<,

CorSalud

CorSalud 2014 Oct-Dic;6(3):321-333

Sociedad Cubana de Cardiologia

Articulo de Revision

ERMESTO CHE GUEVARA

Biomarcadores de dano miocardico

Dr. Suilbert Rodriguez Blanco®, Dr. Cs. Javier Almeida Gémez® y Dr. Jeddd Cruz

Hernandez®

Policlinico “Nguyen Van Troi”. Centro Habana. La Habana, Cuba.
® Hospital “Hermanos Ameijeiras”. La Habana, Cuba.
¢ Instituto de Endocrinologia. La Habana, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Recibido: 21 de octubre de 2013
Modificado: 18 de febrero de 2014
Aceptado: 20 de marzo de 2014

Conflictos de intereses
Los autores declaran que no existen
conflictos de intereses

Abreviaturas

BNP: péptido natriurético cerebral
ECG: electrocardiograma

ICP: intervencionismo coronario
percutaneo

IM: infarto de miocardio

miRNA: microRNA

NT-proBNP: fraccién aminoterminal
del propéptido cerebral

PN: Péptidos natriuréticos

SCA: sindrome coronario agudo
TnC: troponinas cardiacas

US: ultrasensibles

VPN: valor predictivo negativo

Versiones On-Line:
Espafiol - Inglés

27 S Rodriguez Blanco
Calle 17 N2 1470 e/ 28 y 30

Vedado, CP 10400. La Habana, Cuba.

Correo electronico:
suilbert@infomed.sld.cu

RESUMEN

El dolor toracico agudo es un sintoma frecuente en los servicios de urgencia. Las
determinaciones seriadas de biomarcadores cardiacos en su valoracion, ayuda al diag-
néstico, a estratificar el riesgo, y tiene implicaciones prondsticas y terapéuticas. Se
propone una revisién sobre los biomarcadores de dafio miocardico: troponinas car-
diacas, creatinquinasa fraccion MB, péptidos natriuréticos y otros nuevos biomarca-
dores cardiacos; asi como su comportamiento en el sindrome coronario agudo y otras
cardiopatias. Son una herramienta esencial para la valoracién de pacientes con dolor
toracico, como complemento de la clinica, fundamentalmente las troponinas cardia-
cas, por su alta sensibilidad y el valor predictivo negativo.

Palabras clave: Dolor toracico, Biomarcadores cardiacos, Diagndstico, Sindrome coro-
nario agudo

Biomarkers of myocardial injury

ABSTRACT

Acute chest pain is a frequent symptom in emergency services. The serial measure-
ments of cardiac biomarkers, in their assessment, aid diagnosis, risk stratification, and
have prognostic and therapeutic implications. A review of biomarkers of myocardial
injury is proposed: cardiac troponins, creatine kinase MB fraction, natriuretic peptides
and other novel cardiac biomarkers; as well as their behavior in acute coronary syn-
drome and other heart diseases. They are an essential tool for the evaluation of
patients with chest pain, in addition to the clinical method, mainly cardiac troponins
because of its high sensitivity and negative predictive value.

Key words: Chest pain, Cardiac biomarkers, Diagnosis, Acute coronary syndrome

INTRODUCCION

El dolor tordcico agudo es uno de los sintomas mads frecuentes encontrados
en los servicios de urgencia, la valoracién precoz facilita la implementacién
inmediata de algoritmos diagndsticos y terapéuticos, decisivos para un pro-
nostico favorable; por el contrario una valoraciéon prolongada en el tiempo,
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Biomarcadores de dafio miocdrdico

del dolor toracico en urgencias, no solo empeora el
prondstico, sino que aumenta el trabajo y el costo
econdmico. De esta manera, a los pacientes con dolor
tordcico, sospechoso de isquemia miocardica, se les
deben realizar (ademas de la valoracidn clinica y elec-
trocardiografica) determinaciones seriadas de biomar-
cadores cardiacos que ayudan a estratificar el riesgo y
definir su diagndstico’.

Estos biomarcadores son proteinas, componentes
estructurales de las células que se liberan a la circu-
lacién cuando ocurre una lesién miocardica’. Son
parametros bioldgicos que al cuantificarlos indican un
proceso normal, patoldgico, o aportan una idea de la
posible respuesta terapéutica del paciente. Por lo
tanto, desempefian un papel fundamental en el diag-
nostico, la estratificacion de riesgo y en el tratamiento
de los pacientes con dolor toracico y sospecha de
sindrome coronario agudo (SCA), y cuadros de exacer-
bacién de insuficiencia cardiaca (IC)%

Estos biomarcadores constituyen el centro en la
nueva definicién de infarto de miocardio (IM), formu-
lada por el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). La lesién mio-
cardica se detecta mediante biomarcadores sensibles
y especificos, cuando estos aumentan sus concen-
traciones’. La evidencia histoldgica de la lesién mio-
cardica con necrosis también puede detectarse en
condiciones clinicas asociadas a lesién miocardica no
isquémica, como ocurre en la IC, la insuficiencia renal,
la miocarditis, las arritmias, la embolia pulmonar o los
procedimientos quirldrgicos coronarios o percutaneos
sin incidentes. No se debe calificar estos casos como
IM o una complicacién de los procedimientos, sino
como una lesién miocardica®.

