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PREAMBULO

Guias de Practicas del Laboratorio
Clinico de la National Academy
of Clinical Biochemistry para la

utilizacion de marcadores
bioquimicos en los sindromes
coronarios agudos y la falla
cardiaca

Robert H. Christenson, Ph.D, Presidente

Las Guias de Préacticas del Laboratorio Clinico
(LMPG) de la National Academy of Clinical Bioche-
mistry (NACB) para el uso de marcadores cardiacos
en enfermedades de arterias coronarias se publicaron
en julio de 1999 (1). Desde la produccién de este do-
cumento inicial, muchos estudios publicados y datos
presentados han aportado de manera significativa al
conocimiento de los biomarcadores cardiacos. Este
mayor conocimiento ha ampliado de manera significa-
tiva el alcance de las recomendaciones acerca de la uti-
lizacién de los biomarcadores cardiacos desde el docu-
mento de 1999, y en particular ha requerido la
inclusién de recomendaciones en relacién con los bio-
marcadores que se extienden mas alld de la necrosis
de miocardio. Con el objetivo de abordar estos avan-
ces y su impacto en la utilizacion de los biomarcadores
en la practica clinica, la NACB design6 un presidente
y miembros de un comité de LMPG, a los que se les
asigné como objetivo general revisar y extender las
primeras recomendaciones y establecer guias moder-
nas para la Utilizacién de Biomarcadores en el Sin-
drome Coronario Agudo y la Falla Cardiaca. El objeti-
vo de estas LMPG es proporcionar guias analiticas y
clinicas para la medicién e interpretacién de marca-
dores bioquimicos cardiacos de sindromes coronarios
agudos (SCA), falla cardiaca y mediciones point-of-care
y la logistica para obtener datos sobre los biomarcado-
res de SCA para el cuidado del paciente; también se
incluyen guias para la interpretacion de biomarcado-
res en etiologias que no sean SCA y falla cardiaca. Pa-
ra las guias de SCA, el subconjunto de pacientes que
no tienen elevacidon del segmento ST en los electro-
cardiogramas constituye el foco de atencion mas im-
portante debido a que los biomarcadores cardiacos
tienen un impacto fundamental en sus diagnésticos y
atencion. Tal como se lo sugirid, las secciones de esta
guia contienen recomendaciones analiticas para im-
portantes pruebas que se utilizan en estas aplicacio-
nes clinicas. Fomentamos que los bioquimicos com-
partan las caracteristicas del rendimiento analitico
con los médicos; se ha comprobado que compartir las
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caracteristicas del rendimiento de las pruebas con los
médicos influyd en la toma de ciertas decisiones, algu-
nas veces de modo inesperado (2).

Estas guias y sus recomendaciones estan estructura-
das en seis capitulos compuestos de la siguiente mane-
ra; Capitulo 1: Utilizacién clinica de biomarcadores en
Sindromes Coronarios Agudos (SCA); Capitulo 2: Te-
mas analiticos de biomarcadores de SCA; Capitulo 3:
Utilizacidn clinica de los biomarcadores de falla car-
diaca; Capitulo 4: Temas analiticos de marcadores de
falla cardiaca; Capitulo 5: Prueba Point-of-care y logisti-
ca; y Capitulo 6: Biomarcadores cardiacos y otras etio-
logias. Cada capitulo fue encabezado por un grupo de
redactores que era un subgrupo de un comité general.
Ademas, otros expertos ad hoc contribuyeron con el
grupo de redaccion en la realizacién de algunas sub-
secciones y capitulos para optimizar el contenido y la
calidad de las guias. Las “preguntas” para cada capitu-
lo aparecen en forma de temas que se tratan y se espe-
cifican en la organizacién de cada capitulo en particu-
lar. El disefio de los capitulos de las guias se utilizé
para que los usuarios vean facilitado el uso; también se
uso este formato, en parte, para disponer de un proce-
dimiento facil y centrado por medio del cual se pue-
dan actualizar las guias en el futuro. Del mismo modo,
el disefio de los capitulos posibilitd que se publicaran
las secciones en las revistas especializadas del laborato-
rio clinico y la clinica médica.

El compromiso de las partes interesadas con el desa-
rrollo y refinamiento de estas guias fue sustancial. El
equipo de estas guias estuvo formado por profesionales
del laboratorio clinico (Apple, Christenson, Wu), ex-
pertos en cardiologia del SCA (Cannon, Jesse, Morrow,
Newby, y Ravkilde), y expertos en cardiologia de falla
cardiaca (Jesse, Francis, Tang). Debido a que estas guias
apuntan a los pacientes seriamente enfermos, la parte
de la Emergentologia estuvo representada por un espe-
cialista (Storrow); también vale la pena notar que todos
los profesionales del laboratorio y los expertos en car-
diologia del comité de las guias tienen sustanciales in-
teracciones, conocimientos y publicaciones en el area
del laboratorio y del laboratorio clinico en el ambito de
la Emergentologia. Para mejorar aun mas los recursos
de las partes actoras, se prepararon versiones en borra-
dor de las Guias y se las publicé para ser comentadas en
el sitio Web de la NACB. (http://www.aacc.org/AACC/
members/nacb/LMPG/OnlineGuide/DraftGuideli-
nes/BioHeartFailure/). En la Conferencia Arnold O.
Beckman de octubre de 2004 llamada Marcadores Car-
diacos: Como establecer guias y mejorar los resultados tam-
bién se presentaron para ser comentados por el publi-
co y las partes interesadas, el borrador de LMPG vy
revisiones sugeridas. La Tabla 1 lista los distintos grupos
de partes interesadas que accedieron a examinar los do-
cumentos y que se presentaron en la conferencia. El
SCA y la falla cardiaca son afecciones que se padecen
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en todas partes del mundo, y es por eso que las partes
interesadas no se encuentran limitadas a los Estados
Unidos. Los capitulos analiticos de las guias se desarro-
llaron en colaboracion con la Federacion Internacional
de Quimica Clinica y Laboratorio Clinico (IFCC) a tra-
vés del Comité de Estandarizacion de Marcadores de
Dafio Cardiaco, presidido por el Dr. Apple. Varios de
los miembros del comité de la NACB (Apple, Ravkilde,
y Newby) también fueron miembros del grupo de tra-
bajo mundial para redefinir el infarto de miocardio.
Ademés, el Dr. Allan Jaffe, jefe de la secciobn de marca-
dores de bioquimica, realiz6 sustantivos aportes a las
guias y fue miembro del grupo redactor en dos de los
capitulos. Esta interaccion internacional constituyé un
espacio de gran valor e importancia para la realizacion
de comentarios y aportes por parte de los colegas y par-
tes interesadas.

A pesar de que el comité crey6 que las implicancias
de la realizacion de pruebas de biomarcadores a las
gue se hace mencidn en estas guias deberian ser am-
plias e internacionales, a cambio se acord6 que el dise-
fo, el financiamiento y la realizacién de un estudio pi-
loto apropiado para las recomendaciones de esta guia
serian extremadamente complicados y logisticamente
imposibles.

Estas guias se refieren a la realizacién de pruebas de
diagndéstico in vitro y tienen como obijetivo ser utiliza-
das por los profesionales del laboratorio clinico y los
profesionales de la salud que atienden a pacientes con
falla cardiaca y que se encuentran gravemente enfer-
mos de SCA, como parte de su diagnoéstico y manejo.
En este contexto, no existe en la actualidad lugar para
el auto-monitoreo o el monitoreo domiciliario de las
pruebas que se tratan o defienden en estas LMPG. La
funcién que tuvo la informacion desde la perspectiva
de las preferencias y los valores de los pacientes en el
desarrollo de estas guias fue modesta, y los médicos
que formaban parte del cuidado diario de los pacien-
tes, presentes en este comité, expresaron que podian
representar a los pacientes de manera adecuada. Ade-
mas, participaron varias organizaciones de enfermeros
quienes revisaron el documento desde la perspectiva
del paciente. A pesar de que un paciente no fuera
miembro designado del comité de las guias, habia un
mecanismo en la web por el cual podia expresar su
punto de vista y sus preferencias a través del sitio que
aparece mas arriba. Cabe agregar que la AACC y la
NACB creen que es de suma importancia informarles
a los pacientes que las pruebas de laboratorio y la in-
formacién que facilita la interaccién con los pacientes
se encuentra disponible en sitios como LabTests Online
(Web address:www.labtestsonline.org).

Las guias de la NACB fueron desarrolladas de ma-
nera rigurosa; sin embargo, fue posible incluir sélo tra-
bajos publicados en el idioma inglés. EI método espe-
cifico para desarrollar la base de pruebas para las
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Table 1. Stakeholder organizations, with contact addresses, that
agreed to participate in guideline development

Agency for HealthCare Research Quality
www.ahrg.gov

American Academy of Physician Assistants
Www.aapa.org

American Association of Critical Care Nurses
www.aacn.org

American Association of Occupational
Health Nurses

www.aaohn.org

American College of Cardiology
WWW.acc.org

American College of Chest Physicians
www.chestnet.org

American College of Emergency Physicians
www.acep.org

American Heart Association
www.americanheart.org

American Red Cross

www.redcross.org

Association of Black Cardiologists
www.abcardio.org

College of American Pathologists
WwWw.cap.org

Centers for Disease Control and Prevention
www.cdc.gov

Emergency Nurses Association
WWW.ena.org

Food and Drug Administration
www.fda.gov

Global Task Force for Revision of ESC/ACC MI Consensus
Development

National Association of Emergency Medical Technicians
Www.naemt.org

National Association of EMS Physicians
WWWw.naemsp.org

National Association of State Emergency Medical Services
Directors

www.nasemsd.org

National Heart, Lung, and Blood Institute
www.nhlbi.nih.gov

National Medical Association
www.nhmanet.org

Society for Academic Emergency Medicine
WwWw.saem.org

Society for Chest Pain Center Providers
WWW.SCPCp.org

Society for General Internal Medicine
WWww.sgim.org

recomendaciones que se enumeran en cada capitulo
implico el uso de PubMed, EMBASE y otras bases de
datos que no fueron necesariamente publicadas. Cada
vez que estuvieron disponibles, se utilizaron métodos
sistematicos; las bUsquedas primero se realizaron de
manera sensible para evitar que faltaran trabajos de
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posible interés, y luego se las acotd para seleccionar la
literatura y poder lograr mas especificidad. El grupo
redactor de cada seccidn contactd a expertos recono-
cidos para asegurarse de que no se hubieran perdido
pruebas importantes. Del mismo modo, tal como se
menciond anteriormente, se nombré a ciertos exper-
tos como miembros ad hoc del grupo redactor para
ayudar a asegurar el rigor del desarrollo de las guias.
Finalmente, cada una de las guias ha sido publicada en
la literatura revisada por pares, en revistas especializa-
das del laboratorio bioquimico y clinico para poder
propiciar alln mas su divulgacién y asegurar el rigor
desde la perspectiva de los partes interesadas. El resto
de las secciones que se ocupan de otros asuntos clini-
cos y analiticos para la utilizacion de biomarcadores
cardiacos se pueden encontrar en http.//www.aacc.org/
AACC/members/nacb/LMPG/OnlineGuide/Publis-
hedGuidelines.

