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Biomarcadores cardíacos: presente y futuro
Cardiac biomarkers: present and future
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En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares se consideran la pandemia más signifi cativa del 
siglo XXI. Dentro de ellas, la enfermedad coronaria es la más prevalente y la que más morbi-mortalidad 
genera; en el caso particular de Colombia, es la principal causa de muerte en individuos mayores de 45 años. 
La característica silenciosa de esta enfermedad ha impulsado la investigación de moléculas que permitan 
su diagnóstico precoz y sirvan como predictores pronóstico tanto en la fase crónica como en la aguda.

Fruto de estas investigaciones, en los últimos treinta años se ha producido un avance importante en el 
desarrollo de biomarcadores cardiacos. Entre ellos están los recién desarrollados ensayos de troponinas 
ultrasensibles para diagnóstico temprano, la medición de la albúmina modifi cada por isquemia que cuenta 
con alto valor predictivo negativo para la detección de isquemia miocárdica, el ligando de CD40 soluble 
para la clasifi cación e individualización del tratamiento, la utilidad de la proteína C reactiva como marca-
dor de riesgo de enfermedad coronaria y las diversas técnicas de alto rendimiento como la proteómica, 
que permite la detección de múltiples biomarcadores potenciales. A pesar de ello, aún no se dispone de 
evidencia sufi ciente para sustituir los marcadores que recomiendan las asociaciones científi cas por los 
nuevos marcadores que se han ido desarrollando, y continúa el debate sobre qué combinación utilizar para 
alcanzar mayor rendimiento diagnóstico, pronostico y terapéutico. A continuación se revisan los avances 
actuales en biomarcadores cardiacos y su potencial integración a la práctica clínica habitual.

PALABRAS CLAVE: biomarcadores, cardiopatía isquémica, infl amación, infarto agudo del miocardio. 

Cardiovascular diseases are currently considered the most signifi cant pandemic of the XXI century.  
Among them, coronary disease is the most prevalent and the one that generates more morbidity and 
mortality. In Colombia, is the main cause of death in individuals over 45 years. The silent characteristics 
of this disease has promoted research of molecules that allow early diagnosis and serve as predictors of 
prognosis both in chronic and acute phases.

As result of this research, there has been signifi cant progress in the development of cardiac biomarkers 
in the last thirty years. Among them are the newly developed ultrasensitive troponin assays for an early 
diagnosis, measurement of ischemia modifi ed albumin, which has high negative predictive value for the 
detection of myocardial ischemia, soluble CD40 ligand for classifi cation and individualization of treatment, 
the usefulness of CRP as a risk marker for coronary heart disease and various high-throughput techni-
ques such as proteomics, which allow the detection of multiple potential biomarkers. Despite this, there 
is still insuffi cient evidence for replacing the markers recommended by the scientifi c associations by new 
developed markers, and the debate about what combination to use in order to achieve higher performance 
diagnosis, prognosis and therapy, continues Here we review current advances in cardiac biomarkers and 
their potential integration into daily clinical practice.
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Introducción

Según la Organización Panamericana de la Salud, 
las enfermedades cardiovasculares son la primera cau-
sa de muerte en todo el mundo y para el 2020 serán 
responsables de 25 millones de muertes al año (1). En 
toda Colombia, el infarto agudo del miocardio ocupa el 
segundo lugar en mortalidad tanto en hombres como en 
mujeres, con altas tasas de morbilidad (3), a excepción 
de Cartagena donde ocupa el tercero. Además, es la 
principal causa de muerte en individuos mayores de 
45 años, superando las muertes violentas y el cáncer 
juntos (4).

Durante años, se han utilizado los criterios de Fra-
mingham para predecir el riesgo de padecer eventos 
cardiovasculares en la población general, pese a lo 
cual se sigue observando una elevada incidencia de 
eventos isquémicos agudos no detectados. Por esa ra-
zón, grandes grupos de investigación han centrado su 
atención en el estudio molecular de las enfermedades 
cardiovasculares con el objetivo de implementar el de-
sarrollo de marcadores novedosos con fines preventivos, 
diagnósticos y pronósticos que permitan predecir, con 
mayor sensibilidad y especificidad, el desarrollo de un 
evento coronario agudo, especialmente en pacientes 
con riesgo intermedio y bajo (5).

En la última década se ha producido un importante 
avance científico y tecnológico, que ha permitido el de-
sarrollo de técnicas innovadoras que se creían de ciencia 
ficción años atrás, como son las micromatrices de ADN, 
la proteómica y la nanotecnología. Tales técnicas han 
favorecido el descubrimiento de nuevas moléculas con 
utilidad potencial como biomarcadores; sin embargo, 
su papel en la práctica clínica habitual aún debe esta-
blecerse (6-8) (Tabla 1).

Biomarcadores cardiovasculares

Los biomarcadores son considerados como moléculas, 
proteínas o enzimas medibles en plasma, que proporcio-
nan un valor diagnóstico y pronóstico independiente que 
refleja un estado de enfermedad o trastorno subyacente.

El biomarcador ideal en el síndrome coronario agudo, 
por ejemplo, debe elevarse rápidamente y permanecer 
así por un amplio período de tiempo; debe ser específico 
del tejido cardíaco, aparecer en cantidades proporcio-
nales a la extensión del daño, su proceso de medición 
debe ser exacto, estar estandarizado y su resultado ser 
fácil de interpretar. Los marcadores que son empleados 
para cribado deben ser económicos y altamente sensi-
bles, mientras aquellos que se usan para monitoreo de 
tratamiento deben contar con baja variabilidad biológica 
y su costo es menos importante (7, 9).

