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Puesta al dia: Sindromes coronarios agudos (III)
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RESUMEN

En este articulo se revisan los biomarcadores no troponinicos con posibles sensibilidad y selectividad,
que aportan una perspectiva diagnoéstica en el sindrome coronario agudo, y su posible uso en los
algoritmos de estratificacion del riesgo. Dichos biomarcadores pueden ser fttiles como analisis
complementarios o alternativos a los de troponina cardiaca (I o T) en el diagnéstico precoz del sindrome
coronario agudo, asi como para monitorizar su progresion y evaluar el pronéstico. La informacién
presentada en este articulo se basa en un andlisis critico de una seleccion de la literatura biomédica
disponible a través de los motores de biisqueda Scopus y MEDLINE-PubMed de la National Library of
Medicine de Estados Unidos. La mayor parte de los articulos citados en este trabajo de revision y
perspectiva, excepto unas pocas publicaciones histéricas de referencia, se publicé entre enero de 2000 y
diciembre de 2013.
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Complementary, Alternative, and Putative Nontroponin Biomarkers of Acute
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ABSTRACT

Biomarkers, other than cardiac troponin, with potential sensitivity and selectivity that provide
diagnostic and prognostic insights into the tissue-specific injury processes underlying acute coronary
syndrome and their possible use in risk stratification algorithms are discussed. Such biomarkers may be
useful as complementary or alternative to cardiac troponin (I or T) assays in early diagnosis of acute
coronary syndrome, as well as for monitoring acute coronary syndrome progression and prognosis
assessment. The information included in this article is based on a critical analysis of selected published
biomedical literature accessible through the United States National Library of Medicine’s MEDLINE-
PubMed and Scopus search engines. The majority of articles cited in this review and perspective, except for
a few historical publications as background, were published between January 2000 and December 2013.
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INTRODUCCION

En esta revision bibliografica se presenta una seleccion critica de

Abreviaturas

miARN: micro-ARN

MV: microvesiculas

PCR: proteina C reactiva

SCA: sindrome coronario agudo

BNP: péptido natriurético cerebral
CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa
hs-cTn: troponina cardiaca de alta sensibilidad

las publicaciones identificadas en la bGsqueda completa de la
literatura biomédica de la National Library of Medicine de Estados
Unidos (MEDLINE-PubMed) o, alternativamente, la obtenida con el
motor de bisqueda Scopus. Para este articulo, se han seleccionado
los articulos originales de investigacion clinica o no clinica, asi como
una muestra representativa de revisiones historicas y recientes, en
los que se identificaban los marcadores bioquimicos no troponinicos
establecidos y presuntos (biomarcadores aka) del sindrome
coronario agudo (SCA). En la presente revision se identifican los
biomarcadores en muestras de sangre que se emplean actualmente
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como complementarios o alternativos a la troponina cardiaca de alta
sensibilidad (hs-cTn), asi como los nuevos biomarcadores cuyo uso
se ha propuesto para la estratificacion del SCA. Parece claro que la
manera mas efectiva de realizar la estratificacion consiste en
combinar la historia clinica del paciente con una evaluacion
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electrocardiografica y analisis de sangre seriados para la determi-
nacién de los biomarcadores relevantes; habitualmente se emplean
los resultados de los analisis de hs-cTn, mioglobina y la fraccion MB
de la creatincinasa (CK-MB). En esta revision se incluyen los
biomarcadores no troponinicos tanto de fase temprana como de fase
tardia, con los que se pretende identificar (con diversos grados de
sensibilidad y especificidad para una deteccion fiable de procesos
bioldgicos subyacentes) la lesion isquémica de las células miocar-
dicas, las células endoteliales, la formacion y erupcion de placas, la
agregacion plaquetaria y otros factores asociados a la formacion del
trombo, asi como la inflamacién miocardica o coronaria.

Como referencia de partida, se determiné la frecuencia de
articulos originales y revisiones que presentaban informacién sobre
biomarcadores y SCA (figura 1) o sobre estratificacion del riesgo y
SCA (figura 2), incluidos los articulos originales publicados respecto
abiomarcadores no troponinicos entre enero de 2000y diciembre de
2013 empleando el motor de bisqueda de la National Library of
Medicine de Estados Unidos, PubMed!. Aunque el niimero de
publicaciones de investigacion original en las que se presentaban
resultados de biomarcadores para el SCA parece haber alcanzado su
maximo en 2011, las publicaciones relativas a la estratificacion del
riesgo de SCA parecen haber aumentado de manera constante
durante todo el periodo de 14 afios, excepto por una pequefia
disminucién entre 2009 y 2012. De forma analoga, el nimero de
articulos de investigacion original que abordan la estratificacion del
riesgo de SCA con biomarcadores no troponinicos se estabilizé en
2009 en alrededor de 40 articulos anuales, y la prevision es un ligero
aumento del nimero de articulos originales en 2013. Las tendencias
de las publicaciones que se muestran en las figuras 1 y 2 fueron
similares cuando realizamos una btsqueda bibliografica para el
mismo intervalo de tiempo y con los mismos términos de biisqueda
utilizando el motor Scopus?®. Con objeto de asegurar que se habia
identificado las guias y las opiniones y practicas de consenso
respecto a los biomarcadores del SCA, se realiz6 también una
biisqueda en la base de datos de The Cochrane Library®.