Debido a que estas guias estdn disefiadas para su
uso tanto en el laboratorio como en la consulta clini-
ca, la fuerza de los datos cientificos que apoyan cada
recomendacién se caracteriza utilizando una forma
modificada de los criterios de puntuacion adoptados
por el American Heart Association/American College
of Cardiology que se sintetiza en la Tabla 2. Para cada
recomendacion, las designaciones I, Ila, llb y 111 des-
criben las indicaciones, y las letras mayusculas A a C
describen el peso de la evidencia. Los niveles de evi-
dencia que aparecen listados en las guias fueron deter-
minados por todo el comité de redaccion. Cualquier
tema relacionado con la puntuacion se discutié en de-
talle hasta que todo el comité de redaccion llegara a
un consenso. En la seccidon de discusion de cada capi-
tulo, se consideraron los beneficios relativos, las conse-
cuencias y los riesgos no intencionados. Las secciones
se citan de modo tal que exista una relacion explicita
entre las recomendaciones y la evidencia que apoye ca-
da recomendacién en el contexto clinico y de labora-
torio apropiados.

Nuestro objetivo fue garantizar que las recomenda-
ciones de esta guia se presenten de manera especifica
y libre de ambigtiedades. Para poder lograrlo, las reco-
mendaciones se listan de manera conjunta en letras
negritas al principio de las respectivas secciones den-
tro de cada capitulo. Se presentan distintas opciones
de utilizacion cada vez que sea necesario. Las herra-
mientas para aplicacion de la guia traen aparejada una
estrecha comunicacién con el médico local y otros
profesionales de la atencién médica, asi como con los
administradores responsables de cada area. La colabo-
racion con los fabricantes y la comunicacion de la ne-
cesidad clinica que se articulan en las guias son tam-
bién criticas para su correcta implementacion.
Muchos de estos asuntos son de particular importan-
cia en la realizacién de pruebas point of care, y este ca-
pitulo contiene varias recomendaciones acerca de c6-

Tabla 2. Modificado de la American College of Cardiology/American
Heart Association

Clasificaciones: resumen de las indicaciones

I Condiciones para las cuales existen pruebas y/o acuerdo
generalizado de que un cierto procedimiento de laborato-
rio o un tratamiento es Gtil y efectivo

Il Condiciones para las cuales existen pruebas contradicto-

rias y/o alguna divergencia de opinién acerca de la utili-

dad/eficacia de un procedimiento de laboratorio o un tra-
tamiento.

a. El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la uti-
lidad/eficacia

b La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evi-
dencia/opinion.

Condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo

general sobre el hecho de que el procedimiento de labo-

ratorio/tratamiento no es Util/efectivo y que en algunos
casos puede ser perjudicial.

Peso de la evidencia

A. Datos derivados de multiples pruebas clinicas randomiza-
das o disefiadas de manera apropiada que incluyeron un
gran numero de pacientes.

B Datos derivados de un nimero limitado de pruebas ran-
domizadas o disefiadas de manera apropiada que inclu-
yeron un pequefio nimero de pacientes, o de analisis cui-
dadosos, o de registros de observacion.

C. El Consenso de los Expertos fue la base principal para la
recomendacion

mo garantizar que la prueba adecuada esté disponible
para los fines de monitoreo o de auditoria. Se discuten
los costos que implican las guias, aunque es un tema
que no pudo ser analizado en detalle debido a las mu-
chas politicas de reintegro a nivel local y a los asuntos
de financiamiento internacional en juego.

Cualquier otro financiamiento, aparte del modesto
financiamiento de la NACB/AACC, fue realizado de
manera voluntaria. Es por eso que estas guias son in-
dependientes de cualquier organismo financiero des-
de el punto de vista del comité redactor. Todo poten-
cial conflicto de interés del comité de las guias NACB y
los miembros ad hoc del comité de redaccion se listan en
el sitio: http://www.aacc.org/AACC/members/nacb/
LMPG/0OnlineGuide/PublishedGuidelines/ASC
Heart/ heartpdf.htm.

En resumen, estas guias se desarrollaron utilizando
la mejor evidencia disponible e incorporaron sustan-
cial informacién proveniente de reconocidos expertos
y de organizaciones de profesionales. Excepto para fi-
nes educativos o de divulgacion, la implementacion de
las recomendaciones deberia encontrar muy pocas ba-
rreras y cada una de las recomendaciones debe ser
considerada una revisién clave o criterios auditados.
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De ese modo, estas guias representan la mejor practi-
ca actual para la utilizacién de marcadores bioquimi-
cos de SCA y falla cardiaca.
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CAPITULO 1

Caracteristicas clinicas y utilizacion de
marcadores bioquimicos en los
sindromes coronarios agudos

MIEMBROS DEL GRUPO DE LA NACB PARA
LA REDACCION DEL TRABAJO

David A. Morrow,1 Christopher P. Cannon,! Robert L Jes-
se,2 L. Kristin Newby,3 Jan Ravkilde,4 Alan B. Storrow>,
Alan H.B. Wu,® y Robert H. Christenson’”

MIEMBROS DEL COMITE DE LA NACB

Robert H. Christenson, Ph.D, Presidente
Fred S. Apple, Minneapolis MN; Christopher P. Cannon;
Gary Francis, Cleveland, OH; Robert L. Jesse; David A. Mo-
rrow; L. Kristin Newby; Jan Ravkilde; Alan B. Storrow; Wil-
son Tang, Cleveland, OH; y Alan H.B. Wu

|. PANORAMA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO
A. Definicion de los términos
B. Patogénesis y manejo del SCA

II. USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN
LA EVALUACION INICIAL DEL SCA
A. Diagndstico de infarto de miocardio

1. Marcadores bioquimicos de necrosis del miocardio

2. Momento éptimo de obtencion de la muestra

3. Criterios para el diagndstico de IM

4. Consideraciones adicionales en el uso de los bio-
marcadores para el diagnéstico de IM

B. Estratificacion temprana del riesgo

1. Marcadores bioquimicos de lesion cardiaca
a. Fisiopatologia
b. Relacion con los resultados clinicos
c. Limites de decision
d. Toma de decisiones terapéuticas

2. Péptidos natriuréticos
a. Fisiopatologia
b. Relacién con los resultados clinicos
c. Limites de decision
d. Toma de decisiones terapéuticas

3. Marcadores bioquimicos de inflamacion
a. Fisiopatologia
b. Relacion con los resultados clinicos
c. Limites de decision
d. Toma de decisiones terapéuticas

4. Marcadores bioguimicos de isquemia

5. Enfoque de marcadores multiples

6. Otros marcadores novedosos

I1l. USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS
EN EL MANEJO DE NSTEACS
A. Toma de decision clinica
1. Marcadores bioquimicos de lesion cardiaca
a. Heparina de bajo peso molecular
b. Inhibicién del receptor de la glicoproteina Ilb/
Ila
c. Estrategia invasiva temprana
2. Otros biomarcadores bioguimicos
B. Medicién de marcadores bioquimicos luego del diag-
ndstico inicial

IV. USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS
EN EL MANEJO DE STEMI
A. Evaluacién no-invasiva de la reperfusion
B. Medicion de marcadores bioguimicos luego del diag-
néstico de IM agudo

V. REFERENCIAS

Brigham and Women’s Hospital, Harvard University, Boston, MA.
Medical College of Virginia, Richmond, VA.

Duke University Medical Center, Durham, NC.

Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark.

Vanderbilt University, Nashville, TN.

University of California at San Francisco, San Francisco, CA.
University of Maryland School of Medicine, Baltimore, MD.
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Todas las relaciones con la industria para el comité de las guias se infor-
man online en <http:www.aacc.org/AACC/members/nacb/LMPG/OnlineGui-
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de/PublishedGuidelines/ACSHeart/heartpdf.htm>. Los materiales en esta
publicacion representan la opinion de los autores y de los miembros del
comité, y no representan la posicion oficial de la National Academy of Cli-
nical Biochemistry (NACB). La NACB es la academia de la American As-
sociation for Clinical Chemistry.

