore et al3?
publicaron una serie en la que incluian 40 pacientes con ES (27 ES
limitaday 13 ES difusa) a los que se hacian tres determinaciones del
NT-proBNP en suero: una primera determinacién basal tras 72 h sin
recibir antagonistas del calcio; una segunda determinacién tras la
reintroduccién del tratamiento y haber tomado al menos tres dosis,
y una tercera determinacién en el seguimiento a largo plazo tras 6-
9 meses. En todos ellos se habia descartado la insuficiencia cardiaca
mediante ecocardiografia, aunque 10 pacientes ya tenian HTP defi-
nida como una presién arterial pulmonar superior a 40 mmHg en el
momento de iniciar el estudio. De estos 10 pacientes, 9 presentaron
una elevacién del NT-proBNP en la primera determinacién, mien-
tras que ninguno de los pacientes sin HTP tuvo una determinacién
elevada. Con estos resultados, la prueba alcanzé una sensibilidad

y especificidad del 90%, con un valor predictivo positivo del 69% y
un valor predictivo negativo del 96%. En la segunda determinacién
tras reintroducir el tratamiento con antagonistas del calcio, s6lo 2
de los 9 pacientes con HTP que inicialmente tenian elevacién del
péptido lo mantenian elevado, y en el seguimiento a largo plazo 4
de los 9 iniciales mantenian el péptido por encima del percentil 97
marcado para su edad. Estos resultados sugieren que el NT-proBNP
no sélo es 1til en el diagnéstico de la HTP asociada a ES, sino que
también tiene un papel en la monitorizacion de la respuesta al tra-
tamiento. Esta utilidad también se ha observado en dos estudios
preliminares3839,

En una serie posterior con 109 pacientes con ES, los autores
encontraron valores mucho mas elevados del NT-proBNP en los
68 pacientes con HTP (1.474 pg/ml) que en los que no la tenian
(139 pg/ml), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0002)%, Ademas, los valores encontrados del péptido se
correlacionaron de forma positiva con la presién arterial pulmonar
(r=0,62; p<0,0001) y la resistencia vascular pulmonar (r=0,81;
p<0,0001), y de forma negativa con el test de los 6 minutos
(r=-0,46; p<0,0001). Estos autores encontraron que el punto de
corte 6ptimo del nivel sérico de NT-proBNP para el diagnéstico de
HTP asociada a la ES era de 395 pg/ml, punto en el que la prueba
alcanzaba una especificidad y valor predictivo positivo del 95,1%,
con una sensibilidad del 55,9% y un valor predictivo negativo del
56,5%40.

En pacientes con LES se ha evaluado la utilidad de los PN para
el diagnéstico de disfuncion ventricular y riesgo coronario. En el
estudio de Karadag et al*!, que incluia 59 pacientes con LES y 33
controles, se observé que los pacientes con LES tenian significativa-
mente mas elevado el BNP que los pacientes controles (17,9 versus
14,7 pg/ml; p=0,033), pero que esta elevacién no se correlacio-
naba con la disfuncién ventricular diastdlica. Los valores de BNP
se correlacionaron positivamente con la edad (r=0,49; p<0,001)
y el diametro de la auricula izquierda (r=0,039; p=0,001). No se
encontrd, sin embargo, ninguna correlacién con los valores de VSG o
PCR, la puntuacién SLEDAI, la dosis de esteroide u otros parametros
ecocardiograficos.

Chung et al*2 midieron la concentracién sérica del NT-proBNP en
113 pacientes con LES y 80 controles en los que también se evalud el
riesgo coronario en términos de calcificacién coronaria medida por
tomografia computarizada segiin el indice de Agatston*? y rigidez
arterial medida por tonometria en la arteria radial por el indice de
aumento de la presion arterial. Los pacientes con LES presentaron
valores mas altos de BNP con respecto a los controles (38,6 versus
11,7 pg/ml; p=0,002) y mas rigidez arterial (p = 0,04). Sin embargo,
esta elevacién en el BNP no se pudo correlacionar con los indices de
calcificacién coronaria ni de rigidez arterial. Tampoco se encontré
relacién entre el BNP y la actividad de la enfermedad, VSG, PCR,
factor de necrosis tumoral (TNF) o la IL-6.