A continuación se estudiarán algunos de los marca-
dores con más evidencia científica actual en el contexto 
fisiopatológico, desde la lesión aterosclerótica hasta el 
infarto agudo del miocardio y su pronóstico (Figura 1). 

Marcadores de disfunción endotelial

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria 
crónica en la que el metabolismo de las lipoproteínas 
es un elemento clave en su patogenia. Cada vez se 
presta más atención a los niveles plasmáticos de los 
lípidos y al papel de los fármacos hipolipemiantes en 
la enfermedad coronaria (10). Las células endoteliales, 
en condiciones normales, captan las lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) circulantes y las transportan hacia 
el espacio subendotelial, donde interactúan con pro-
teoglicanos formando un complejo que es captado por 
los macrófagos locales (11). Cuando los niveles de LDL 
aumentan en el plasma, se incrementa su concentración 
en la pared vascular y entran en contacto con los radicales 
libres liberados por las células endoteliales, macrófagos 
y células musculares lisas, siendo modificados a LDL 
oxidado, para posteriormente ser fagocitados por célu-
las musculares lisas y macrófagos activados, los cuales 
hidrolizan y reesterifican el colesterol en gotitas lipídicas 
transformándose en células espumosas (12). Los efectos 
biológicos de las LDL oxidadas (Ox-LDL) son diversos 
e incluyen: reducción de la síntesis de óxido nítrico, 
disfunción endotelial y estimulación de la expresión de 
moléculas de adhesión como el ICAM-1 (molécula de 
adhesión intercelular-1) y VCAM-1 (molécula de adhesión 
vascular-1). En concentraciones elevadas poseen efectos 
citotóxicos, lo cual predispone a la desestabilización y 

Tabla 1
BIOMARCADORES DE CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

Biomarcadores actuales Biomarcadores emergentes

Troponina I Mieloperoxidasa
Troponina T Ligando CD 40 soluble
Péptido natriurético cerebral Interleuquinas
Prohormona N-terminal del LDL-oxidasa
péptido natriurético cerebral ICAM-1 – VCAM-1
Proteína C reactiva Albúmina modificada por isquemia
 Glucógeno fosforilasa isoenzima BB
 Troponinas ultra sensibles
 Proteína transportadora de ácidos grasos  
 (H-FABP)
 Proteína A asociada al embarazo (PAPP-A)
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ruptura de la placa (13). Dentro de los biomarcadores 
con más evidencia científica en esta fase se encuentran: 
LDL-OX, VCAM-1 e ICAM-1 y PAAP-1.

LDL oxidada (LDL-OX)

El papel de los niveles plasmáticos de LDL-OX en 
el síndrome coronario agudo ha sido objeto de varios 
estudios, y se ha mostrado que puede ser un importante 
marcador de cardiopatía isquémica. Imazu y colabo-
radores (14), examinaron la relación entre los niveles 
plasmáticos de LDL-OX, medida por inmunoensayo 
enzimático utilizando un anticuerpo contra LDL-OX 
(FOH1a/DLH3) y apolipoproteína B, en 94 pacientes, 
y encontraron que los niveles plasmáticos elevados de 
LDL-OX se asociaron con enfermedad coronaria, en 
especial con síndrome coronario agudo. Los niveles 
plasmáticos de LDL-OX fueron significativamente mayores 
en pacientes con síndrome coronario agudo de reciente 
aparición que en aquellos con progresión de un síndrome 
coronario agudo ya establecido (2,98 frente a 1,53 mg/
dL, p=0,002). En el estudio de Ehara y colaboradores 
(15) se midieron los niveles de LDL-OX en 135 pacientes 
con síndrome coronario agudo, y se mostró que en los 
pacientes con infarto agudo del miocardio, los niveles 
de LDL-OX fueron significativamente mayores que en los 
pacientes con angina inestable (p <0,0005) o angina 
estable (p<0,0001) o en los controles (p<0,0001) 

(infarto agudo del miocardio: 1,95 ± 1,42 ng/5 mi-
crogramos de proteína LDL; angina inestable: 1,19 ± 
0,74 ng/5 microgramos de proteína LDL y grupo control: 
0,58 ± 0,23 ng/5 microgramos de proteína LDL). Este 
estudio sugiere que los niveles de LDL-OX muestran una 
correlación positiva significativa con la severidad de las 
distintas modalidades de síndrome coronario agudo.

Hoy se ha demostrado que los niveles de LDL oxida-
da mediante el uso de anticuerpos monoclonales E06, 
reportados como el contenido de LDL oxidada  por cada 
partícula de apoB-100 (relación LDLox – apoB 100), se 
asocian fuertemente con enfermedad coronaria docu-
mentada por angiografía (estenosis de más del 50% del 
diámetro luminal) (14-18). Sin embargo, se requieren 
más estudios para determinar si la cuantificación de los 
niveles de oxidación de las lipoproteínas sirve como 
predictor de futuros eventos coronarios; hasta la fecha 
su empleo ha sido con fines investigativos y aun no se 
cuenta con métodos estandarizados para su aplicación 
en la práctica clínica.

Proteína A plasmática asociada al embarazo (PAPP-A)

La proteína A asociada al embarazo (PAPP-A) es 
una metaloproteinasa de alto peso molecular que fue 
identificada originalmente en el plasma de las mujeres 
embarazadas y se utilizó primariamente para el tamizaje 
de la trisomía fetal en el primer trimestre de gestación. 