Domicilio para correspondencia de este autor: Director, Rapid Response
Laboratories, University of Maryland School of Medicine, 22 S. Greene
St., Baltimore, MD 21201. Fax 410-328-5880: e-mail: rchristenson@
umm.edu.
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I. PANORAMA DEL SINDROME
CORONARIO AGUDO

A. DEFINICION DE LOS TERMINOS

El sindrome coronario agudo (SCA)8 hace referen-
cia a una constelacién de sintomas clinicos originados
por una isquemia miocéardica aguda (1) (2). Debido al
mayor riesgo que poseen los pacientes de sufrir muer-
te cardiaca o complicaciones isquémicas, se debe iden-
tificar con SCA a los 8 millones de pacientes que se es-
tima tienen sintomas toracicos no traumaticos y que
realizan una consulta de emergencia cada afio en los
Estados Unidos (3). En la practica, los términos sospe-
cha de o posible SCA sos utilizados a menudo por el per-
sonal médico al comienzo del proceso de evaluacion
para describir a aquellos pacientes para los cuales el
conjunto de los sintomas es consistente con SCA pero
para los que todavia no se ha establecido el diagnésti-
co de manera concluyente (1).

Los pacientes con SCA se subdividen en 2 categorias
principales basadas en el electrocardiograma de 12 elec-
trodos (ECG) al momento de la consulta (Figura 1-1):
aquellos con una nueva elevacion del segmento ST en el
ECG, que es diagnostica de infarto de miocardio con
elevacion ST aguda (STEMI) y aquellos que presentan
depresion del segmento ST, cambios en laonda T o que
no presentan anomalias en el ECG (NSTEACS, SCA sin
elevacion del segmento ST). Este dltimo término (NS-
TEACS) abarca tanto a la angina inestable como al infar-
to de miocardio sin elevacién del segmento ST (NSTE-
MI). Esta terminologia ha evolucionado a lo largo de
lineas clinicas basadas en una divergencia importante
en el enfoque terapéutico del STEMI vs. NSTEACS (ver
seccion IB). Se considera que la angina inestable y el NS-
TEMI son afecciones intimamente relacionadas que
comparten una patogeniay una presentacion clinica co-
mun, pero que se diferencian en la severidad (1). De
manera especifica, al NSTEMI se lo diferencia de la an-
gina inestable por una isquemia que es lo suficiente-
mente severa en intensidad y duracién como para oca-
sionar dafios de miocardio irreversibles (necrosis del
miocito), que se reconoce clinicamente por la detec-
cién de biomarcadores de dafio del miocardio (4).

B. PATOGENESIS Y MANEJO

Es importante reconocer que el SCA es un sindro-
me complejo con una etiologia heterogénea, anéloga

8 Abreviaturas no-estandares: SCA, sindrome coronario agudo; ECG: elec-
trocardiograma; STEMI, infarto de miocardio con elevacién del segmento
ST; NSTEACS, SCA sin elevacion del segmento ST; NSTEMI, infarto de
miocardio sin elevacion del segmento ST; IM, infarto de miocardio; CK-
MB, creatina quinasa MB; cTnl, troponina cardiaca I; cTnT, troponina car-
diaca T; hs-PCR, proteina reactiva C de alta sensibilidad; BNP, péptido na-
triurético de tipo B; NT-proBNP; pro-BNP de N-terminal; LLD, menos
nivel de deteccién; PCR, proteina C-reactiva; IL-6, interleucina-6; IMA, al-
bumina modificada por la isquemia; y GP, glicoproteina.

Sindrome coronario agudo

Electrocardiograma

| NSTEACS
Biomarcador Confirmatorio
de necrosis

| UA NSTEMI STEMI

Figura 1-1. Categorizacion de sindromes coronarios agudos

a la anemia o a la hipertension (5). Sin embargo, la
causa mas comun es la enfermedad de arteria corona-
ria aterosclerética con erosidn o ruptura de la placa
ateroesclerotica, que expone los contenidos altamente
procoagulantes del ntcleo del ateroma a plaquetas cir-
culantes y a proteinas de coagulacion y culmina en la
formacién de trombos intracoronarios (6-8). En la ma-
yoria de los pacientes que padecen SCA, el trombo es
parcialmente obstructivo o sélo temporariamente
oclusivo, por lo que desemboca en una isquemia coro-
naria sin elevacion persistente del segmento ST (angi-
na inestable o NSTEMI). En el restante ~30% de los
pacientes con SCA (9), el trombo intracoronario oclu-
ye completamente el vaso causante, lo que origina
STEMI. Las terapias anti aglutinacion plaquetaria que
tienen como objetivo detener la propagacion o la re-
currencia del trombo coronario son cruciales para el
manejo de la mayoria de los pacientes en todo el es-
pectro del SCA (1)(2)(10). El subgrupo de pacientes
con STEMI esta constituido por candidatos para una
terapia de reperfusién inmediata con fibrindlisis o con
intervencién coronaria percutanea (10). Por el contra-
rio, la fibrindlisis parece ser perjudicial para pacientes
con NSTEACS (1)(11).

Se han descrito las causas principales, incluyendo la
etiologia més comin de SCA que se describié antes:
() ruptura de placas con trombosis aguda; (2) obs-
truccién mecanica progresiva; (3) inflamacion; (4) an-
gina inestable secundaria (por ejemplo, debida a ane-
mia severa o a hipertiroidismo); y (5) obstruccion
dinadmica (vasoconstriccion coronaria) (12). No es co-
mun que cualquiera de estos contribuyentes se presen-
te aisladamente. Debido a que los pacientes con SCA
varian sustancialmente con respecto a la contribucion
de cada uno de estos mecanismos, y, como tal, es pro-
bable que se beneficien de distintos enfoques terapéu-
ticos, puede resultar valioso caracterizar a la contribu-
cidon dominante para un paciente en particular para
poder guiar sus cuidados (12). Con el surgimiento de
nuevos biomarcadores que reflejan las distintas biopa-
tologias de la enfermedad cardiaca isquémica aguda,
se estan investigando sus usos como medios no invasi-
vos para comprender mejor las causas y consecuencias
subyacentes del SCA (13).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2009; 43 (1): 57-89



64  Christenson R

De manera proporcional a la biopatologia hetero-
génea del SCA, también varian en gran medida el ries-
go posterior de muerte y/o de episodios isquémicos
recurrentes. Como resultado de esto, la estratificacion
efectiva del riesgo y la correcta eleccion de la terapia
son el foco del manejo clinico contemporaneo de este
estado (14) (15). Ademas, entre los pacientes con SCA
confirmado, el tratamiento temprano puede reducir
el alcance del dafio de miocardio; por ende, el rapido
diagnostico y comienzo de una terapia son también
principios centrales del manejo (1). Los objetivos de la
evaluacién inicial de los pacientes con dolor toracico
no-traumatico son dobles: (a) evaluar la probabilidad
de que los sintomas del paciente estén relacionados
con isquemia coronaria aguda; y (b) evaluar el riesgo
gue tiene el paciente de tener episodios cardiacos re-
currentes, inclusive la muerte y una isquemia recu-
rrente (1). Cuando junto con la historia clinica se rea-
liza un examen fisico y la interpretacion del ECG, los
biomarcadores cardiacos son valiosos para lograr esos
dos objetivos.

Il. USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS
EN LA EVALUACION INICIAL DEL SCA

A. DIAGNOSTICO DEL INFARTO DE MIOCARDIO

Recomendaciones para el uso de marcadores bioquimicos en el
diagnostico del infarto de miocardio (IM)

Clase |

1. Se deben medir los biomarcadores de necrosis de miocar-
dio en todos los pacientes que presentan sintomas consis-
tentes con SCA (Nivel de Evidencia: C)

2. La presentacion clinica del paciente (historia, examen fisi-
co) y el ECG se deben usar en conjuncién con los biomar-
cadores en la evaluacion diagnoéstica de un IM sospechado
(Nivel de evidencia: C)

3. El marcador preferido para el diagndstico de IM es la tro-
ponina cardiaca. La creatina quinasa MB (CK-MB) por en-
sayo de masa es una alternativa aceptable cuando no se
encuentra disponible la troponina cardiaca. (Nivel de Evi-
dencia: A).

4. Debe extraerse sangre para su analisis al ingresar el pacien-
te al hospital, y luego seguir realizando muestras seriadas
cuya frecuencia esté basada en circunstancias clinicas. Pa-
ra la mayoria de los pacientes, la sangre para ser analizada
se debe obtener al ingresar al hospital y a las 6-9 horas.
(Nivel de Evidencia: C).

5. En presencia de una historia clinica sugestiva de SCA, los
siguientes son indicadores de necrosis de miocardio consis-
tente con IM: (Nivel de Evidencia: C).

a. Concentracién maxima de troponina cardiaca que exce-
da el percentilo 99 de los valores (con precision dptima
definida por CV total <10%) para un grupo control de re-
ferencia en al menos una ocasién durante las primeras
24 horas luego del episodio clinico (la observacion de
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un aumento y/o disminucién de los valores es Util para
discriminar el momento del dafio).

b. Concentracién maxima de CK-MB que exceda el percen-
tilo 99 de los valores para un grupo control de referen-
cia especifico para el sexo en 2 muestras sucesivas (los
valores para CK-MB deben aumentar y/o disminuir).

Clase 11B

1. Para los pacientes que realizan su consulta dentro de las 6
horas del comienzo de los sintomas, se puede considerar la
medicion de un marcador temprano de necrosis de miocar-
dio, ademas de la troponina cardiaca. La mioglobina es el
marcador méas intensamente estudiado para este propésito
(Nivel de Evidencia: B).

2. Puede resultar apropiado un protocolo répido de inclusién
con frecuentes tomas de muestras tempranas de marcado-
res para necrosis de miocardio si esta vinculada a estrate-
gias terapéuticas (Nivel de Evidencia: C).

Clase Il

1. No deben usarse las actividades CK total, CK-MB, la de as-
partato amino transferasa (AST, SGOT), B-hidroxibutirico
deshidrogenasa, y/o lactato deshidrogenasa como biomar-
cadores para el diagnéstico de IM. (Nivel de Evidencia: C).

2. Para pacientes con anormalidades en el ECG al momento
de la consulta (por ejemplo, nueva elevacion del segmento
ST) no se debe retrasar el diagndstico ni el tratamiento
mientras se esperan los resultados del biomarcador. (Nivel
de Evidencia: C).