En pacientes con AR se han llevado a cabo mas estudios sobre la
utilidad de los PN. En 2006, Harney et al44 publicaron una pequefia
serie con 26 pacientes con AR sin diagndstico previo de hipertensién
arterial, enfermedad cardiovascular ni sintomas cardiovasculares
que tenian unos valores de BNP significativamente mas elevados
que los 32 pacientes controles (9,2 versus 2,5 pmol/l; p=0,004).
Estos valores elevados de BNP se correlacionaban con los voliime-
nes telediastolico y telesist6lico y con la masa ventricularizquierda.
Usando un punto de corte de 5 pmol/l, la sensibilidad y especifici-
dad parala deteccién de disfuncién sistélica fueron del 70y del 64%,
respectivamente, y para la disfunciéon diastélica, del 60 y del 69%.
Estos resultados sugieren que puede haber un elevado niimero de
pacientes con AR con disfuncién ventricular silente.

Solus et al#> observaron que los valores de BNP estaban mas
elevados que en los controles tanto en los pacientes con AR precoz
como en pacientes con AR de larga evolucién, sin diferencias entre
ellos. Esta diferencia con respecto a los controles se mantenia tras
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realizar un ajuste por edad, sexo, raza, factores de riesgo cardio-
vascular y enfermedad cardiovascular previa. Ademas, los valores
del BNP se correlacionaban con pardmetros de inflamacién como
la IL-6, el TNF, la PCR, la tensién arterial sistélica, la actividad de la
enfermedad y la calcificacién coronaria sélo en los pacientes con
AR. Esta asociacién con los parametros de actividad ha sido confir-
mada en un estudio posterior que incluy6 a 90 pacientes con AR y
a 31 controles?6,

En el estudio EURIDISS se evalué la relacion entre el NT-proBNP
y la actividad de la enfermedad y la mortalidad en pacientes con
AR. En un primer analisis#’ con 238 pacientes con AR de menos de
4 afios de evolucién de los que 35 tenian elevacién del péptido, se
observé que existia una correlacién entre el NT-proBNP y la PCR, y
que esta correlacién se mantenia en el seguimiento a 10 afios. No
se encontrd, sin embargo, asociacion entre la elevacién del péptido
y el tratamiento con corticoides, antiinflamatorios no esteroideos o
farmacos modificadores de la enfermedad incluyendo los anti-TNF-
a, ni con la hipertensién arterial o el tabaquismo. Esta asociacién
entre el NT-proBNP y la PCR se podria explicar por la existencia de
unremodelado ventricular de naturaleza inflamatoria. Por otro lado
se sabe que los brotes de actividad de la AR favorecen el desarrollo
de insuficiencia cardiaca crénica mas que la exposicién a un bajo
grado de actividad mantenida®®.

En otro subanalisis del mismo estudio?® se evalué la mortali-
dad de un grupo de 182 pacientes con AR de media de 7 afios
de evolucién. Se encontré que los pacientes que habian fallecido
en el seguimiento a 10 afios tenian una determinacién basal del
NT-proBNP significativamente superior a los que seguian vivos
(61 versus 11,2; p<0,001). En el andlisis multivariante, el NT-
proBNP demostro ser el marcador que mejor predecia mortalidad
por encima de las variables demograficas, las comorbilidades, los
indices de actividad de la enfermedad y el estatus funcional con
una OR de 26,85 (IC del 95%, 3,56-202,40; p=0,001). Muy pro-
bablemente, esto se pueda explicar por la gran importancia de la
enfermedad cardiovascular como causa de muerte en la AR.