Las investigaciones en este ambito han aportado
una larga lista de nuevos pacientes posiblemente
necesitados de la determinacidn de marcadores de da-
o miocardico, pero no todos cumplen los criterios de
tiempo y aplicaciéon a la clinica. El acercamiento vy
dominio en el avance de estas nuevas pruebas in-
cruentas, es necesario para obtener mejores resulta-
dos en la atencidn a pacientes con enfermedades
cardiovasculares®,

Troponinas cardiacas (TnC)

Troponinas cardiacas convencionales

Las TnC | y T son componentes del aparato contractil
de las células miocardicas que se encuentran casi
exclusivamente en el corazéon. Aunque las elevaciones

de estos biomarcadores en la sangre reflejan una
lesién que resulta en necrosis de las células miocardi-
cas, no indican el mecanismo subyacente®. Se han pro-
puesto varias posibilidades para liberar las proteinas
estructurales del miocardio, incluida la recuperacion
normal de las células miocardicas, apoptosis, libera-
cion celular de productos de degradacién de la tropo-
nina, aumento de la permeabilidad de la pared celular,
formacion y liberacion de ampollas membranosas y
necrosis miocitica®®.

Durante las ultimas 2 décadas, las TnC han surgido
como el biomarcador preferido para la determinacion
incruenta de lesién miocardica’. La definicién actual de
IM agudo en un contexto clinico, que indique o sea
compatible con isquemia miocardica, requiere el
hallazgo de un patrén de ascenso o descenso en los
valores de algun biomarcador de dafio o necrosis
miocardica, preferiblemente, por sus altas sensibilidad
y especificidad, la troponina; al menos uno de los valo-
res de troponina debe estar situado por encima del
percentil 99 del limite superior de referencia (LSR), se-
gun el método utilizado en cada laboratorio. Se deben
extraer muestras de sangre en la primera evaluacion
para medir la TnC y repetirlas a las 3-6 horas. Se nece-
sitan muestras posteriores si ocurren mas episodios
isquémicos o cuando el tiempo de inicio de los sinto-
mas no sea preciso.

Sin embargo, numerosas situaciones agudas y cro-
nicas, distintas del SCA, producen elevaciones peque-
fas de los niveles de TnC, como ocurre en la mioperi-
carditis, las lesiones toxicas, la sobrecarga cardiaca
excesiva, entre otras®™®. Dentro de las crénicas se pue-
den sefialar a la enfermedad renal crénica y la IC, con
elevaciones marcadas de las TnC, pero sin cambios
agudos en sus valores>**™*,

Es importante sefialar, que en pacientes con altas
probabilidades de infarto agudo de miocardio (IAM),
que acuden mucho tiempo después del inicio de los
sintomas, no es necesario un patrén de ascenso o des-
censo en los niveles de TnC para el diagnéstico, ya que
se pueden encontrar cerca del umbral de la curva
tiempo-concentracion de TnC o de declive lento de di-
cha curva®.

En un estudio observacional de pacientes, con clini-
ca de dolor toracico compatible con SCA, a los que se
les realizd un protocolo de diagndstico rapido para
identificar grupos de bajo riesgo, se demostrd su utili-
dad al combinar los hallazgos en el electrocardiograma
(ECG), con determinaciones de TnC-T al ingreso y a las

322 CorSalud 2014 Oct-Dic;6(4):321-333



Rodriguez Blanco S, et al.

2 horas, y el célculo del indice TIMI*. Se definié bajo
riesgo cuando el ECG y la TnC-T fueron negativas, vy el
indice TIMI fue 0. Este protocolo posee alta sensibili-
dad y un elevado poder predictivo negativo.

En relacién con el intervencionismo coronario per-
cutaneo (ICP), el marcador mas sensible en la detec-
cién de dafio miocardio es el incremento de TnC | 6
T, El IM relacionado con la ICP se define por la eleva-
cidn de los titulos de TnC > 5 x percentil 99 del LSR en
pacientes con valores basales normales (< 99 percentil
del LSR), o un aumento de TnC > 20 % si los valores
basales eran elevados y estables, o descienden?®.

La implicacién prondstica de una elevacion de TnC
después de un ICP no estda totalmente clara. Los estu-
dios realizados por Gémez-Hospital, et al.®® Fuchs et
alt y Cavallini et al.*®, mostraron que cualquier incre-
mento de TnC detectados después de ICP no tienen
implicaciones prondsticas en el seguimiento a medio o
largo plazo, pues se relacionan con un dafio miocardi-
co minimo. Por su parte, Fuchs et al.’ y Nallamothu et
al.*®, concluyen que un aumento de estos biomarcado-
res, después de ICP, incrementa el riesgo de complica-
ciones a corto plazo (intrahospitalarias); aunque Nalla-
mothu et al.*® lo considera cuando el valor de TnC es
de mas de 8 veces su punto de corte.