1. Marcadores bioquimicos de necrosis de miocardio

La necrosis de miocardio estd acompafiada por la li-
beracion de proteinas estructurales y otras macromo-
Iéculas intracelulares en el intersticio cardiaco como
consecuencia del compromiso de la integridad de las
membranas celulares. Estos biomarcadores de necro-
sis de miocardio incluyen a la troponina cardiaca |y T
(cTnl y cTnT), CK, mioglobina y lactato deshidroge-
nasa, entre otras (Tabla 1-1). Sobre la base de tener
una mejor sensibilidad y una especificidad de tejido
superior, si se la compara con otros biomarcadores de
necrosis disponibles, se prefiere a la troponina cardia-
ca como biomarcador para la detecciéon de dafio al
miocardio. Un diagndstico de IM agudo, en evolucion
0 reciente, requiere—si no hay ninguna confirmacion
patolégica—hallazgos de un aumento o disminucién
tipicos de un biomarcador de necrosis, juntamente con
alguna evidencia clinica (sintomas o ECG) de que la causa
de la lesion del miocardio es una isquemia. Debido a que el
reconocimiento de un IM agudo es importante para el
prondstico y la terapia, se indica la medicién de los
biomarcadores de necrosis en todos los pacientes con
sospecha de SCA. En lo que sigue de esta seccion se
discuten las caracteristicas importantes de estos bio-
marcadores.
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Tabla 1-1 Propiedades de los biomarcadores de necrosis de miocardio

Marcador bioquimico Peso molecular  Cardio-especifico? Ventajas Desventajas Duracion de la
g/mol elevacion
Mioglobina 18.000 No Alta sensibilidad Baja especificidad 12-24 h
y valor predictivo ante presencia de
negativo. Util para dafio al musculo
deteccion temprana esquelético e
de IM y reperfusién insuficiencia renal.

Clearance rapido
luego de necrosis.

h-FABP 15.000 + Deteccion Baja especificidad 18-30 h
temprana ante presencia de
de IM dafio al misculo

esquelético e
insuficiencia renal.

CK-MB 85.000 +++ Capacidad de Baja especificidad 24-36 h
ensayos de masa deteccion de re-infarto.  ante dafio al

Mayor experiencia minusculo esquelético

clinica

Previo estandar de oro
para necrosis del

miocardio
CK-MB 85.000 +++ Deteccion Falta de disponibilidad/ 18-30 h
isoformas temprana experiencia
de IM
cTnT 37.000 ++++ Herramienta No es un marcador 10-14 dias
para la estratificacion temprano de necrosis
del riesgo. de miocardio.
Deteccién de IM hasta Son necesarias
2 semanas. Alta pruebas seriadas para
especificidad para discriminar el
tejido cardiaco re-infarto temprano
cTnl 23.500 ++++ Herramienta No es un marcador 4-7 dias
para la estratificacion temprano de necrosis
del riesgo. de miocardio. Son
Deteccion de IM necesarias pruebas
hasta 7 dias. seriadas para
Alta especificidad discriminar el re-infarto
para tejido cardiaco temprano. No hay
estandares de referencia
analiticos

El tiempo para el primer aumento de mioglobina es 1-3 h, 3-4 h para CK-MB masa, 3-4 h para cTnT y 4-6 h para cTnl. h-FABP, proteina ligante de acidos
grasos libres. Adaptado de Christenson RH y Azzary HME. Biomarkers of necrosis: past, present and future. En Morrow DA, ed. Cardiovascular Biomarkers:
Pathophysiology and Clinical Management: New York: Humana Press; 2006.

A diferencia de CK, ¢cTnl y ¢cTnT tienen isoformas crosis se ha establecido firmemente en estudios clini-
que son exclusivas de los miocitos cardiacos y se las cos. La realizacion de pruebas para detectar troponina
puede medir por medio de ensayos que emplean anti- cardiaca esta asociada con menos resultados falso-posi-
cuerpos monoclonales especificos para los epitopes de tivos en el contexto de dafio del musculo esquelético
la forma cardiaca (16-19). La ventaja que tiene la tro- concomitante, por ejemplo, luego de un trauma o de
ponina cardiaca por sobre otros biomarcadores de ne- una cirugia (16)(20)(21) y también permite realizar
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una mayor discriminacion del dafio al miocardio cuan-
do la concentracién de CK-MB es normal o aumenta
minimamente (16)(22)(23). Ademaés, la asociacién
entre un incremento en la concentraciéon de troponi-
na cardiaca y un mayor riesgo de episodios cardiacos
recurrentes en pacientes con una concentracion nor-
mal de CK-MB en suero y sospecha de SCA ha confir-
mado la relevancia clinica de detectar troponina circu-
lante en pacientes previamente clasificados como
anginas inestables. En la figura 1-2 (24-26) se muestra
un ejemplo de uno de varios estudios realizados.

Riesgo de complicaciones en pacientes con CK-MB
normal

§ 35
< / 31,6
< Tnl < 0,1 L
S 30 — cTnl < 0,1 ug
[v) /3 cTnl >= 0,1 pg/L
< 25 -
4 p<0,004 para c/u 20
s 20+
8

15 |-
g 11,6
S 10} 8,6
8 = 65
S -
2 ° 1,1 2,2
a )
i (]

Muerte IM RU M/IM/RU

Figura 1-2. Riesgo de muerte y de episodios recurrentes de isque-
mia entre pacientes con NSTEACS y CK-MB seriada normal, con y
sin aumento de la concentracién basal de troponina cardiaca (Di-
mension RxL, Dade Behring). Tal como se discute en la seccién II-
Bl.c, el punto de corte que se aplica en este estudio es especifico
del ensayo utilizado. Los datos de Morrow et al. (67). RU, revascu-
larizacion urgente provocada por isquemia recurrente.

Cuando no se encuentra disponible la troponina
cardiaca, la mejor alternativa que le sigue es la deter-
minacién de CK-MB (medida por ensayo de masa). A
pesar de que la CK total es un marcador sensible de da-
fio al miocardio, tiene poca especificidad debido a su
alta concentracion en musculo esquelético. Gracias a
su mayor concentracién en los micocitos cardiacos que
en los esqueléticos, la isoenzima MB de CK mejora la
sensibilidad y especificidad si se la compara con la CK
total. Sin embargo, la CK-MB constituye el 1%-3% de
la CK en el musculo esquelético y se encuentra presen-
te en menores cantidades en el intestino, diafragma,
Utero y prostata. Por lo tanto, la especificidad de CK-
MB puede verse perjudicada cuando existe una lesion
mayor en estos 6rganos, especialmente del musculo es-
quelético. Las mediciones seriadas que documenten
los caracteristicos aumentos y/o disminuciones son de
importancia para mantener la especificidad para el
diagndstico de IM agudo. Se deben buscar alternativas
al dafio cardiaco cuando aumenta la CK-MB en presen-
cia de una concentracion de troponina por debajo del
percentilo 99. Los ensayos para la CK-MB masa ofrecen
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un rendimiento analitico y diagnéstico superior y por
eso se los prefiere a los ensayos para medir actividad de
CK-MB (ver Temas Analiticos para Biomarcadores en SCA
en guias separadas).

A pesar de que tienen relevancia histérica, ya no de-
berian usarse mas la CK total ni la lactato deshidroge-
nasa o la aspartato aminotransferasa para el diagnosti-
co de IM, ya que tienen una baja especificidad para el
dafio cardiaco y se puede acceder a biomarcadores de
necrosis mas especificos. La mioglobina tiene las mis-
mas limitaciones que estos marcadores debido a su al-
ta concentracion en muasculo esquelético. Sin embar-
go, debido a su tamafio molecular pequefio y al
consiguiente aumento en el contexto de necrosis del
miocardio, mantiene su valor como marcador muy
precoz de IM. Estudios clinicos han demostrado que el
uso combinado de mioglobina y de un marcador de
necrosis de miocardio mas especifico (la troponina
cardiaca o CK-MB) puede ser de utilidad para la exclu-
sion temprana de IM (27)(28). Las estrategias con
marcadores multiples entre las que se incluye la mio-
globina han demostrado que pueden identificar pa-
cientes con IM de manera més rapida que las determi-
naciones con un solo marcador que se realizan en los
laboratorios (29)(30). Sin embargo, esta ventaja que
presenta en potencia la mioglobina puede verse dismi-
nuida por el uso de los limites de decisién contempo-
rdneos y la mejora en la sensibilidad de los ensayos
mas recientes con troponina (31). También es proba-
ble que se utilicen subformas de CK-MB como indica-
dor que aumenta temprano en IM (32) aunque en la
actualidad no se utilizan porque no hay plataformas
comerciales disponibles.