Aunque los farmacos anti-TNF-a estan relativamente contra-
indicados en pacientes con insuficiencia cardiaca, recientemente
se ha sugerido que el adalimumab desciende los valores del
NT-proBNP en un 18% en pacientes sin insuficiencia cardiaca
evidente®?. Esto indicaria que los anti-TNF-a no sélo no deterio-
ran la funcién cardiaca, sino que podrian tener un potencial efecto
beneficioso en el riesgo cardiovascular.

En resumen, los estudios publicados hasta el momento sobre la
utilidad de los PN en pacientes con enfermedades autoinmunes sis-
témicas apoyan su uso rutinario en pacientes con ES como ayuda
en el diagnéstico y seguimiento de pacientes con HTP secundaria,
ya que permiten estratificar el riesgo y prondstico y monitorizar
la respuesta al tratamiento. En pacientes con LES no se ha podido
demostrar hasta el momento ninguna utilidad, ya que no se corre-
lacionan con la disfuncién ventricular ni con el riesgo coronario, y
tampoco se ha encontrado ninguna asociacién con la actividad de la
enfermedad. En pacientes con AR se ha visto que pueden ser (tiles
en la deteccién precoz de la disfuncién ventricular asintomatica y
que son predictores independientes de mortalidad. Ademas, diver-
sos estudios han observado una correlacién con otros parametros
de actividad de la enfermedad en AR.

Troponinas

Las troponinas cardiacas son proteinas reguladoras que contro-
lan la interaccién mediada por calcio de la actina y la miosina, que
se traduce en la contraccién y la relajacién del masculo estriado.
El complejo de las troponinas se compone de tres subunidades:
la troponina C, que se une al calcio; la troponina I, que inhibe
la interaccién actina-miosina, y la troponina T, que se une a la
tropomiosina y facilita la contraccién. La troponina C se expresa

tanto en células cardiacas como en el misculo esquelético, mien-
tras que las troponinas I y T lo hacen Ginicamente en el misculo
cardiaco®1°2,

Las troponinas cardiacas [ y T son actualmente los biomarca-
dores estandar para el diagnéstico del infarto de miocardio®3 y la
estratificacién del riesgo en pacientes con enfermedad coronaria
aguda®?. A pesar del desarrollo de numerosos marcadores asocia-
dos con la isquemia y el dafio miocardico, las troponinas cardiacas
siguen siendo los biomarcadores mas utilizados debido a su espe-
cificidad sobre el tejido miocardico y a su ya establecida utilidad en
la toma de decisiones terapéuticas®3->>. Aunque la cinética de las
troponinas no permite detectar con fiabilidad la necrosis miocar-
dica en las 2 primeras horas, ya son detectables aproximadamente
entre las 2 y las 4 h postinfarto®>>6 y sus valores pueden permane-
cer elevados hasta 7 dias en el caso de la troponina I y hasta 14 dias
si se trata de la troponina T°7.

La troponina I es la mas especifica del tejido miocardico®8-60
y es tan sensible como la fraccién MB de la CK (CK-MB) para el
diagnéstico de infarto de miocardio®!62, Sin embargo, se ha obser-
vado que esta troponina puede estar elevada en patologias distintas
a los sindromes coronarios agudos como algunas enfermedades
musculoesqueléticas, la afectacion del sistema nervioso central, la
infeccion por VIH, la insuficiencia renal, las sepsis, algunas enfer-
medades pulmonares, el hipotiroidismo o el LES, y también en
enfermedades cardiacas no isquémicas como la miocardiopatia
dilatada®3-54, En pacientes con ES no se han encontrado diferen-
cias significativas en las troponinas séricas respecto a pacientes
controles®>.

Algunos autores han sugerido que la presencia de anticuer-
pos como el FR podria causar falsas elevaciones de la troponina
I sérica®-72, Sin embargo, en el estudio de Kenny et al”3 en 60
pacientes con AR seropositiva, no se encontré ninguna determina-
cién positiva para la troponina I utilizando dos métodos distintos
de deteccién. Por su parte, Bas et al’4 encontraron un tnico falso
positivo para la troponina I en una serie de 35 pacientes con AR
seropositiva.