El término SCA se emplea para describir multitud de situaciones
en las que el aporte de sangre arterial coronaria al corazén sufre una
interrupcion u obstruccién repentina, habitualmente como proceso
terminal de la evolucion de una enfermedad vascular progresiva que
afectaa una ovarias de las ramas principales de la circulacion arterial
coronaria. El SCA engloba los dos tipos de isquemia/infarto de
miocardio establecidos mediante la electrocardiografia (infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST e infarto de miocardio sin
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Figura 1. Resultados de la bsqueda en PubMed, 2000 a 2013 (hasta el 31 de
octubre; estimado para 12 meses), para lacombinacion de términos de basqueda
«biomarker» y «acute coronary syndrome». Namero total de articulos originales
publicados (linea continua, cuadrados), total de articulos sin la troponina como
uno de los marcadores (linea punteada, circulos) y total de articulos de revision
(linea a trazos, triangulos). SCA: sindrome coronario agudo.
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Figura 2. Resultados de la bisqueda en PubMed, 2000 a 2013 (hasta el 31 de
octubre; estimado para 12 meses), para los términos de blsqueda «risk
stratification» y «acute coronary syndrome». Nimero total de articulos originales
publicados (linea continua, cuadrados), total de articulos sin la troponina como
uno de los marcadores (linea punteada, circulos) y total de articulos de revision
(linea a trazos, triangulos). SCA: sindrome coronario agudo.

elevacion del segmento ST), la angina de pecho inestable y la
enfermedad coronaria asociada a diversos trastornos metabdlicos
(p. €j., diabetes mellitus).

El Grupo de Trabajo de 2011 de la European Society of Cardiology
define el SCA como «una manifestacién de aterosclerosis [progresiva]
con peligro para la vida del paciente [...] que generalmente se
desencadena por una trombosis aguda inducida por la rotura o
erosion de una placa aterosclerdtica coronaria, con o sin vasocons-
triccion simultanea, que causa una reduccion stbita y critica del flujo
sanguineo [coronario/miocardico]». Las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia, la American College of Cardiology Foundation y la
American Heart Association sobre los biomarcadores del SCA sitGan la
hs-cTn seriada en el primer lugar de los indicadores y asignan a los
analisis de CK masa, isoenzima CK-MB y mioglobina el papel de
biomarcadores secundarios®. Parece claro que los biomarcadores de
aparicion temprana que pueden identificar los procesos patologicos
celulares y tisulares que subyacen en el caracter progresivo del SCA
son los que ahora estan recibiendo mas atencién, mientras se
perfeccionan cada vez mas los instrumentos y las técnicas de
deteccion diagnoéstica y pronostica.

Siempre que el aporte de flujo sanguineo coronario se sitGia por
debajo del umbral necesario para satisfacer la demanda metabdlica
del miocardio, se produce una situacion de isquemia miocardica
relativa que se asocia a un paso de metabolismo aerobio a
anaerobio®. Cuando la reduccién del flujo coronario es lo bastante
significativa y persistente, se produce una lesion del tejido
miocardico. Como consecuencia de las fuerzas fisicas que se
producen durante el ciclo cardiaco, la region endocardica de la
pared ventricular es mas sensible a la isquemia durante estas
reducciones agudas o progresivas de la presiéon de perfusion
coronaria distal a los puntos de estenosis u oclusion.

En las células, la lesion de isquemia miocardica regional
conduce a una alteracion de la membrana celular en el masculo
cardiaco y una fuga del contenido celular que se puede detectar y
puede ser Gtil como biomarcador del SCA. Durante el SCA se
producen varias alteraciones del tejido que afectan a las placas
ateroscleroéticas preexistentes, las células endoteliales, las células
de musculo liso vascular y los elementos formes de la sangre, como
plaquetas, neutréfilos y leucocitos.

La CK posiblemente fue uno de los primeros marcadores
bioquimicos (enzima intracelular) identificados que se liberaban a
la sangre tras una oclusion arterial coronaria transitoria y
sostenida’~®. La isoenzima miocardica CK-MB tal vez sea uno de
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