2. Momento éptimo de obtencion de la muestra

El momento 6ptimo para la obtencién de la muestra
para medir los biomarcadores que diagnostican IM de-
pende tanto de las propiedades de los biomarcadores
disponibles como de factores relacionados con el pa-
ciente (frecuencia de los sintomas y su duracion en re-
lacion con la aparicion y probabilidad general de SCA).
La CK-MB comienza a elevarse dentro de las 3-4 h pos-
teriores al comienzo del dafo al miocardio y disminuye
a los rangos normales a las 48-72 horas (Figura 1-3). La
troponina cardiaca se eleva en el curso de un plazo si-
milar al de CK-MB, pero puede mantenerse elevada
hasta 4-7 dias para cTnl, y 10-14 dias para cTnT. Este
perfil cinético extendido se debe a la eliminacién ini-
cial de troponina cardiaca presente en el citosol celular
(3%-8%), que es seguida por una dispersion mas lenta
de troponina proveniente de microfilamentos cardia-
cos en degradacion (33). Contrariamente, la concen-
tracion de mioglobina comienza a elevarse a partir de 1
hora después del comienzo del dafio al miocito, y vuel-
ve a su normalidad dentro de las 12-24 horas.
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Debido a esta cinética, la elevacién temporaria de las
concentraciones de CK-MB y de troponina cardiaca en
suero no permiten detectar necrosis de miocardio muy
pronto (1-3 horas) y no sustentan la sensibilidad méxi-
ma de estos marcadores hasta 6 horas o0 mas luego de la
apariciéon del IM (34-36). Determinar exactamente el
momento del comienzo de la sintomatologia depende
de lo que informe el paciente y a menudo resulta ser un
desafio muy grande (10). Por lo tanto, para la mayoria
de los pacientes se deben tomar las muestras para su
anélisis al momento de su ingreso al hospital y en las 6-
9 horas posteriores (a menos que sea confiable el dato
de cuando comenzaron los sintomas) para que presen-
te una sensibilidad clinica adecuada para detectar IM.
Dadas las mejoras en el rendimiento analitico de los en-
sayos de troponina, se espera que la realizacién de
pruebas hasta 6-9 horas luego del comienzo de los sin-
tomas proporcione una sensibilidad 6ptima a todos los
pacientes. Sin embargo, en aquellos pacientes en los
que estas muestras iniciales den negativas y para los que
haya un indice de sospecha clinica intermedio o alto, o
en los que se hayan presentado sintomas plausibles de
isqguemia, se debe repetir la toma de las muestras a las
12-24 horas. En aquellos pacientes que no presentan
elevacion del segmento ST, estas pruebas seriadas au-
mentan la proporcién de pacientes— de un 49% a un
68%— con dafio de miocardio que son detectados a la
8 horas, y mejoran la precisién de la evaluacion del ries-
go (37). Una evaluacién temprana mas frecuente de
troponina cardiaca y/o CK-MB, particularmente en
combinacion con la mioglobina, puede considerarse
una aproximacion orientada al aumento de la detec-
cién temprana del infarto y a facilitar el rapido inicio
de un tratamiento (38)(39). Esta estrategia también ha
resultado valiosa en algunos estudios para descartar el
IM de manera acelerada (40), tanto como lo ha sido el
uso del cambio de marcadores para necrosis repetidos
durante un intervalo de 2 horas (41) (42).
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Figura 1-3. Eliminacién en el tiempo de mioglobina, CK-MB, cTnl y
cTnT. Con permiso de Christenson RH, Azzazy HME. Biomarkers of
necrosis: past, present and future. En: Morrow DA, ed. Cardiovascu-
lar Biomarkers: Pathophysiology and Clinical Management. New
York: Humana Press; 2006.

3. Criterios para el diagndstico de IM

Al establecer el sindrome clinico que sea consistente
con la isquemia de miocardio en el diagnéstico de IM
agudo, en evolucién o reciente, es necesario detectar
aumentos en las concentraciones en sangre de los bio-
marcadores de necrosis de miocardio. La informacién
clinica que surge de la historia del paciente y del ECG
debe integrarse con los datos de la medicion de bio-
marcadores al determinar si la necrosis de miocardio
manifestada por un aumento en la concentracion de es-
tos marcadores se debe a isquemia de miocardio o a al-
guna otra causa (4) (43). La especificidad tisular de la
troponina cardiaca no debe confundirse con la especi-
ficidad para el mecanismo de la lesion (por ejemplo,
IM vs. miocarditis) (44) (45). Cuando se encuentra un
valor incrementado y no hay evidencias de una isque-
mia de miocardio, se debe iniciar una busqueda cuida-
dosa de otras posibles etiologias de dafio cardiaco.

Se define un incremento en la concentracién de la
troponina cardiaca cuando ésta excede el percentilo 99
de un grupo control de referencia. En guias separadas
se describen las recomendaciones concernientes a la
evaluacion y al rendimiento analitico (ver Cuestiones
analiticas para los biomarcadores en SCA). Una concentra-
cibn maxima de troponina cardiaca que exceda este li-
mite de decisién en al menos una ocasién durante el
episodio clinico es indicativa de necrosis de miocardio.
Del mismo modo, el limite diagnéstico para CK-MB es-
ta definido con el percentilo 99 (con imprecisién acep-
table) en un grupo control de referencia especifico del
sexo. Debido a la mas baja especificidad tisular en com-
paracion con la troponina, se recomienda que en la ma-
yoria de las circunstancias se soliciten dos mediciones
consecutivas de CK-MB por encima del limite de deci-
sion, para que se las considere evidencia bioguimica su-
ficiente de necrosis de miocardio. No se recomienda el
uso de CK total para el diagnéstico de IM. Sin embar-
go, ante la ausencia de datos disponibles que utilicen un en-
sayo de troponina o de CK-MB (de masa o actividad), cuan-
do solamente se encuentren disponibles valores de CK
total, el limite de decision recomendado es >2 veces el
limite de referencia superior especifico del sexo. Un
aumento y/o disminucién de CK-MB o de CK total
constituye una prueba adicional en apoyo del diagnoés-
tico de IM agudo. Ademas, para valores de troponina
cardiaca entre el 10% CV y el percentil 99, asi como pa-
ra potenciales elevaciones crénicas (por ejemplo, por
falla renal), el uso de un patrén en aumento y/o en dis-
minucion a veces resulta de utilidad porque facilita la
discriminacién de los pacientes con episodios agudos.

4. Otras consideraciones en el uso de biomarcadores
para el diagndstico de IM

Los criterios para IM que se recomiendan en estas
guias asi como en otras (4) se basan en el principio de
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que cualquier necrosis de miocardio que se detecte de
manera confiable, si esta causada por isquemia de mio-
cardio, constituye un IM. El desarrollo de biomarcado-
res mas sensibles y especificos para necrosis, como la
troponina cardiaca, ha permitido que se detecten
areas de dafio en el miocardio cuantitativamente mu-
cho mas pequefias (46). Ademas, es probable que ge-
neraciones futuras de ensayos para troponina cardiaca
bajen este limite inclusive més. Un trabajo histoldgico
refinado en modelos de isquemia coronaria en anima-
les ha servido de prueba suficiente para demostrar que
la eliminacién de CK desde los miocitos cardiacos se
produce durante el contexto de necrosis de miocito
pero no en el dafo reversible de miocito. Por el con-
trario, los datos sobre este aspecto relativos a la tropo-
nina cardiaca se han mezclado (47). Un aumento en
las concentraciones de cTnl y ¢cTnT se ha observado
en modelos de isquemia en animales sin evidencia his-
tolégica de dafio celular irreversible (48). Mientras
gue una limitacién significativa de todos esos resulta-
dos experimentales consiste en no ver pequefias canti-
dades de necrosis en parche durante estudios micros-
copicos, también es posible que tal eliminacién de
troponina cardiaca en la circulacién pueda originarse
en los dafios reversibles que sufre la membrana celular
del miocito y que se deriva luego en la salida de tropo-
nina del citosol (49). Sin embargo, basandose en la
evidencia que existe a la fecha, estas guias reflejan la
opinién consensuada prevalente (43) de que cual-
quier elevacion de la troponina cardiaca que se detec-
te con métodos confiables es anormal y que muy pro-
bablemente represente necrosis. EI comité apoya toda
investigacion adicional en pos de determinar si las ge-
neraciones actuales o futuras de los ensayos para tro-
ponina cardiaca pueden detectar la liberacion de pro-
teina que se produce durante el dafio reversible
debido a isquemia sin infarto.

La medicidon de mas de un biomarcador especifico
de necrosis de miocardio (por ejemplo, troponina car-
diacay CK-MB) no es necesaria para establecer el diag-
nostico de infarto de miocardio, ni tampoco se la reco-
mienda. En la seccion IV-B se discute el uso de
mediciones seriadas de CK-MB para proporcionar in-
formacién durante el manejo del IM luego del diag-
nostico. La determinacion de un marcador temprano
de necrosis en combinacion con la troponina cardiaca
puede ser apropiada en algunas circunstancias, tal co-
mo se lo describe en la Seccién 11-Al.

A pesar del papel central que tienen los biomarca-
dores de necrosis en el establecimiento del diagnésti-
co de IM agudo, hay otras herramientas diagndsticas
que siguen siendo vitales para la atencién clinica. Par-
ticularmente, la elevaciéon aguda del segmento ST en
el ECG, junto con un sindrome clinico consistente tie-
ne un muy alto valor predictivo positivo para STEMI
agudo y deberia acelerar el inicio de estrategias apro-
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piadas para una reperfusidon coronaria (10). Los pa-
cientes que realizan la consulta dentro de las 6 horas
del comienzo de los sintomas probablemente no ten-
gan todavia una concentracién en suero detectable de
biomarcadores de necrosis. Sin embargo, dada la rela-
cion critica entre la terapia rapida y los resultados en
los pacientes con STEMI, no se debe retrasar la tera-
pia esperando las mediciones confirmatorias del bio-
marcador.

B. ESTRATIFICACION TEMPRANA DEL RIESGO

Recomendaciones para el uso de marcadores bioquimi-
cos para la estratificacion del riesgo en SCA

Clase |

1. Los pacientes con sospecha de SCA deben ser sometidos a
una estratificacion temprana del riesgo basada en una eva-
luacién integrada de los sintomas, los hallazgos del examen
fisico, los hallazgos del ECG, y los biomarcadores. (Nivel de
Evidencia: C).

2. Como marcador para estratificacion de riesgo se prefiere a
una troponina cardiaca y, si se cuenta con ella, se la debe
medir en todos los pacientes con sospecha de SCA. En
aquellos pacientes con un sindrome clinico consistente con
SCA, una concentracién maxima (pico) que exceda el per-
centilo 99 de los valores para un grupo control de referen-
cia debe considerarse indicativa de un aumento en el ries-
go de muerte y en los episodios isquémicos recurrentes.
(Nivel de Evidencia: A).