Figura 1. Biomarcadores de disfunción endotelial, inflamación e isquemia. PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible;  IL-6: interleuquina 6; CD40L: 
ligando CD40; PAPP-A: proteína A asociada al embarazo; IMA: albúmina modificada por isquemia; GPBB: glucógeno fosforilasa isoenzima BB.
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La PAPP-A puede ser detectada en la sangre de pacientes 
con síndrome coronario agudo y se cree que es producida 
por las células activadas en las placas inestables para 
posteriormente ser liberada hacia la matriz extracelular 
(19). La PAPP-A se ha encontrado muy expresada en las 
placas erosionadas e inestables, pero solo mínimamente 
en las estables (20). Un estudio reciente, publicado por 
Mei y colaboradores, incluyó 129 pacientes con síndro-
me coronario agudo sin elevación del segmento ST con 
estenosis única a quienes se les cuantificaron los niveles 
de PAPP-A y PCRus antes de ser sometidos a intervención 
coronaria percutánea. Se observó que los pacientes 
con niveles de PAPP-A y PCRus más elevados (29,85 
± 19,51 mIu/L vs. 20,47 ± 14,33 mIu/L, p=0,007, y 
5,63 ± 2,13 mg/L vs. 4,11 ± 1,28 mg/L, p=0,014, 
respectivamente), experimentaron más eventos cardio-
vasculares que aquellos con valores normales (21). En 
otro estudio publicado por You en 70 pacientes con 
síndrome coronario agudo (18 con angina inestable, 37 
con infarto agudo del miocardio, 15 con angina estable 
y 15 controles sanos) a quienes se les cuantificaron los 
niveles de PAPP-A, PCRus y factor de necrosis tumoral 
alfa, se encontró que los niveles de PAPP-A fueron sig-
nificativamente mayores en los pacientes con angina 
inestable e infarto agudo del miocardio (22).

Los niveles de PAPP-A mayores a 2,9 mIu/L predicen 
un incremento de 4,6 veces el riesgo de muerte cardio-
vascular, infarto agudo del miocardio o revascularización 
incluso sin elevación de las troponinas (23). Sin embargo, 
la evidencia sobre la PAPP-A como biomarcador para 
enfermedad coronaria aún es escasa y se requieren 
métodos estandarizados para su implementación en el 
escrutinio sistemático del síndrome coronario agudo.

Moléculas de adhesión: ICAM-1 y VCAM-1

Las moléculas de adherencia intercelular (ICAM-I) 
y las moléculas de adherencia a las células vasculares 
(V-CAM1), son muy importantes en el reclutamiento 
celular hacia el interior de la pared vascular. El ICAM-1, 
miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas, 
cumple un papel importante en la adhesión de células 
mononucleares a las células del endotelio vascular, ya 
que promueve la progresión de la placa aterosclerótica 
y transforma una placa estable en una inestable a través 
de la invasión de monocitos al ateroma (24). Existe evi-
dencia disponible que muestra que los niveles elevados 
de ICAM-1 sirven como indicador del avance del pro-
ceso aterosclerótico, de la tendencia a la inestabilidad 
y ruptura de la placa, y del riesgo de padecer eventos 
coronarios (25, 26).

En el estudio PRIME se evaluaron los niveles séricos 
de ICAM-1 y VCAM-1 de 317 pacientes que sufrieron un 
evento coronario y 632 controles, durante cinco años de 
seguimiento. El riesgo relativo asociado con los niveles de 
ICAM-1 mayores comparados con los menores (> 625 
vs. < 502) fue 2,45 (95% IC: 1,64-3,65, p<0,001) y 
permanecieron elevados después del ajuste para PCR (RR: 
1,90; 95%, IC: 1,21-2,96, p=0,005). Se observó que 
los niveles plasmáticos elevados de ICAM-1 se asociaron 
con mayor riesgo de infarto y muerte por enfermedad 
coronaria, y concluyeron que los niveles plasmáticos 
de ICAM-1 pueden servir como marcadores de futuros 
eventos coronarios cualquiera que sea su presentación 
clínica. Además, al asociarse las mediciones simultáneas 
de PCR e ICAM-1 se define mejor el riesgo (27). De otra 
parte, Postadzhiyan evaluó los niveles séricos de ICAM-1, 
VCAM-1, PCR ultrasensible y troponina T en 75 pacientes 
con síndrome coronario agudo, 36 con angina de pecho 
estable y 25 sanos, y encontró que los niveles séricos de 
ICAM-1 y VCAM-1 discriminaron significativamente los 
pacientes con síndrome coronario agudo de aquellos 
con angina estable (p=0,014 y 0,05, respectivamente) 
y de los sanos (p<0,001 y 0,05 respectivamente) (28). 
El estudio ATHEROGENE demostró que concentraciones 
elevadas de ICAM-1, VCAM-1 y selectina E, se asociaron 
con causas de muerte cardiovascular en pacientes con 
enfermedad coronaria, correlacionándose de manera 
independiente los niveles de VCAM-1 como un factor 
predictivo de riesgo de eventos cardiovasculares (29).

Por otro lado, otros estudios obtuvieron resultados 
menos alentadores, en los que se demostró que los 
niveles de ICAM-1 no proporcionaban valor pronóstico 
diferente a los factores de riesgo convencionales (30, 31).

Marcadores de infl amación

Los factores de riesgo pro-inflamatorios (tabaquismo, 
hiperglicemia, dislipidemia e hipertensión arterial), des-
encadenan una serie de estímulos nocivos que estimulan 
la producción de leucocitos y moléculas de adhesión, 
las cuales a su vez facilitan la unión de los monocitos 
a las células endoteliales, su entrada y su acumulación 
en el espacio subendotelial. Una vez acumulados, dan 
inicio a la cascada inflamatoria, promoviendo el cre-
cimiento, la desestabilización y la ruptura de la placa 
aterosclerótica, exponiendo así el núcleo ateronecrótico 
a la sangre periférica donde inducen la activación pla-
quetaria y activan la cascada inflamatoria y dan inicio 
a la trombosis (Figura 2). La inflamación representa un 
elemento clave en todas las etapas de la enfermedad 
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aterosclerótica, desde el inicio hasta el desenlace de las 
complicaciones trombóticas (32). Por ello, los mediado-
res de la inflamación son atractivos como potenciales 
marcadores de esta enfermedad.