La diferencia del estudio publicado por Gomez-
Hospital et al.® es que afiade el valor de la CK-MB, lo
que permite diferenciar el dafio miocardico minimo
(sin alteracion del prondstico) de la mionecrosis (dafio
miocardico mayor). Este estudio concluye que en pa-
cientes con enfermedad coronaria estable o inestable
con marcadores de dafo miocardico negativos antes
del procedimiento, un incremento del valor de tropo-
nina sin un incremento de CK-MB durante el ICP no
estd relacionado con episodios cardiacos adversos
durante el seguimiento a largo plazo. Por el contrario,
el incremento concomitante del valor de troponina | y
de CK-MB se asocia a un aumento de la mortalidad
durante el seguimiento. Este hecho indicaria la necesi-
dad de determinar la CK-MB tras todo ICP para poder
valorar la influencia en el prondstico del dafio miocar-
dico producido por este procedimiento.

Por otra parte, Prasad et al.*® demostraron la me-
nor sensibilidad de la TnC-I para la deteccién de dafo
miocardico tras ICP, lo que significa que la TnC-T de-
tecta mayor grado de daiio.

El consolidado papel de las TnC en el diagndstico
del IAM queda eclipsado en el espectro de la IC por su
elevacidn persistente en esta enfermedad. Ante un au-

mento brusco de TnC durante un episodio de IC aguda,
se debe descartar un IAM tipo 1 (rotura-ulceracién de
la placa), aunque ha sido descrita la frecuente presen-
cia de concentraciones elevadas de TnC en la IC aguda
y crénica sin relacién con este tipo de IAM?.

La liberacién de troponinas al torrente circulatorio
es comun en pacientes diabéticos o con aterosclerosis
extensa por: disfuncién endotelial, isquemia subendo-
cardica (agravada por anemia o hipotensidn), presio-
nes de llenado ventricular elevadas y rigidez del mio-
cardio. Dado que la clinica tipica sugestiva de isquemia
no siempre esta presente, sera adecuado realizar me-
diciones seriadas para situar los valores en el contexto
de su elevaciéon®.

Shave et al.”%, en una revision sobre la elevacién de
TnC en el ejercicio fisico, concluyen que es probable-
mente debida a un fendmeno benigno relacionado con
el goteo de TnC por la membrana del miocito en lugar
de su necrosis. Esta conclusidon debe ser analizada con
cautela, dada la falta de seguimiento adecuado a largo
plazo en los atletas de alto rendimiento®. Existe evi-
dencia creciente que en algunos de estos, después de
varios afios de practica, pueden aparecer anormali-
dades en el ventriculo derecho, agrandamiento,
disfuncién y potenciacion de arritmias letales?**.
Estos deportistas son clinica y genéticamente distintos
a los pacientes con displasia arritmogénica del ventri-
culo derecho y cardiomiopatias familiares; una hipdte-
sis planteada es la tension que se crea en dicho ventri-
culo, lo que en ocasiones lleva a necrosis miocardicas
gue, aunque son pequefias, justifican la elevacién de
TnC después del ejercicio®; el efecto acumulativo de
estos episodios de necrosis, forman una fibrosis que
resulta en disfuncidn del ventriculo derecho y poten-
cian arritmias letales>?,

Las causas extracardiacas de liberaciéon de TnC al
torrente sanguineo son, entre otras: distrofias muscu-
lares, procesos inflamatorios sistémicos o autoinmu-
nes, y la insuficiencia renal; la relacién existente entre
esta Ultima con la elevacidn de estos marcadores vy el
dafio del miocardio es producido por la propia afec-
tacién de la enfermedad a nivel sistémico, y no por la
disminucion del filtrado glomerular®.

Troponinas cardiacas ultrasensibles

La industria ha ido mejorando la capacidad de detectar
minimas cantidades de TnC. Hoy se dispone de una
generacion de métodos de medicion de TnC de alta
sensibilidad o ultrasensibles (TnC-US), que estan des-
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plazando a los convencionales®, con los que se ha
mejorado la sensibilidad diagndstica, especialmente
en las primeras horas tras el comienzo de los sinto-
mas’’.

Si han transcurrido menos de 6 horas desde el epi-
sodio de dolor, se aconseja una segunda determina-
cion de TnC-US a las 3 horas de la llegada del paciente
a urgencias; mientras que si han pasado mas de 6
horas desde el cuadro de dolor, una sola determina-
cion de TnC-US negativa es suficiente para descartar
necrosis miocardica. La TnC-US tiene un valor predicti-
vo independiente respecto al prondstico y la mortali-
dad a corto y medio plazos?®%.