3. La sangre para ser analizada debe obtenerse en el momen-
to del ingreso al hospital, y luego se debe continuar con
muestras seriadas que tengan un intervalo de toma de
muestra basado en las circunstancias clinicas. Para la ma-
yoria de los pacientes, se debe obtener la sangre para ser
analizada al momento del ingreso al hospital y a las 6-9 ho-
ras. (Nivel de Evidencia: B).

Clase IIA

1. La medicién de la proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(hs-PCR) puede ser de utilidad, ademas de la troponina car-
diaca, para evaluar el riesgo en pacientes con un sindrome
clinico consistente con SCA. Los beneficios de la terapia
basada en esta estrategia son todavia inciertos. (Nivel de
Evidencia: A).

2. La medicion del péptido natriurético cerebral (BNP) (tipo
B) o de pro-BNP N-terminal (NT proBNP) puede ser de uti-
lidad, aparte de la troponina cardiaca, para la evaluacién
del riesgo en pacientes con un sindrome clinico consisten-
te con SCA. Los beneficios de la terapia basada en esta es-
trategia son todavia inciertos. (Nivel de Evidencia: A).

Clase 11B

1. La medicion de los marcadores de isquemia del miocardio,
ademas de la troponina cardiaca y del ECG, pueden ayu-
dar en la exclusion de un SCA en pacientes con baja pro-
babilidad clinica de isquemia del miocardio. (Nivel de
Evidencia: C).
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2. Una estrategia de marcadores mdltiples en la que se inclu-
ya la medicion de 2 o méas biomarcadores diversos desde el
punto de vista biopatoldgico, ademas de una troponina car-
diaca, puede ayudar a mejorar la estratificacion del riesgo
en pacientes con un sindrome clinico consistente con SCA.
BNP y hs-PCR son los biomarcadores mejor estudiados uti-
lizando este enfoque. Los beneficios de una terapia basada
en esta estrategia son todavia inciertos. (Nivel de Eviden-
cia: C).

3. La repeticion temprana de la determinacién de troponina
cardiaca (por ejemplo a las 2-4 h luego de realizada la con-
sulta) puede ser apropiada si se encuentra ligada a estrate-
gias terapéuticas. (Nivel de Evidencia: C).

Clase 1l

Los biomarcadores de necrosis no deben utilizarse para el
screening de rutina de los pacientes con baja probabilidad cli-
nica de SCA. (Nivel de Evidencia: C).

1. Marcadores bioquimicos de dafio cardiaco

a. Fisiopatologia

La presencia de troponina cardiaca en la circula-
cion periférica es indicativa de dafio al miocardio (ver
Seccién 11-Al). Los correlatos fisiopatolégicos adicio-
nales de la elevacion de la troponina se han identifica-
do en estudios clinicos de SCA. Los datos angiogréfi-
cos que surgen de estudios clinicos con pacientes con
NSTEACS han demostrado que el aumento en las con-
centraciones de troponina esta asociado con lesiones
mas complejas y severas, trombos visibles més frecuen-
tes, y un flujo sanguineo mas seriamente obstaculizado
en la arteria causante (50-53). Ademas, un aumento
en la troponina se encuentra asociado con tejido de
miocardio dafiado o con perfusién “microvascular” y
por lo tanto hipotéticamente refleja la embolizacién
de los agregados de plaquetas en la arteria coronaria
distal (52). Asimismo, el aumento en las concentracio-
nes de troponina ha estado asociado con una mayor
probabilidad de obtener resultados pobres durante
una angioplastia, inclusive un flujo muy lento (deno-
minado “no reflujo”) a pesar de una arteria epicardial
patente en un sindrome clinico que se cree surge de
una obstruccién microvascular distal (54). Los avances
en la comprension de la biopatologia del SCA han
apuntado a estos fendmenos de microembolizacion y
obstruccion microvascular como mediadores impor-
tantes de efectos adversos (55). Como tales, la aparen-
te conexidn entre la microembolizacién y la elimina-
cion de troponina cardiaca puede subyacer, al menos
en parte, a la fuerte relacion entre este biomarcador y
episodios clinicos recurrentes posteriores (52).

b. Relacion con los resultados clinicos

La presencia de necrosis de miocardio detectable
con creatina quinasa se establece como un importante

factor prondstico en la evaluacién de los pacientes con
SCA (56). Ademas, la concentracion en sangre de los
biomarcadores de necrosis muestra una consistente re-
lacién graduada con el riesgo de mortalidad en el cor-
to y largo plazo (57) (58). Especificamente, entre los
pacientes con NSTEACS, la concentracion de CK-MB
en el momento del ingreso al hospital establece un
gradiente del riesgo de mortalidad en 30 dias de 1,8%,
en pacientes con CK-MB menor que el limite superior
del intervalo de referencia, a 3,3% para aquellos con
un aumento de 1 a 2 veces el limite de referencia su-
perior del intervalo, a 8,3% entre aquellos con un au-
mento >10 veces (58). La disponibilidad de troponina
cardiaca ha extendido el espectro detectable de dafio
de miocardio y ha mejorado aiin més la capacidad que
tiene el médico de evaluar el riesgo (24). Basandose
en la evidencia de mas de 26 estudios, entre los que se
encuentran pruebas clinicas y también estudios de
observacién de cohortes basados en la comunidad, la
troponina cardiaca ha demostrado ser un potente in-
dicador independiente de riesgo de muerte y de epi-
sodios isquémicos recurrentes entre los pacientes
que ingresan al hospital con SCA (26). En total, los
datos disponibles indican un riesgo de muerte ~4 ve-
ces mayor e IM recurrente en pacientes que ingresan
presentando sospecha de NSTEACS y una mayor
concentracion de troponina, al ser comparados con
pacientes con un resultado de troponina normal (Fi-
gura 1-4) (26)(59)(60). En pacientes con STEMI, un
aumento en la concentraciéon de troponina al mo-
mento del ingreso al hospital también se encuentra
asociado con mortalidad significativamente mayor en
el corto plazo (61)(62).
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25 (2,9-5,3) (2,6-5,5)
204 [ Neg
15 M Pos (cTn o CtnT
%
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Figura 1-4. Riesgo de muerte o de IM estratificado por el resulta-
do de la troponina en pacientes con sospecha de SCA. Adaptado
con permiso de Braunwald E, et al. American College of Cardiology/
American Heart Association, guias para el manejo de pacientes con
angina inestable e infarto de miocardo sin elevacién del segmento
ST: Informe de la American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on the
Management of Patients With Unstable Angina).J Am Coll Cardiol
2000; 36:970-1062.
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La informacidn prondstica que se obtiene de la me-
dicién de troponina cardiaca es independiente y com-
plementaria de otros importantes indicadores clinicos
de riesgo como la edad del paciente, la desviacion ST
y la presencia de falla cardiaca (57)(61)(63-66). Tam-
bién es evidente el mayor riesgo que tienen los pacien-
tes que presentan un aumento en la concentracion de
troponina que poseen concentraciones de CK-MB nor-
males (67). Como tal, la troponina cardiaca es el bio-
marcador que se prefiere para la evaluacion del riesgo
en pacientes que realizan su consulta con sospecha de
SCA. cTnl y cTnT parecen tener valor similar para la
evaluacién del riesgo en SCA (26)(68).

c. Limites de decision

Debido a la disminucién en el limite inferior de de-
teccion de la troponina (LLD) con las mejoras en los
ensayos que se encuentran disponibles comercialmen-
te, las potenciales implicancias prondsticas de los au-
mentos cuantitativamente modestos (“nivel bajo™) en
la troponina cardiaca han adquirido una mayor rele-
vancia clinica. La recomendacion del consenso es que
el limite superior normal para troponina cardiaca y
CK-MB se defina por el percentilo 99 en una pobla-
cion control de referencia (69). Los detalles concer-
nientes a la determinacién de este punto de corte y al
rendimiento analitico del ensayo se discuten también
en estas guias (ver Aspectos Analiticos para Biomarcadores
en SCA).

Cuando se llevan a cabo entre pacientes con una
historia clinica convincente que sugiere SCA (por
ejemplo, en las pruebas clinicas de SCA), los analisis
prospectivos han documentado que las concentracio-
nes de troponina en el valor inferior del rango de de-
teccion estan asociadas con un mayor riesgo de episo-
dios cardiacos recurrentes que en los pacientes sin
troponina detectable (66)(70). Por ejemplo, en el es-
tudio 18 Treatment with Aggrastat and Determine Cost of
Therapy with an Invasive or Conservative Strategy (TAC-
TICS)-TIMI, los pacientes con una concentracion basal
de cTnl en el rango inmediatamente por encima del
percentilo 99 para el ensayo usado en el estudio (0,1
pg/L, CV 20%) tenian un riesgo de muerte o de IM re-
currente méas de 3 veces mayor que aquellos con cTnl
<0,1 pg/L (66). Esta observacidon de la importancia
que tiene el aumento del nivel bajo de la troponina
cardiaca como prondstico se ha confirmado de mane-
ra independiente por medio de otro ensayo para cTnl
en dos conjuntos de datos separados provenientes de
pruebas clinicas (OPUS-TIMI 16 y FRISC II) (70) (71),
asi como dentro de un estudio basado en la comuni-
dad (72). Especificamente, en este ultimo, los pacien-
tes que consultaron por dolor toracico fueron estrati-
ficados en 4 grupos de acuerdo con la concentracion
pico cTnl—negativa (<LLD), baja (=LLD a <percenti-
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lo 99, 10%CV), intermedia (=percentilo 99, 10% CV a
< limite de diagndstico para IM sugerido por el fabri-
cante), y alta (= limite diagnéstico sugerido para IM-
)—Ilos que revelaban una tasa de mortalidad a 6 meses
en aumento gradual, si se la comparaba con los pa-
cientes con resultados cTnl negativos [proporcién de
riesgo 2,5; 95% intervalo de confianza (IC) 1,4-4,4]
en el grupo de cTnl bajo, 3,9 (95% IC 2,3-6,8) en el
grupo de cTnl intermedio, y 6,1 (95% IC 4,2-8,7) en
el grupo cTnl alto (Figura 1-5) (72). Con las futuras
mejoras en el rendimiento analitico de los ensayos que
se encuentran disponibles, se deberd hacer una eva-
luacién cuidadosa de la asociacién entre las concentra-
ciones de troponina en el limite de deteccién mas ba-
joy los resultados en SCA.
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Figura 1-5. Implicancias prondsticas de la elevacion de la troponi-
na a un nivel bajo en pacientes con dolor toracico con sospecha de
SCA. Datos de Kontos, et al. (72).