Existen múltiples estudios que muestran una asociación 
entre la inflamación y la enfermedad coronaria a través 
de la medición de gran variedad de biomarcadores. 
Sin embargo, sólo algunos de ellos son viables para su 
utilización en la práctica clínica después de considerar su 
estabilidad, la disponibilidad comercial de los reactivos, 
la estandarización que permita comparar resultados y la 
precisión de los ensayos medidos a través del coeficiente 
de variación (33). De los marcadores de inflamación 
con más evidencia científica disponible, el más utiliza-
do clínicamente es la proteína C reactiva ultrasensible 
(PCR-us), aunque aún persiste la controversia sobre su 
utilidad clínica en los diferentes estadios de la enfermedad 
aterosclerótica y su presentación clínica.

Proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us)

La proteína C reactiva, miembro de la familia de las 
pentraxinas, es sintetizada por los adipocitos hepáticos 
en respuesta a la inflamación. Desde 1944 se conoce 
que el plasma de los pacientes que han sufrido un infarto 

agudo del miocardio tiene una alta concentración de 
PCR (34), pero más que su alza tras la necrosis, interesa 
la elevación antes de ésta.

A pesar de conocer su vínculo con la enfermedad 
coronaria, los ensayos estándar no poseían la suficien-
te sensibilidad para detectar inflamación en el rango 
establecido como normal. Más recientemente, con el 
reconocimiento de que la inflamación es un componente 
crítico en la determinación de la estabilidad de la placa 
y con la disponibilidad de ensayos ultra sensibles, los 
niveles de PCR por debajo del rango establecido ini-
cialmente como “normal” empezaron a tener un valor 
predictivo en los individuos con riesgo de enfermedad 
coronaria (35-37).

Evidencia reciente sugiere que la PCR-us puede ser 
sintetizada localmente por células musculares lisas y 
macrófagos en las lesiones ateroscleróticas (38, 39), por 
lo que puede tener efectos pro-inflamatorios directos y 
contribuir al inicio y progresión de la enfermedad ateros-
clerótica al inducir la expresión monocítica de moléculas 
de adhesión intracelular y vascular del endotelio. Tam-
bién produce la disminución de la concentración de la 
óxido nítrico sintetasa y de prostaciclinas en las células 
endoteliales, aumentando a su vez la concentración de 

Figura 2. Fisiopatología de la cascada pro-inflamatoria desde la disfunción endotelial a la trombosis. 
*Cascada pro-inflamatoria.
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endotelina-1. Además, los monocitos expuestos a la PCR 
aumentan la liberación de factor tisular, estimulando 
la migración celular y la adhesión de lipoproteínas de 
baja densidad oxidadas, lo que estimula la activación 
plaquetaria y la vía del factor tisular.

Múltiples estudios prospectivos de diferentes cohortes 
han demostrado que las concentraciones elevadas de 
PCR-us se asocian con aumento en el riesgo de eventos 
coronarios después del ajuste multivariable de los fac-
tores de riesgo tradicionales (40-41), por lo que según 
las guías del American College of Cardiology (ACC), la 
principal utilidad de la PCR-us es como adyuvante a la 
estratificación de riesgo cardiovascular en la población 
sana con riesgo moderado (recomendación con nivel 
de evidencia IIaB).

Un meta-análisis publicado por Danesh encontró 
que los individuos con niveles de PCR-us ubicados en 
el tercil superior tuvieron un riesgo relativo de 1,45 (IC 
95%, 1,25-1,68) de eventos cardiacos mayores después 
del ajuste para los factores de riesgo convencionales 
comparados con los individuos con niveles en el tercil 
inferior (41).

Evidencia reciente del Women’s Health Study sugiere 
que la adición de los niveles de PCR-us y la historia familiar 
de infarto agudo del miocardio prematuro a la escala 
global de riesgo del ATP III (Tercer panel de tratamiento 
del adulto, Framingham), proporciona una evaluación 
más específica del riesgo de eventos coronarios (42). 
En otro estudio publicado por Morrow y colaboradores, 
se definió que en pacientes con enfermedad coronaria 
estable y/o síndrome coronario agudo la PCR-us pre-
dice la recurrencia de episodios independiente de las 
troponinas cardíacas (43). Por otro lado, con el estudio 
JUPITER (44), que evaluó el uso de estatinas en pacientes 
asintomáticos con niveles de LDL por debajo de 130 
mg/dL (3,4 mmol por litro) y de PCR-us por encima de 
2 mg/L, se estableció el valor predictivo de la PCR para 
enfermedad coronaria en población aparentemente sana.

A pesar de la literatura abundante que hay en la 
actualidad sobre la PCR-us, las líneas guías interna-
cionales sólo la recomiendan con grado IIa como útil 
para seleccionar pacientes para terapia con estatinas, 
si cumplen los siguientes requisitos:

� Pacientes de género masculino de 50 años o más.

� Mujeres de 60 años o más, con colesterol menor 
de 130 mg/dL, que no tomen hipolipemiantes, sin te-

rapia de reemplazo hormonal o inmunosupresora y sin 
enfermedad cardiovascular clínica, enfermedad renal o 
contraindicaciones a las estatinas.