La TnC-US también tiene aspectos controvertidos.
El aumento en la sensibilidad del método se produce a
expensas de menos especificidad y valor predictivo po-
sitivo, lo que aumenta el nimero de falsos positivos®”
32 De los pacientes que acuden a urgencias con dolor
tordcico y muestran aumento de TnC-US en las pri-
meras horas del inicio de los sintomas, solo un 50-80 %
tiene un IAM como diagndstico final*’. De ahi la nece-
sidad de considerar siempre el valor de la TnC-US
dentro de un contexto clinico determinado y siempre
tras la exclusién de otras causas graves que hayan
podido inducir un aumento en las concentraciones de
este marcador.

Con el advenimiento de la TnC-US, las causas de
elevacion de TnC no relacionadas con SCA, se han
vuelto mas comunes en pacientes que acuden a urgen-
cias con dolor precordial®. En el caso de la IC crénica,
un gran numero de pacientes presentan valores de
TnC elevados de forma crénica, dato que aumenta con
el uso de TnC-US. Aquellos con valores elevados o cur-
vas en marcado ascenso, o ambos, presentaran peor
evolucién que los que mantienen valores estables?*.

Un estudio publicado en la revista Journal of The
American Heart Association®, comparé la capacidad
diagndstica de las TnC convencionales con las TnC-US
en una poblacién que acude a urgencias con sospecha
de 1AM, y se utilizé el percentil 99 como punto de cor-
te. La sensibilidad y especificidad fue de 89 y 80 % pa-
ra la primera, y de 91 y 74 % para la TnC-US. Se
concluye que en una poblacidén no seleccionada de
pacientes que acuden a urgencias, la rentabilidad diag-
nostica de ambas troponinas no difiere. Con la TnC-US
se detectan mas enfermedades cardiacas; sin embargo,
no predice de forma independiente ni los reingresos
en urgencias, ni la mortalidad por cualquier causa. Es-
tos resultados pueden parecer contradictorios a otros

estudios que analizan la eficacia diagndstica de la TnC-
US; no obstante, estos han sido realizados en poblacio-
nes seleccionadas de pacientes con dolor tordcico, y
elevada prevalencia de la enfermedad.

El estudio PITAGORAS® es una investigacion multi-
céntrica espafiola que evalud la troponina T ultrasen-
sible (TnT-US) en pacientes con dolor toracico y tropo-
nina convencional normal. Sus resultados principales
indican que la historia clinica y el ECG son los instru-
mentos fundamentales para el diagndstico de SCA en
estos pacientes, aunque la ausencia de cantidades de-
tectables de TnT-US, muestra un elevado valor predic-
tivo negativo (VPN) que podria ser de utilidad clinica.
Ademas, en pacientes que acuden al servicio de urgen-
cias por dolor toracico sin dafio o con minimo dafio
miocdardico no detectable con la troponina habitual, la
TnT-US aporta informacion sobre el diagndstico y el
prondstico; por consiguiente, puede ayudar en la toma
de decisiones.

En resumen, la TnT-US ha mejorado el diagndstico
del SCA en pacientes que se presentan con dolor tora-
cico y TnC convencional normal, preferiblemente en
las primeras horas®®.

CK-mMB

La tercera definicion de infarto de miocardio® indica
qgue en caso de que no haya una prueba de TnC dispo-
nible, la mejor alternativa es la CK-MB, medida me-
diante la prueba de masa. Al igual que con la troponi-
na, un valor de CK-MB elevado > 99 percentil del LSR,
se designa como el umbral de decisién para el diag-
nostico de IM, y se deben utilizar valores especificos
por sexo> 8,

En el caso de IAM asociado a ICP, se puede esta-
blecer con un aumento de la CK y su isoforma CK-MB,
3 veces por encima del valor normal, incremento que
se asocia a reduccién de la supervivencia durante el
seguimiento®™. En el estudio de Gémez-Hospital et
al*® el aumento de la CK-MB se relacioné con mione-
crosis y esta a su vez, con alteraciones importantes de
la circulaciéon coronaria en un territorio concreto,
como el fenédmeno de no-reflujo o la oclusién de la
rama lateral, lo cual causa un dafio estructural en el
miocardio. En este estudio se concluye que en un
grupo de pacientes con enfermedad coronaria estable
o inestable con marcadores de dafio miocardico nega-
tivos antes del procedimiento, un incremento del valor
de troponina sin un incremento de CK-MB durante el
ICP no esta relacionado con episodios cardiacos adver-
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sos durante el seguimiento a largo plazo. Por el con-
trario, el incremento concomitante del valor de tropo-
nina | y de CK-MB estd asociado con un incremento de
mortalidad durante el seguimiento. Este hecho indica-
ria la necesidad de determinar la CK-MB tras todo ICP
para poder valorar la influencia en el prondstico del
dafio miocardico producido por el ICP.

Péptidos natriuréticos (PN)

Los péptidos natriuréticos, denominados hormonas
cardiacas, también son utilizados como marcadores de
dafio miocardico. Estos incluyen al péptido natriuré-
tico auricular (secretado principalmente por el miocito
auricular), al péptido natriurético cerebral (BNP, por
sus siglas en inglés), secretado por el miocito ventricu-
lar (la denominacidn se debe a que fue aislado por
primera vez en el cerebro porcino), y el péptido natriu-
rético tipo C (expresado principalmente en las células
endoteliales).