LRS, limite de referencia superior suministrado por el fabricante.

d. Toma de decisiones terapéuticas

La determinacion de troponina cardiaca para to-
mar decisiones terapéuticas especificas en los pacien-
tes con SCA se estudia en detalle y se presenta en la
seccion A,

2. Péptidos natriuréticos
a. Fisiopatologia

Desde los miocitos cardiacos se eliminan BNP y NT-
proBNP en respuesta a los aumentos de estrés en la pa-
red ventricular (73). El estrés en una pared esta direc-
tamente relacionado con el diametro de la camara y
con la presion transmural y estd inversamente relacio-
nado con el espesor de la pared. Por lo tanto, los au-
mentos tanto en el diametro como en la presiéon den-
tro del ventriculo izquierdo durante la remodelacién
que se realiza luego de un infarto transmural, o debi-
dos a dafio isquémico previo, pueden contribuir a la
elevacion de péptidos natriuréticos que se observa en
los pacientes con infarto de miocardio agudo. Ade-
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mas, el entorpecimiento del relajamiento ventricular y
la consecuente disfuncién ventricular no-sistélica es
una de las consecuencias mas precoces de la isquemia
de miocardio que precede a la anginay a la desviacion
del segmento ST. Esta fisiopatologia bien descripta,
junto con una fuerte relacién entre BNP y NT-proBNP
con mortalidad en los pacientes con angina inestable
(ver més abajo) ha sostenido la hipotesis de que la is-
gquemia de miocardio también puede inducir la libera-
cién de BNP en ausencia de necrosis (74).

El concepto de que la isquemia puede ser un esti-
mulo importante para la sintesis y la liberacion de
BNP se encuentra respaldado por varias lineas de evi-
dencia. En los modelos experimentales de infarto de
miocardio, la transcripcion del gen BNP aumenta tan-
to en el tejido infartado como en el miocardio isqué-
mico, viable, que lo rodea (75). También se ha demos-
trado que la hipoxia desencadena la liberacidon de
BNP (76). EI BNP aumenta inmediatamente después
del ejercicio en pacientes con enfermedad coronaria,
y la magnitud del aumento de BNP es proporcional al
tamafio del territorio isquémico tal como se lo evalta
con la imagen de tomografia computada por emision
de fotones nucleares simples (77). Luego de una an-
gioplastia coronaria sin complicaciones, el BNP au-
menta temporariamente, inclusive cuando las presio-
nes de la entrada de sangre al corazén se mantienen
inalteradas (78). En conjunto, esta informacién pro-
porciona la base que puede explicar la fuerte relacién
entre BNP y NT-proBNP y la mortalidad en pacientes
con angina inestable y funcién sistélica ventricular iz-
quierda normal.

b. Relacion con los resultados clinicos

En la actualidad existen méas de 10 estudios que de-
muestran una fuerte asociacibn entre BNP o NT
proBNP y los resultados clinicos en pacientes con SCA
(Tabla 1-2) (79-89). Luego del infarto transmural, la
concentracion de BNP en plasma aumenta rapidamen-
te y llega a un pico a las ~24 horas, siendo la concentra-
cién del pico proporcional al tamafio del IM (90)(91).
En algunos pacientes, particularmente en aquellos que
eventualmente desarrollan una falla cardiaca severa,
puede producirse un segundo pico a los 5 dias, que
probablemente esté reflejando el desarrollo de una re-
modelacién ventricular adversa (92). En pacientes con
IM agudo, se ha demostrado que mayores concentra-
ciones de BNP y de NT-proBNP predicen una mayor
probabilidad de muerte o de falla cardiaca, indepen-
diente de otras variables pronosticos, que incluyen a la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (80)(81)(83)
(93)(94). BNP y NT-proBNP también aumentan en los
pacientes de alto riesgo con angina inestable (83)(84)
(95). Cuando se tomd una media de 40 h luego del
ingreso, en ~1600 pacientes con NTEACS, resulté evi-

dente la muy significativa relacion entre la concentra-
cion de BNP y el posterior riesgo de mortalidad en el
cortoy en el largo plazo (83). La tasa de mortalidad au-
mento6 de <1% entre los pacientes con concentraciones
de BNP en el cuartilo mas bajo, a 15% en aquellos con
una concentracion de BNP en el cuartilo mas alto (P<
0,0001) (83). Este hallazgo fue corroborado en multi-
ples estudios tanto de BNP (83) (84) como de NT-
proBNP (85)(86)(89), e inclusive en sub-estudios de
pruebas clinicas y de datos de observacion de cohortes
basados en una comunidad (Figura 1-6).
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Figura 1-6. Riesgo de muerte en pacientes con sindrome NSTEACS
estratificado por el cuartilo de la concentracion de NT-proBNP
(Elecsys 2010, Roche Diagnostics) en la linea de base. Con permi-
so de James et al. (89).

A pesar de que las concentraciones en plasma de
BNP y de NT-proBNP en el SCA se encuentran asocia-
das con la edad mayor, el sexo femenino, insuficiencia
renal, disfuncion ventricular izquierda, evidencia clini-
ca de falla cardiaca, presencia de necrosis de miocar-
dio, y una enfermedad angiogréfica de la arteria coro-
naria mas severa, la relacibn prondstica entre los
biomarcadores y la mortalidad es independiente de
otros indicadores de riesgo clinico (87)(96). Es impor-
tante notar que BNP y NT-proBNP identifican pacien-
tes sin disfuncion sistélica o signos de falla cardiaca
que tienen mayor riesgo de muerte y de falla cardiaca
y proporcionan informacion pronéstica que es com-
plementaria de la troponina cardiaca (84)(89).

c. Limites de decision

Cuando son evaluadas en SCA, las concentraciones
de BNP y NT-proBNP tienen una relacién de grado
con el riesgo de mortalidad a corto y largo plazo
(84)(89). Como tal, la concentracién absoluta en plas-
ma de BNP o NT-proBNP lleva informacion con res-
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Tabla 1-2 Resumen de los estudios clinicos de BNP y NT-proBNP en SCA

Autor, afio Estudio Sujetos Marcador Seguimiento Hallazgos
Arakawa, et al., Observacional 70 BNP 18 meses RR no informado,
1996 (79) BNP al ingreso independiente-
mente asociado con mortalidad
Darbar et al., Observacional 75 BNP 20 meses Aumento en OR para muerte
1996 (183) en 7,3 (1,9 -10,1) por cada
10 pmol/L de incremento en BNP
Richards Observacional 121 NT-proBNP 24 meses RR 5,9 (1,8 - 19) asociado
etal., con BNP por encima
1998 (81) versus por debajo de la media
Crilley and Observacional 133 BNP 1 afio BNP mas alto en pacientes
Farrer, 2001 gue murieron antes del afio
(184) (675 vs 365 pg/mL)
de Lemos Sub-estudio 1698 BNP 10 meses RR 12,5 para mortalidad en el
et al., 2001 de ECA cuartilo més alto vs el mas bajo
(83) (OPUS-TIMI 16) de BNP en NSTEMI RR. 7,9
para mortalidad en el cuartilo
maés alto vs el més bajo de BNP
en angina inestable
Jernberg Observacional 755 NT-proBNP 4 afios RR 26,6 para mortalidad
etal., en el cuartilo més alto
2002 (86) vs el méas bajo de BNP
Omland et al., Observacional 405 NT-proBNP 52 meses RR 5,6 para mortalidad con BNP
2002 (87) por encima vs por debajo de la
media en NSTEMI. RR 3,0
para mortalidad con BNP por
encima vs por debajo
de la media en angina inestable
Omland et al., Sub-estudio 681 NT-proBNP 6 semanas Concentraciones mas altas de
2002 (85) de ECA biomarcador basal en pacientes
(OPUS-TIMI 11B) gue murieron (299 pmol/L) que
en los sobrevivientes (138 pmol/L)
Morrow et al., Sub-estudio de ECA 1676 BNP 6 meses Incremento de riesgo de muerte a
2003 (84) (TACTICS-TIMI 18) los 7 dias (2,5% vs 0,7%)
y 6 meses (8,4% vs 1,8%) en
pacientes con BNP >80 pg/mL,
con estrategia invasiva
temprana sin interaccion
Jernberg Sub-estudio de ECA 775 NT-proBNP 2 afios RR 4,1 para mortalidad en el
etal., (FRISC 11) tercilo mas alto de BNP comparado
2003 (88) con el mas bajo (invasivo) RR 3,5
para mortalidad en el més alto
tercilo de BNP comparado con el
maés bajo (conservador)
James et al., Sub-estudio 6809 BNP 1 afio RR 10,6 para mortalidad en el
2003 (89) ECA (GUSTO IV) NTproBNP cuartilo mas alto vs el mas bajo
Richards Observacional 666 BNP/ 3 afios de BNP
et al., RR 3,6 (2,5%-53) y 4,9 (2,9-8,2)
2003 (94) para BNP por encima de la media
entre aquellos con y sin fraccion
de eyeccion < 40% respectivamente
Heeschen Sub-estudio de ECA 1791 NT-proBNP 30 dias RR 2,68 (1,66-4,34) para muerte
et al., (PRISM) o IM a los 30 dias en pacientes
2004 (97) con NT-proBNP>250 pg/mL