Interleucina 6 (IL-6)

Es una glicoproteína de cadena simple producida 
por muchos tipos celulares, incluyendo monocitos/
macrófagos activados, células endoteliales y adipocitos.

Es capaz de estimular la secreción de proteína 1-qui-
mioatrayente por parte de los macrófagos y participar 
en la proliferación de las células musculares lisas del 
endotelio vascular. Representa la principal citocina 
procoagulante, pero su función más importante es la 
amplificación de la cascada inflamatoria, por lo que 
interviene directamente en el proceso aterotrombótico.

En un estudio prospectivo de cohortes realizado por 
Rus, se evaluó el valor de la IL-6 como predictor de 
riesgo en sujetos sin enfermedad vascular y se reportó 
que los niveles de ésta eran indicadores de enfermedad 
coronaria, ictus e insuficiencia cardíaca (45). En el Health 
ABC study, se hizo seguimiento de los pacientes hospi-
talizados que presentaron infarto agudo del miocardio, 
angina refractaria o muerte, y se determinó que tuvieron 
mayores niveles de IL-6 al ingreso que los sujetos que 
permanecieron estables (46).

Estudios experimentales muestran que las células 
inmunes y las funciones inmunitarias varían con el rit-
mo circadiano. Los efectos biológicos de las citocinas 
exógenas cambian durante el ciclo noche/día (47, 48). 
Recientes avances en psiconeuroinmunología muestran 
que la secreción de citoquinas yace bajo control neu-
roendocrino (49), en el que la hipófisis ejerce un papel 
preponderante en la inmunidad a través de la secreción 
circadiana de melatonina (50, 51). Varios autores expo-
nen teorías en las que proponen que el déficit nocturno 
de melatonina en los pacientes con síndrome coronario, 
puede contribuir al incremento de los niveles de IL-6 
produciendo aumento de la reacción inflamatoria pre-
sente en la placa aterosclerótica, y por ende riesgo de su 
ruptura (52). Sin embargo, no existen guías de práctica 
clínica basadas en la evidencia que recomienden el uso 
de la IL-6 como marcador de síndrome coronario agudo.

CD40L

El ligando CD40 es una glicoproteína transmem-
branosa que contiene un dominio homólogo al factor 
de necrosis tumoral y es expresado principalmente 
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por plaquetas y linfocitos T activados. La subsecuente 
fragmentación por metaloproteasas produce el ligando 
CD40 soluble, el cual es un fragmento soluble de 18 
Kda utilizado para determinar la actividad biológica de 
CD40L (53). La unión de la forma soluble con el receptor 
de los linfocitos B lleva a su proliferación, adhesión y 
diferenciación. Por otro lado, la unión con el receptor 
de las células endoteliales tiene efectos proinflamatorios 
e indica la coagulación al inducir la expresión del factor 
tisular en los monocitos y células endoteliales. Además, 
esta unión produce la liberación de metaloproteasas 
que desestabilizan la placa aterosclerótica iniciando la 
trombosis coronaria (54-56). Dada la importancia del 
sistema CD40/sCD40L en la génesis de la aterotrombósis, 
también se ha intentado analizar si la determinación de 
sus valores plasmáticos tiene un valor pronóstico.

En el estudio CAPTURE se observaron concentraciones 
plasmáticas de sCD40L en pacientes con síndrome coro-
nario agudo, las cuales se asociaron con un incremento 
en el riesgo de muerte e infarto agudo del miocardio 
no fatal (57). En el estudio OPUSTIMI16, se encontró 
que el valor predictivo del CD40L era independiente de 
las concentraciones de PCR y troponina I (58). Por su 
parte, en el ASAP se evidenció que el tratamiento con 
hipolipemiantes disminuye las concentraciones plasmá-
ticas de CD40L independiente de las reducciones en el 
colesterol (59).

La mayor utilidad de esta proteína es permitir la indivi-
dualización del tratamiento, así los pacientes que tienen 
concentraciones plasmáticas más elevadas se benefician 
del tratamiento con antagonistas de los receptores IIb/
IIIa y se reduce el riesgo de sufrir infarto o muerte en los 
siguientes meses (60).

Sin embargo, numerosos estudios reportan incre-
mentos en los niveles de sCD40L en varias enferme-
dades diferentes al síndrome coronario; enfermedades 
inflamatorias y enfermedades autoinmunes, esclerosis 
múltiple, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, que lo 
convierten en un marcador inespecífico (11). Por otro 
lado, se han detectado incrementos de sCD40L durante 
el procesamiento de las pruebas pre-analíticas, lo que 
sugiere que la activación plaquetaria in vitro puede 
participar en la liberación de esta proteína, de manera 
que es necesario interpretar con cautela los resultados 
(61, 62). Además, a pesar de que se comercializan va-
rios enzimoinmunoanálisis, no se describe un principio 
de medida estandarizado ni materiales de referencia 
certificados para el ligando CD40 soluble.

Mieloperoxidasa (MPO)

Es una hemoproteína tetramérica que está presente y 
es secretada por los fagocitos activados en los sitios de 
inflamación. Esta enzima genera productos intermedios 
del oxígeno al catalizar la conversión del peróxido de 
hidrógeno y cloruro a ácido hipocloroso, induciendo daño 
oxidativo a las células y tejidos. En las placas ateroma-
tosas de pacientes con enfermedades aterotrombóticas 
hay fagocitos y por consiguiente mayor actividad de la 
enzima, y ya que ésta utiliza como substrato al óxido 
nítrico, es capaz de generar especies reactivas que dañan 
lípidos y proteínas, lo que contribuye a la peroxidación 
lipídica y por tanto a la formación de células espumosas. 
Lo anterior indica como la MPO participa en la progre-
sión de desestabilización de la placa aterotrombótica y 
contribuye a su vulnerabilidad (63, 64).