El BNP y su forma inactiva o fraccién aminoterminal
del propéptido cerebral (NT-proBNP), derivan a su vez
de un precursor (proBNP), que se libera a la circulacidon
desde los miocitos ventriculares en respuesta a un au-
mento del estrés parietal, como la isquemia miocar-
dica®, aunque hay diferencias en pardmetros cinéticos
y analiticos, sus papeles en la clinica son iguales®.

Los PN se sintetizan de precursores polipeptidicos,
y junto con el sistema nervioso simpatico y otras
hormonas desempefian un papel importante en la
homeostasis*. Los efectos fisioldgicos del BNP in-
cluyen la vasodilatacién periférica, la estimulacién de
la natriuresis, la inhibiciéon de los sistemas nervioso-
simpatico y renina-angiotensina-aldosterona, y el cre-
cimiento de los huesos largos, entre otros™®.

Esto hace al BNP un marcador diagndstico util para
varias condiciones fisiopatoldgicas. Se han encontrado
concentraciones de PN en situaciones de tension, trau-
ma, hipotensidn y sepsis grave, fracaso multiorgdnico,
trastornos intrinsecos del miocardio e hipertension y
embolia pulmonar®®**,

Los PN son sensibles como herramientas de diag-
nostico, pero les falta especificidad para excluir o
incluir pacientes con SCA. Estos podrian aportar infor-
macion prondstica en SCA, independientemente de la
estratificacion de riesgo clasica, y es controversial su
papel en el diagndstico precoz del dolor toracico agu-
do. Los episodios de isquemia miocardica aumentan el
estrés de la pared ventricular y los PN se liberan al
torrente sanguineo, ademas de que la isquemia por si

misma, también facilita su liberacion®, por lo que pue-
den detectarse antes de que suceda la necrosis del
miocito o en ausencia de esta, y por consiguiente, son
detectables en pacientes con SCA y TnT-US normal o
todavia normal, lo que pudiera dar un valor adicional
al BNP, al aumentar la sensibilidad del diagndstico
precoz del dolor tordcico isquémico cuando se afiade a
la deteccion de los marcadores tradicionales*.

Estudios en todo el espectro de los SCA, incluidos
los pacientes con troponina normal, han demostrado
qgue un incremento de los PN se asocia a mayor riesgo
de episodios cardiovasculares. Ademas, en algunos de
estos estudios, el valor prondstico fue adicional al
proporcionado por la troponina. Especificamente en
pacientes con dolor toracico y troponina normal
evaluados en unidades de dolor toracico, la elevacion
de NT-proBNP aumento el riesgo de muerte o IAM al
afio de seguimiento™*®. Se ha sefialado que las bajas
cifras de NT-proBNP en el dolor toracico con troponina
normal, podrian identificar a los pacientes de menor
riesgo que serian egresados desde el servicio de
urgencias49'5°. Asimismo, en prevencién primaria, la
elevacién de los PN permitié identificar isquemias
asintomdticas’".

En este sentido, Sanchis et al.*® al analizar el papel
del NT- proBNP, afiadido a la determinacién de TnT-US
en el diagndstico y prondstico a corto plazo de pa-
cientes con dolor tordcico en servicios de urgencias, y
gue presentaban cifras normales de TnC convencional
en 2 determinaciones seriadas (6 y 8 horas); encontra-
ron que el NT-proBNP mostré un valor marginal para
la evaluacion del dolor toracico de origen incierto,
cuando se utiliza la TnT-US; por lo que carece de valor
adicional para predecir el diagndstico o estimar el pro-
nostico. Entre las razones que intentan explicar estos
resultados se encuentra que en los SCA, el pico de NT-
proBNP aparece entre 16y 24 horas tras el inicio de
los sintomas>; es posible que una determinacion a las
24 horas hubiera incrementado el valor predictivo.

A estos resultados se contraponen los obtenidos
por Truong et al.>* y Melki et al.>*, que concluyen que
la medicién adicional del NT-proBNP mejoran la
capacidad diagndstica®® y prondstica® en la atencidn
inicial de pacientes evaluados con pruebas de TnT-US.
Los puntos de corte elegidos para el NT-proBNP por
Sanchis et al.®®, Truong et al.®, y Melki et al.** fueron
125, 50 y 300 ng/|, respectivamente, los que se selec-
cionaron arbitrariamente, pues no hay valores de
referencia establecidos para su utilizacién en el diag-
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nostico de SCA y en ninguno de estos trabajos se han
sopesado los multiples factores que influyen a la hora
de considerar qué valores de PN son normales (edad,
sexo, masa magra corporal, insuficiencia renal)™>.

La relacion de BNP con el binomio isquemia miocar-
dica - disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI)
fue estudiada por Nadir et al.*®, quién concluye, en 3
poblaciones separadas, que un valor desproporciona-
damente alto de BNP para el grado de DSVI podria
deberse a una isquemia insospechada, y un valor muy
bajo de este biomarcador podria ser util para descar-
tar la isquemia en presencia de tal disfuncién.