Las miopatias inflamatorias (MI) constituyen la patologia auto-
inmune sistémica en la que mas frecuentemente se ha evaluado
la utilidad de las troponinas cardiacas. Aggarwal et al’> estudiaron
la relacién entre la CK y las troponinas I y T en 49 pacientes con
MI (23 polimiositis, 16 dermatomiositis y 10 miositis asociadas a
conectivopatia). La troponinalyla CK se elevaron simultineamente
en 28 pacientes, encontrandose una fuerte correlacién positiva de
estos dos biomarcadores (r=0,62; p=0,001) en pacientes con MI
en ausencia de afectacién miocardica isquémica. Sin embargo, sélo
encontraron elevacion de la troponina T en uno de los 29 pacien-
tes en los que estaba elevada la CK (r=0,15; p>0,5). En otra serie
de 11 pacientes con MI de reciente diagnéstico en los que se habia
descartado afectacién miocardica, los autores encontraron que la
troponina T sérica se podia elevar igual que en pacientes con sin-
drome coronario agudo, y que esta elevacién no se correlacionaba
con la elevacién de la CK’6. En este estudio la elevacién de la tropo-
nina T sin afectacién miocardica se asoci6é con una mayor gravedad
de la miositis. Erlacher et al’? obtuvieron resultados similares al
estudiar las muestras de 39 pacientes con MI. A pesar de que
mediante electrocardiografia y ecocardiografia se descart6 cual-
quier afectacién miocardica, el 51% de los pacientes presentaron
elevacion de la CK-MB y el 41% de la troponina T. Por el contra-
rio, la troponina I sélo se elevé en un paciente (2,5%). Los autores
también encontraron una correlacién entre la elevacién de la tro-
ponina I y otros biomarcadores de dafio muscular como la CKy la
mioglobina, asi como con la gravedad de la miositis en ausencia de
afectaciéon miocardica. No hubo diferencias entre los pacientes con
polimiositis o dermatomiositis.

En la serie de Kiely et al’® se observé que las concentraciones de
troponina I y tanto la CK total como la CK-MB se correlacionaban
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en 15 de 16 pacientes con MI en un andlisis transversal y también
en el seguimiento longitudinal tras la induccién de remisién con el
tratamiento.

En resumen, los datos publicados sugieren que la troponina I
puede estar elevada en pacientes con miopatias inflamatorias en
ausencia de patologia miocardica y que su determinacién en suero
podria ser ttil para el seguimiento de la enfermedad, ya que tiene
una estrecha correlacién con los valores de CK. No obstante, se
requieren mas estudios antes de incluirla en el estudio rutinario de
las miopatias. En cuanto a la troponina T, se ha observado que no
tiene ninguna correlacién con la CK en pacientes con MI, pero que
su elevacién en ausencia de afectacién miocardica podria sugerir
una mayor gravedad de la miopatia. Los datos sobre la determina-
cion de troponinas cardiacas en otras enfermedades autoinmunes
sistémicas son muy escasos y no permiten extraer conclusiones al
respecto.

Conclusiones

Los biomarcadores constituyen una herramienta de uso habitual
en la practica clinica diaria. Su utilidad diagnéstica ha despertado
en los Gltimos tiempos un gran interés por la basqueda continua de
nuevos biomarcadores detectables en suero que permitan un diag-
néstico temprano de multiples patologias en diversos campos de la
medicina. Ademads, constantemente se esta evaluando la utilidad de
biomarcadores bien conocidos en patologias distintas alas de su uso
habitual. En este sentido, se ha estudiado la posible aplicacién de
biomarcadores como la PCT, los PN, las troponinas o los marcadores
tumorales (recientemente revisados en un articulo de Seminarios)
en el diagnéstico y seguimiento de las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas. Aunque hasta el momento hay muy pocos datos
concluyentes, muy probablemente en los préximos afios asistamos
no soélo al descubrimiento de nuevos biomarcadores en patologias
reumaticas, sino también al establecimiento de nuevas aplicacio-
nes de biomarcadores que ya son de uso habitual en otras areas de
la medicina.
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