En el estudio CAPTURE, Baldus y colaboradores (57) 
midieron los niveles de MPO en 1.090 pacientes con 
síndrome coronario agudo que presentaron muerte e 
infarto agudo del miocardio durante seis meses de se-
guimiento, y hallaron que aquellos con niveles elevados 
de MPO (> 350 -g/L; 31,3%) tuvieron mayor riesgo 
(tasa de riesgo relativo 2,25 [1,32-3,82]; p=0,003). 
Concluyeron que los niveles altos de MPO son un fuerte 
predictor de riesgo para eventos cardiovasculares sub-
secuentes y extienden la información pronóstica de los 
biomarcadores tradicionales. De igual forma, Brennan 
(65) obtuvo resultados similares en un grupo de 604 
pacientes que acudieron a urgencias con dolor torácico 
sin evidencia inicial de infarto del miocardio, y demostró 
que los niveles de MPO predijeron su desarrollo inde-
pendientemente de otros marcadores de inflamación, así 
como la muerte y la revascularización a los seis meses 
después del evento inicial. De otra parte, Apple sugirió 
que los pacientes con síntomas de síndrome coronario 
agudo que presentan niveles elevados de troponina y 
MPO, aumentan los episodios adversos en 43% (66). A 
pesar de ello, aún no se dispone de métodos estandari-
zados para la medición de la MPO y hasta el momento 
su principal utilidad clínica estriba en la estratificación 
de riesgo del paciente con síndrome coronario agudo, 
dado que es más un marcador de desestabilización de 
la placa que de daño oxidativo.

Marcadores de isquemia

La isquemia cardiaca es el mecanismo más común 
del síndrome coronario agudo subyacente, y cuando se 
instaura por periodos prolongados, puede inducir daño 
miocárdico y muerte celular.
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El diagnóstico de isquemia es difícil en pacientes con 
dolor precordial agudo, particularmente en aquellos con 
electrocardiograma normal. Ninguna de las variables 
clínicas tradicionales (electrocardiograma de 12 deriva-
ciones, biomarcadores de necrosis, técnicas de imagen) 
se consideran lo suficientemente sensibles ni específicas 
en la identificación de la isquemia cardíaca. Por tanto, se 
necesitan marcadores tempranos y altamente sensibles 
que permitan hacer un diagnóstico precoz.

Albúmina modifi cada por isquemia

La albúmina es la proteína de más alta concentración 
plasmática; entre sus funciones se encuentra el trans-
porte de iones metálicos. Posee cuatro puntos de unión 
con diferentes especificidades para estos iones. Dos de 
ellas se ubican en su extremo aminoterminal y confie-
ren la capacidad de unirse a los metales de transición. 
Cuando hay isquemia, en los capilares hipoxémicos 
se produce un cambio en el octapéptido terminal que 
reduce esta capacidad de unión. Probablemente, las 
especies reactivas de oxígeno son el agente causal de 
este cambio conformacional en la molécula de albúmi-
na, haciéndola actuar como antioxidante con el fin de 
reducir el daño (67).

El carácter de marcador de isquemia ha quedado 
en evidencia en varios estudios. Bar-Or evaluó 114 
pacientes con enfermedad coronaria, sin evidencia de 
síndrome coronario agudo, sometidos a angiografía, 
y 163 controles. En ellos, se determinaron los niveles 
de albúmina modificada por isquemia (IMA), proteína 
C reactiva ultrasensible (PCR-us) y péptido natriurético 
cerebral (NT-proBNP). Los niveles de IMA, PCR-us y 
NT-proBNP fueron mayores en los pacientes que en los 
controles. Para el diagnóstico de enfermedad coronaria, 
el mejor punto de corte de la IMA fue 101,5 KU/L con 
sensibilidad y especificidad de 87,7% y valor predictivo 
negativo de 83,3%. Por otro lado, los niveles de IMA se 
asociaron con mayor riesgo de enfermedad coronaria 
(OR= 1,23, 95% CL: 1,16-1,31; p < 0,001) (68).

Kazanis estudió 208 pacientes que ingresaron al 
servicio de urgencias con dolor torácico de menos de 
tres horas de evolución a quienes se les realizó un elec-
trocardiograma de 12 derivaciones y muestras de sangre 
para medir troponinas y niveles de IMA. La sensibilidad 
de la albúmina modificada por isquemia fue de 82% 
comparada con 45% para el electrocardiograma y 20% 
para las troponinas. Las combinaciones IMA con elec-
trocardiograma e IMA con troponinas, proporcionaron 
una sensibilidad de 92% y 90% respectivamente. 

Por último, evaluaron la sensibilidad de las tres pruebas 
combinadas, para hallar una sensibilidad de 95% para 
detectar dolor torácico de origen isquémico (69).

La albúmina modificada por isquemia aumenta la 
sensibilidad diagnóstica de los biomarcadores cardiacos 
convencionales. En un estudio publicado por Sinha, en 
200 pacientes admitidos al servicio de urgencia con 
sospecha de isquemia miocárdica a quienes midieron 
niveles de mioglobina, isoforma 2 de la creatincinasa 
(CK-MB), troponina I (TnI) y albúmina modificada por 
isquemia, la combinación mioglobina, CK-MB y TnI pro-
porcionó una sensibilidad diagnóstica de 57%, mientras 
que cuando se evaluaron en combinación con la IMA 
la sensibilidad aumento a 97% con un valor predictivo 
negativo de 92% (70). Debido a este alto valor predictivo 
negativo, la medición de la albúmina modificada por 
isquemia confiere información valiosa en el estudio del 
paciente con síndrome coronario agudo, y puede ayudar 
a excluir pacientes con baja probabilidad de isquemia 
miocárdica. Sin embargo, la IMA es una prueba que 
se puede elevar en cualquier situación que curse con 
isquemia, por lo que su empleo como única prueba en 
el estudio del paciente con dolor torácico que se sos-
pecha es de origen isquémico, tiene una especificidad 
diagnóstica inaceptable, 13,6% (71). Por otro lado, 
es preciso tener cautela al momento de interpretar los 
resultados en pacientes con concentraciones bajas de 
albúmina, ya que se ha visto una correlación negativa 
entre ambas mediciones (72).