La utilidad clinica del BNP se ha establecido en dis-
tintas situaciones clinicas en el contexto de la DSVI
asintomatica y la IC clinica, y ha sido valorada como
posible método para el cribado de la DSVI*"*%,

En la IC la secrecidon de estos péptidos aumenta con
la progresion de la enfermedad, y la medicidn de su
concentracién plasmatica se ha convertido en una util
herramienta diagnodstica, prondstica y de evaluacion
de la respuesta al tratamiento. De esta forma, la
determinaciéon de BNP o NT-proBNP esta incluida en el
algoritmo diagndstico de la IC aguda y crénica reco-
mendado en las guias de practica clinica vigentes. El
principal valor de esta determinacion reside en su alto
VPN, que permite descartar IC cuando sus concentra-
ciones no estan aumentadas™.

Sin embargo, aunque los valores bajos de BNP
(<100 pg/ml) excluyen la IC, y los valores muy elevados
(> 400 pg/ml) apoyan fuertemente el diagndstico, hay
una amplia zona gris (valores entre 100 y 400 pg/ml)
donde las dudas diagndsticas se mantienen®.

Dentro de los escenarios de utilidad del BNP en la
IC, la deteccion precoz de la DSVI es aun un asunto por
dilucidar. Lobos et al.*® concluyen que el BNP puede
tener utilidad en el diagndstico precoz de DSVI en pa-
cientes de alto riesgo de IC en atencién primaria, con
similares valores de sensibilidad y especificidad. Al uti-
lizar un punto de corte de 71 pg/ml se alcanza un ele-
vado VPN (> 96 %). Niveles de BNP < 100 pg/ml (o un
NT-proBNP < 300 pg/ml), permiten descartar una IC
aguda en 9 de cada 10 casos.

El estudio PROBE-HF® encontré una sensibilidad de
100 % y un VPN de 99,5 % para detectar disfuncién
ventricular asintomatica (sistdlica y diastdlica modera-
da o grave), al utilizar el NT-proBNP con un mejor
punto de corte de 125 pg/ml.

En este sentido, Jacob et al.’® analizaron, con los
datos del registro Epidemiology Acute Heart Failure

Emergency (EAHFE)®, el valor pronéstico del BNP en
pacientes con IC aguda atendidos en servicios de
urgencias hospitalarios, y concluyeron que si bien la
determinacién del BNP tiene valor prondstico en un
individuo concreto que consulta por IC aguda en
urgencias, dicho valor pierde interés ante el hecho de
que en los pacientes en los que no se determina este

BNP el prondstico es similar, sin impacto en la super-

vivencia. Estos mismos autores®®* sefialan que mu-

chas de las publicaciones revisadas coinciden en que
aun quedan interrogantes en este campo, como valo-

rar las posibles implicaciones clinicas, terapéuticas y

econdémicas de esta intervencion.

En resumen, la utilidad del BNP en la IC es como
sigue:

a) La determinacion de BNP es muy util en pacientes
con disnea para descartar su origen cardiaco (VPN
98 %), por lo que se incluye actualmente en el al-
goritmo diagndstico inicial de la IC en la guias de
practica clinica.

b) En pacientes asintomaticos hay dudas sobre su per-
tinencia en el cribado de la disfuncidn ventricular
sistdlica, por lo que no parece indicado en la co-
munidad o en la poblacién de bajo riesgo (baja
prevalencia de la enfermedad).

c) En determinados subgrupos de alto riesgo se han
documentado resultados positivos del cribado, pero
existe cierta heterogeneidad y hay pocos estudios
realizados en el ambito de la atencidn primaria.

Nuevos biomarcadores
Existen docenas de nuevos marcadores de dafio mio-
cardico, que reflejan una variedad de vias fisiopatolo-
gicas que se alteran en pacientes con SCA, y que se
asocian a un incremento potencial de riesgo“'“. Estos
incluyen marcadores de isquemia e inflamacién (albu-
mina modificada por la isquemia, proteina cardiaca
vinculada a acido graso, mieloperoxidasa), disfuncién
vascular (metaloproteinasa-9, proteina A plasmatica
asociada al embarazo), estrés biomecanico (ST2, co-
peptina, factor diferenciador del crecimiento, GDF-15),
homeostasis (fibrindgeno, activador del inhibidor del
plasmindgeno-1) y relacionados con el metabolismo
de los lipidos (lipoproteina asociada a la fosfolipasa
A,). Por una variedad de razones es imposible alcanzar
el uso clinico extendido en la mayoria de estos nuevos
marcadores. Algunos podrian mejorar consistente-
mente los marcadores establecidos (Tabla).

En un estudio de casos sospechosos de SCA®, nin-
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Tabla. Utilidad diagnostica, prondstica e implicacion clinica de los nuevos
biomarcadores®.3340,48-51,59,66

tes en pacientes con ateroscle-
rosis manifiesta® .

Nuevos Biomarcadores Diagnostico Pronéstico Implicacién
SCA/IAM clinica MicroRNA
Albumina modificada por la isquemia */- * - El microRNA (miRNA) se 'perflla
como el biomarcador mas pro-
Proteina cardiaca vinculada a acido graso */- e - metedor en las enfermedades

Factor diferenciador del crecimiento, GDF-15  **/-

Proteina A plasmatica asociada al embarazo */-
Mieloperoxidasa */-
ST2 * /-
Fosfolipasa lisosomal A2 */-
Copeptina */-
Fibrindgeno */-
Activador inhibidor del plasminégeno-1 */-
Dimero-D */-

cardiovasculares. Son molécu-
las pequefas, no codificado-
ras, que actlan como regula-
ok _ dores negativos de la expre-
sion de genes®, envueltos en
una amplia gama de procesos

* %k *

o * biolégicos y en el control de
. ) imr;;)rtantes funciones celula-
res .

* - La identificacién de miRNA

especificos como importantes
reguladores de la biologia celu-
lar ha abierto nuevas puertas

Leyenda. -: ausencia de evidencia, *: evidencia contradictoria, **: evidencia no

concluyente.

guno de los mas de 10 nuevos biomarcadores proba-
dos se acerco a la sensibilidad de la TnC en el diagnds-
tico del IAM. De estos, el GDF-15, que se libera en el
miocito durante la isquemia y reperfusién, ha sido
prometedor. En cohortes de pacientes con dolor tora-
cico® y SCA sin elevacion del segmento ST%, el eleva-
do nivel del GDF-15 se asocia con riesgo aumentado
de muerte e IAM, independientemente de los cambios
en el ECG, las TnC o los PN elevados. Ademas, se ha
estudiado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca®,
donde predice morbilidad y mortalidad postoperato-
rias.

Otro marcador de inflacién no especifico, que se ha
evaluado extensivamente en los SCA, es la proteina C
reactiva. Se ha demostrado que aunque no es especi-
fico para el diagndstico de SCA, sus niveles aumenta-
dos se asocian a peor prondstico en pacientes con
SCA®. La evidencia experimental y clinica hace pensar
que la inflamacién tiene un papel crucial en la inicia-
cién y progreso de la aterosclerosis, y no se ha aclara-
do si la inflamacién simplemente acompaia al proceso
aterosclerdtico o representa un papel mayor. Basados
en esto, la proteina C reactiva de alta sensibilidad, es
prometedora; con ella se han identificado grupos de
alto riesgo de accidentes cardiovasculares recurren-

en la clinica, al usarlos como
herramientas en el diagnosti-
co, prondstico y estrategia te-
rapéutica®. Se ha demostrado
qgue el miRNA juega un papel fisiolégico en la homeos-
tasis cardiovascular y en la patogénesis de las enfer-
medades cardiovasculares. Altas o bajas expresiones
de ellos son causa o consecuencia de procesos patolo-
gicos’®’. Varios de estos biomarcadores, tienen un
prometedor potencial como el miRNA 423-5p, que se
expresa en el miocito y aumenta en la sangre de pa-
cientes con IC, asi como los miRNA-145, -155, -9223, -17
y -126, que se alteran significativamente en pacientes
con enfermedad arterial coronaria comparado con el
grupo control”?.

La expresidn cardiaca de miRNA después de un IAM
se evidencia en el miRNA-1, -29b, -126, y -499, con una
baja expresién una semana después del IAM; estos
miRNA recuperan su expresidon normal basica a los 14
dias del SCA”®. En contraste, otro estudio reveld que
los miRNA-1 y -206, se encuentran aumentados en un
periodo de semanas, luego del IAM en el ventriculo
infartado’”.

La reducciéon de miRNA en la zona peri-infarto po-
dria reflejar un miocardio viable’®. En muestras de
corazén humano se ha encontrado que los miRNA-1 y
-133a/b tenian una baja expresién en el tejido infarta-
do y el miRNA-1, alta expresion en tejidos remotos.
Ademas, altas expresiones de miRNA-21, -214 y -233; y
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baja expresiéon de miRNA-29b y -143 se han encontra-
do en zonas fronterizas de miocardio infartado de
humanos’®.

El IAM puede inducir un modelo de expresion espe-
cifico de miRNA que estaria directamente relacionado
con un dafio especifico de las células miocardicas, lo
qgue hace de estos un blanco terapéutico potencial
para reducir el dafio miocardico, influir en el remo-
delado adverso y en la escena clinica del IAM”.

Actualmente existen aproximadamente 20 estudios
clinicos disefiados para investigar si los miRNA circu-
lantes pueden servir como biomarcadores de dafio
miocardico. Los niveles de expresion de miRNA circu-
lantes en las enfermedades cardiovasculares, su esta-
bilidad y aparicion temprana, los hacen sumamente
convenientes como biomarcadores para el SCA.