El principio usado para la detección de la albúmina 
modificada por isquemia es la espectrometría de absor-
ción molecular UV-visible, que consiste en la detección 
de un complejo coloreado producto de la unión del 
cobalto añadido libre al ditiotreitol. Actualmente, se está 
desarrollando un inmunoanálisis (73).

Glucógeno fosforilasa isoenzima BB

La glucógeno fosforilasa (GP) hace parte fundamental 
en la regulación del metabolismo de los carbohidratos al 
catalizar el primer paso de la glucogenólisis, en el cual 
el glucógeno es convertido en glucosa 1-fosfato, utili-
zando fosfato inorgánico. Se han descrito tres isoformas 
diferentes: GPLL (hepática), GPMM (músculo) y GPBB 
(cerebro), de las cuales la MM y la BB están presentes 
en el corazón, y predomina la GPBB (74).

La GP está unida al glucógeno y al retículo sarco-
plasmático formando un complejo macromolecular, 
denominado complejo retículo sarcoplasmático-
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glucogenólisis. El grado de asociación de la GP al 
complejo está determinado por el estado metabólico 
del miocardio. En situaciones de hipoxia tisular, la GP es 
liberada del complejo acumulándose en el citoplasma 
como una partícula soluble, generando un gradiente de 
concentración de GPBB en el compartimiento del retículo 
perisarcoplasmático, el cual, junto con el aumento de la 
permeabilidad capilar producto de la hipoxia, facilita la 
liberación de la GPBB hacia la circulación periférica (75).

La GPBB es liberada hacia la circulación periférica 
dos a cuatro horas después de iniciada la isquemia 
miocárdica y regresa a valores normales después de 
uno a dos días. Su detección se hace mediante técnicas 
de ELISA (76).

En un estudio publicado por Rabitzsch, en el que se 
incluyeron 107 pacientes con dolor torácico, se encontró 
que la GPBB fue más sensible que la CK, la CK-MB, 
la mioglobina y la troponina T para el diagnóstico de 
infarto agudo del miocardio y angina inestable dentro 
de las primeras cuatro horas de iniciado el dolor, con 
un valor predictivo positivo (VPP) de 94%, un valor pre-
dictivo negativo (VPN) de 78% y un área bajo la curva 
(AUC) de 0,91 (77). Un estudio más reciente publicado 
por Peetz, incluyó 61 pacientes con síndrome coronario 
agudo en quienes comparó la GPBB con los marcadores 
convencionales (troponina T, CPK-MBmasa y mioglobi-
na). Luego de seis horas de iniciado el dolor, la GPBB 
tuvo mayor sensibilidad (95,5%-100%) y especificidad 
(94%-96%) que la mioglobina (sensibilidad 85%-95%) 
y que la CPK-MBmasa (sensibilidad 71,4%-91,3%) (78).

La GPBB es un marcador prometedor para el diag-
nóstico temprano del síndrome coronario agudo; sin 
embargo, se requieren más estudios sobre su especi-
ficidad y el desarrollo de métodos estandarizados que 
permitan su utilización de forma sistemática.

Marcadores de necrosis

El término infarto al miocardio debería utilizarse 
cuando existe evidencia de necrosis miocárdica en el 
contexto clínico de isquemia miocárdica (8). Actual-
mente, la piedra angular en el diagnóstico del infarto al 
miocardio, según las guías de la NACB (79) así como 
las de la ESC y el ACC, son las troponinas cardiacas 
(recomendación con grado de evidencia IA) y el elec-
trocardiograma (8, 80, 81). Este último usualmente es 
insuficiente para el diagnóstico debido a su baja sensi-
bilidad y especificidad (82). En su parte, las troponinas 
son muy específicas de daño miocárdico, pero poco 