Recientemente se ha demostrado la asociacion de
miRNA circulantes con lesiones miocardicas’’. Compa-
rado con las TnC, los miRNA estan perceptibles en la
circulacion mas tempranamente después de un IAM
(esto se explica porque las TnC son parte del aparato
miofibrilar contractil que son complejos de proteinas
grandes, y los miRNA son proteinas mas pequeiias que
se liberan de forma controlada; lo que explica la
diferencia de tiempo en la descarga luego de un IAM),
lo que puede beneficiar en el diagndstico de IAM y en
la terapia de revascularizacion”.

Tres estudios han investigado los miRNA en pacien-
tes con dolor toracico sospechoso de IAM que se
presentan a urgencias78'8°. En una comparacion de
multiples miRNA, estos mostraron un incremento en la
especificidad y sensibilidad en el diagndstico de IAM™®
8 Incluso cuando se combinaron con TnT-US y con un
modelo clinico (historia clinica y factores de riesgo
cardiovascular), los miRNA agregaron poder discrimi-
nativo que apoya la teoria de que pueden usarse como
marcadores de diagndstico temprano independiente
de SCA. La valoraciéon combinada de miRNA circulan-
tes y TnC podria usarse para aumentar la especificidad
y sensibilidad en el diagnéstico del IAM.

En conclusidn, los miRNA son prometedores para la
enfermedad arterial coronaria sintomatica y asintoma-
tica, y proporciona informacién valiosa para el diag-
nostico y prondstico de estos pacientes. Ademas,
pudieran sustituir a los biomarcadores establecidos,
pero para ello habra que vencer desafios en su aplica-
cién clinica rutinaria; primero, lograr un mayor conoci-
miento de su composicién sanguinea y segundo, mejo-
rar problemas técnicos en su determinacidon®.

Por su parte, Lin et al®, en una revisién de la evi-

dencia del uso de nuevos biomarcadores en el diag-
nostico de SCA, en pacientes con dolor toracico y
clinica sugestiva de isquemia miocardica, concluyen
que hay poca evidencia del uso rutinario de nuevos
biomarcadores; sin embargo, varios de ellos tienen el
potencial para mejorar la sensibilidad de diagnosticar
los SCA cuando se combinan con TnC.

Estrategia multimarcador

La direccidn correcta a seguir en los SCA, esta muy li-
gada a su reconocimiento temprano, para una adecua-
da estratificacion del prondstico®®. En un estudio de
Bhardwaj et al.3®, cuyo objetivo fue evaluar el papel de
los nuevos biomarcadores frente a los ya establecidos
en la evolucidn diagndstica del SCA, se estudiaron pa-
cientes con dolor toracico que acudieron a urgencias y
se evalué el valor diagndstico de 5 biomarcadores, NT-
proBNP, albumina modificada por la isquemia, protei-
na cardiaca vinculada a acido graso, TnC I-US y acidos
grasos libres, para detectar los pacientes con SCA,
comparados con TnC T. Se llegd a la conclusion de que
en estos pacientes ni la albumina modificada, ni la
proteina cardiaca vinculada a acido graso, detectaban
ni excluian los SCA; mientras que el NP-proBNP, la Tnl-
US vy los acidos grasos libres agregaron informacion al
diagndstico con TnT.

En otro estudio, que compara la TnC sola con una
estrategia dual (TnT mas PN)®, con el objetivo de me-
jorar el diagndstico de SCA en una sola muestra de
sangre y proporcionar informacion fisiologica de la
enfermedad cardiovascular en pacientes que acuden a
urgencias con dolor toracico; los pacientes con SCA
tenian concentraciones mas altas de cada biomar-
cador comparados con los que no lo presentaban (p <
0.01). Al agregar el PN, especificamente el NT-proBNP,
a ambas troponinas (TnC y TnT-US), se reclasificaron
los episodios. Los resultados con estrategia dual
negativa mejoraron la sensibilidad (TnC T de 38 % a
83-86 %; la TnT-US de 59 a 86-90 %) y los valores
predictivos negativos (la TnC de 94 % a 97-98 %; la
TnT-US de 96 a 97-98 %) para los SCA. Se concluyé que
en pacientes con una probabilidad de baja a in-
termedia de SCA, la combinaciéon de PN con TnC o TnT-
US mejora la capacidad diagndstica y permite re-
clasificar a los pacientes con sospecha de SCA. Estos
datos se contraponen a los resultados del estudio
presentado por Sanchis et al.*®, ya comentados ante-
riormente.
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CONCLUSIONES

Los biomarcadores son una herramienta esencial para
la valoracién de pacientes con dolor toracico. Nada
puede superar el sentido comun y la interpretacion
clinica en cada situacion. Hasta el momento es dificil
superar la alta sensibilidad y el VPN cercano al 100 %
para la deteccidn del dafio miocardico, conseguido con
los nuevos métodos de medicidon de las TnC-US. Se
necesitan mas estudios, con disefios especificos, para
profundizar en la aplicacion de los biomarcadores
disponibles.
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