sensibles al momento de presentación del paciente, ya 
que para hacer el diagnóstico de infarto agudo del mio-
cardio se requiere monitoreo prolongado (mínimo seis 
horas) y muestras seriadas (recomendación con grado 
de evidencia clase I) (83). Recientemente, el desarrollo 
tecnológico en los ensayos de troponinas cardiacas, ha 
permitido desarrollar nuevas técnicas mucho más sensi-
ble y con mejor precisión. El estudio APACE evaluó 786 
pacientes que se presentaron al servicio de urgencias 
con clínica sugestiva de síndrome coronario agudo a 
quienes se les tomaron muestras para medir niveles de 
troponinas ultrasensibles mediante cuatro ensayos dife-
rentes (Abbot-architect troponin I, Roche high-sensitive 
troponin T, Roche troponin I, y Siemens troponin I ultra) 
y muestras para medir troponinas mediante el ensayo 
convencional (Roche troponin T) (Figura 3). Se identificó 
infarto agudo al miocardio en 123 pacientes, en quie-
nes se demostró la mejor efectividad diagnóstica de los 
ensayos ultrasensibles frente a la técnica convencional 
(ABC para el Abbott–Architect Troponin I, 0,96; 95% 
intervalo de confianza [IC], 0,94 a 0,98; para Roche 
High-Sensitive Troponin T, 0,96; 95% IC, 0,94 a 0,98; 
para Roche Troponin I, 0,95; 95% IC, 0,92 a 0,97; y 
para el Siemens Troponin I Ultra, 0,96; 95% IC, 0,94 a 
0,98; vs. ABC para el ensayo convencional, 0,90; 95% 
IC, 0,86 a 0,94). El mismo comportamiento se observó 
en los pacientes con menos de tres horas de iniciado el 
dolor anginoso, el ABC fue 0,93 (95% IC, 0,88 a 0,99), 
0,92 (95% IC, 0,87 a 0,97), 0,92 (95% IC, 0,86 a 0,99) 
y 0,94 (95% IC, 0,90 a 0,98) respectivamente, y para la 
técnica convencional fue 0,76 (95% IC, 0,64 a 0,88) (84). 
Un estudio multicéntrico de Keller publicado en 2009, 
incluyó 1.818 pacientes con sospecha de infarto agudo 
del miocardio en quienes se midieron niveles de troponina 
I mediante una técnica ultra sensible (Troponin I ultra) y 
niveles de troponinas mediante la técnica convencional 
(ensayo troponina T) al ingreso y a las tres y seis horas 
después del ingreso. De las muestras obtenidas al ingre-
so, la efectividad diagnóstica fue mayor con el ensayo 
de troponina I ultrasensible, área bajo la curva 0,96 
comparado con la técnica convencional (ABC 0,85); la 
sensibilidad diagnóstica fue 90,7% y la especificidad de 
90,2%. También se observó que los niveles superiores a 
0,04 ng/mL son un factor de riesgo independiente para 
el desarrollo de complicaciones a treinta días (85). Con 
base en lo anterior, las nuevas técnicas de detección de 
troponinas mediante ensayos ultrasensibles, aumentan 
la efectividad diagnóstica en la detección temprana del 
síndrome coronario agudo; no obstante, aún se requieren 
más estudios para estandarizar la metodología y evaluar 
su costo-efectividad al momento de ser implementada 
en los servicios de urgencias.
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dores potenciales como ensayos únicos y combinándolos 
entre sí. El futuro en el tratamiento del síndrome coronario 
probablemente irá enfocado en el análisis multimarcador; 
sin embargo nuestro conocimiento acerca del rol de 
cada uno de estos péptidos en la historia natural de la 
enfermedad, aún es restringido. Todos los marcadores 
mencionados en esta revisión tienen limitaciones; muchos 
de los estudios usan la muerte o los eventos cardiovascu-
lares mayores como desenlace principal al ser fácilmente 
medibles; no obstante, esos desenlaces son el resultado 
de una constelación de eventos fisiopatológicos que aun 
no están claramente establecidos y que podrían ejercer 
un papel fundamental en el diagnóstico, pronóstico y 
tratamiento de la enfermedad cardiovascular. Con base 
en nuestra revisión de la literatura, los marcadores que 
parecen estar más cerca de cumplir los criterios de un 
biomarcador óptimo son las troponinas ultrasensibles, la 
albúmina modificada por isquemia, la mieloperoxidasa 
y el ligando CD40S (Tabla 2). Estos, junto con los que se 
encuentran ya incluidos en las guías publicadas por las 
sociedades científicas (troponina I y T, PCR-us, CPK-MB, 
mioglobina), podrían ampliar las fronteras de lo que se 
conoce acerca de la cardiopatía isquémica. A pesar de 
ello, de momento no es posible emitir una recomenda-
ción específica teniendo en cuenta la evidencia actual.

Figura 3. Precisión diagnóstica al inicio cuantificada bajo el área bajo 
la curva ROC (característica operativa del receptor) para un ensayo de 
troponina cardíaca contemporáneo (cTn) (negro, cTnT de cuarta gene-
ración) y cuatro ensayos de cTn sensibles o ultrasensibles (rojo – Siemens 
cTnl ultra; azul – Abbott cTnl Architect: verde – Roche cTnT ultrasensible; 
naranja – Roche cTnl) en el diagnóstico de infarto agudo del miocardio 
de acuerdo con el inicio del dolor torácico.
Modificada de: Reichlin T, et al. Early diagnosis of myocardial infarction 
with sensitive cardiac troponin assay. N Engl J Med. 2009; 361: 858-867.

Tabla 2
GUÍAS ACTUALES

Guías      Biomarcadores recomendados Biomarcadores mencionados

ESC Troponina I o T Mieloperoxidasa
  Ligando CD40 soluble

ACC/AHA Troponina I o T
 <6h: cada 2h CK-MB en combinación
 Con cada 2h troponina (clase IIb)
 <6h: mioglobina en combinación con
 CK-MB/troponina (clase IIb)

NACB Troponina I o T AMI
 CPK-MB si troponina no disponible Mieloperoxidasa
  Ligando CD40 soluble

NHFA/CSANZ Troponina I o T
 CPK-MB si troponina no disponible
SIGN Troponina I o T

BCS Troponina I o t
 CPK-MB

Adaptado de: ACC/AHA, American College of Cardiology/American Heart Association; BCS, British Cardiac Society; CK, creatinin quinasa; CK-MB, 
creatinin quinasa isoenzima MB; ESC, European Society of Cardiology; AMI, albúmina modificada por isquemia; NHFA/CSANZ, National Heart 
Foundation of Australia/Cardiac Society of Australia and New Zealand; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Conclusiones

La búsqueda del biomarcador ideal continúa y proba-
blemente no acabará nunca. Sigue la evaluación de las 
múltiples moléculas disponibles y de los nuevos marca-
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