OR, odds ratio; RCT, prueba clinica randomizada; RR, riesgo relativo.
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pecto a la magnitud del riesgo, y por lo tanto, el clini-
co debe considerarla. Sin embargo, en los pacientes
con alta sospecha clinica de SCA, ha sido validado pa-
ra un uso clinico conveniente, un limite de decisién
de 80 pg/mL que utiliza dos ensayos de BNP y que
puede usarse para ensayos que estan calibrados de ma-
nera similar (Figura 1-7) (84). Por lo tanto, es posible
un enfoque basado en la evidencia con ensayos especi-
ficos estudiados y validados en pruebas clinicas. Sin
embargo, los resultados para puntos de corte especifi-
cos probablemente no sean extrapolados a otros ensa-
yos. También se ha evaluado NT-proBNP en estudios
clinicos; los puntos de corte se han derivado indivi-
dualmente dentro de cada estudio y ningln punto de
corte especifico ha experimentado todavia alguna vali-
dacion separada en pacientes con SCA. El comité fo-
menta que se realicen mas investigaciones de manera
prospectiva para evaluar los limites de decision Opti-
mos para BNP y NT-proBNP en SCA, que incluyan la
evaluacién de un enfoque que incorpore mas de un li-
mite de decision para estratificar a los pacientes con
riesgo bajo, intermedio y alto, asi como para evaluar la
necesidad de limites de decision relacionados con la
edad y con el sexo en SCA. Es posible que se apliquen
limites de decisidon diferentes para la estratificacion
del riesgo en SCA comparado con la evaluacién diag-
nostica de los pacientes con dificultad respiratoria y
que los limites de decisién prondsticos en SCA se me-
joren cuando se los estudie en poblaciones de pacien-
tes mas heterogéneas que consulten por sospecha de
SCA. En guias separadas (Temas Analiticos en Biomarca-
dores de Falla Cardiaca) se presenta una discusién deta-
llada de cuestiones analiticas que pueden impactar en
el modo de seleccionar e informar los limites de deci-
sion para BNP y NT-proBNP. Estos y otros temas que
se discuten mas adelante requieren de un estudio adi-
cional antes de que se pueda recomendar el uso de
rutina de BNP y NT-proBNP para la evaluacién del
riesgo en SCA.
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Mortalidad a 6 meses (%)
(o2}
1

BNP (pg/mL) <40

>40-<80 >80-<100 >100-<120 >120-<160 >160
Umbral BNP >40 >80 >100 >120 >160
% *“Positivo” 38% 19% 14% 11% 7%
OR 1,9 3,7 4,0 3,7 2,4

Figura 1-7. Riesgo de mortalidad estratificado por concentraciones
de BNP en un rango de 40-160 pg/mL (Triage, Biosite). El “odds
ratio” (OR) y el X2 en la tabla debajo del cuadro se basan en resul-
tados de BNP dicotomizados en la banda mas baja del rango. Con
permiso de Morrow et al. (84).

El hecho de saber si hay un momento éptimo para
la medicion también necesita investigaciones adiciona-
les. BNP y/o NT-proBNP mantienen el desempefio
pronéstico (83) cuando se los mide en el momento
del ingreso al hospital (86), <24 h luego del comienzo
de los sintomas (84), o 2-5 dias luego del episodio del
indice. Sin embargo, las concentraciones de péptidos
natriuréticos cambian a lo largo del tiempo luego de
la consulta y es posible que la asociacidn con el riesgo
clinico pueda variar dependiendo del tiempo de re
evaluacion. Las mediciones seriadas parecen propor-
cionar informacion adicional que puede reflejar el
riesgo del paciente en el momento de la consulta, asi
como la respuesta a la terapia y los efectos de la remo-
delacién ventricular (97-99).

d. Toma de decision terapéutica

Pocos estudios han evaluado los efectos de las tera-
pias especificas en el mejoramiento del riesgo asocia-
do con un incremento de BNP o NT-proBNP en SCA
(ver Seccion 111-A2). Dos estudios han evaluado si
BNP/NT-proBNP ayuda a identificar candidatos para
una revascularizacion coronaria precoz, de rutina (“es-
trategia invasiva temprana™) luego del SCA. En el pri-
mero de estos estudios, los pacientes con un incre-
mento en la concentracién de BNP en plasma
experimentaron un beneficio del enfoque invasivo
temprano al ser comparado con los pacientes con
BNP<80 pg/mL (84). En el segundo estudio, una ten-
dencia hacia un mayor beneficio con la estrategia inva-
siva temprana fue aparente en pacientes con el tercilo
mas alto de NT-proBNP (88).

Esta Gltima observacion esta sostenida por una eva-
luacién no-aleatoria de los pacientes con un incremen-
to de NT-proBNP y que fueron sometidos a revascula-
rizacién y de aquellos que no lo fueron (100). Un
estudio ha demostrado una reduccion significativa en
el riesgo de muerte o de una nueva falla cardiaca en
pacientes con un incremento de BNP tratadados con
una terapia intensiva de estatinas (101).

A pesar de que no existen todavia datos convincen-
tes sobre una fuerte interaccion entre el biomarcador y
las estrategias terapéuticas especificas para los péptidos
natriuréticos, del mismo modo que si existen para la
troponina, BNP y NT-proBNP ayudan efectivamente a
evaluar el riesgo global absoluto y por consiguiente
aun pueden informar acerca de la toma de decisiones
clinicas. Por ejemplo, debido a la muy baja tasa de mor-
talidad observada en los pacientes con resultados nega-
tivos para troponina y a las bajas concentraciones de
BNP o NTproBNP, se ha propuesto emplear estrategias
de manejo menos agresivas para tales pacientes (102).
Ademads, los estudios tanto para BNP como para NT-
proBNP han demostrado que la disminucion en la con-
centracion de péptidos natriuréticos después de un
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tiempo de la presentacion del SCA esta asociada con
resultados mas favorables y por consiguiente se plante6
la posibilidad de que los péptidos natriuréticos puedan
servir como herramienta para monitorear la respuesta
a intervenciones preventivas (98) (99).

3. Marcadores bioquimicos de inflamacion
a. Fisiopatologia

Muiltiples lineas de investigacién han convergido en
implicar a la inflamacién como un contribuyente cen-
tral en el compromiso de la placa (103). Los procesos
inflamatorios participan en las etapas mas tempranas
de la aterogénesis en respuesta a las agresiones al endo-
telio vascular, asi como en el desarrollo de la placa ate-
romatosa intermedia y madura. Finalmente, las células
inflamatorias y los mediadores participan en el com-
promiso de proteger la capa fibrosa que mantiene la se-
paracién entre los contenidos altamente procoagulan-
tes del nacleo del ateroma y las plaquetas circulantes y
proteinas de coagulacion (104)(105). Por lo tanto, va-
rios mediadores de la respuesta inflamatoria, entre los
gue se incluyen las proteinas de fase aguda, citoquinas,
y moléculas de adhesién celular, se han evaluado como
indicadores potenciales del riesgo de un primer episo-
dio aterotrombdtico agudo, asi como de complicacio-
nes recurrentes luego de la primera consulta (106). Co-
mo reactante tipico de la fase aguda, la proteina
C-reactiva (PCR) ha sido el foco de atencién de gran
parte de la investigacioén clinica (107).

Mayores concentraciones de biomarcadores infla-
matorios como la PCR, el amiloide A en suero, la mie-
loperoxidasa y la interleukina-6 (11-6) son detectables
en una importante proporcion de pacientes que con-
sultan por SCA, inclusive aquellos sin evidencia de ne-
crosis de miocito (107-112). Es posible que la eleva-
cion de los marcadores circulantes de inflamacién
durante el SCA sea una manifestacién de la intensifi-
cacién de los procesos inflamatorios focales que con-
tribuyen a desestabilizar las placas vulnerables. Sin
embargo, no se ha podido establecer de manera con-
tundente la base precisa para la relacion entre los
marcadores inflamatorios y el riesgo de SCA. La PCR
ciertamente se eleva como consecuencia de la respues-
ta inflamatoria a la necrosis del miocardio (113). Sin
embargo, estudios que demostraron la elevacion de
PCR y de IL-6 durante el SCA en ausencia de necrosis
del miocito refutan la posicién de que el incremento
de estos marcadores es solamente una respuesta a la
necrosis (107), (109), (110). La PCR también ha esta-
do implicada como potencial participante directo en
la aterotrombosis, mas que como un simple especta-
dor. La PCR promueve la absorcién de colesterol LDL
por los monacitos, induce la produccién del factor ti-
sular, activa el complemento dentro de la placa arte-
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rial, estimula la expresién de moléculas de adhesién, y
es probable que también reclute monocitos a través de
un receptor de PCR en monocitos (103). Sin embargo,
ante las limitaciones que tienen los datos experimen-
tales, persiste la necesidad de realizar mas investigacio-
nes del papel de la PCR como potencial mediador di-
recto (114). Finalmente, la importancia clinica que
tiene identificar la activacién inflamatoria en SCA pro-
bablemente tenga menos relacién con la causa que
con la presencia generalizada de placas vulnerables
(115) y con respuestas especificas del paciente a los es-
timulos inflamatorios (116).

b. Relacion con los resultados clinicos

Hasta la actualidad existen més de 12 estudios cli-
nicos que demuestran la capacidad prondstica de la
hs-PCR determinada en el momento de la consulta o
en el momento del alta luego de un SCA (Tabla 1-3).
Los datos limitados a los pacientes con STEMI son
pocos; en un estudio de cohortes, los pacientes con
incremento de PCR tenian més tendencia a sufrir
complicaciones de IM agudo (ruptura de miocardio,
aneurisma ventricular izquierdo, y muerte dentro del
afo) (117). Sin embargo, en al menos 9 estudios, los
andlisis de variables multiples revelaron que la hs-PCR
era un predictor independiente de resultados en el
corto y/o largo plazo entre los pacientes con NSTEACS
(59) (60) (118-125). De manera especifica, las medi-
ciones de hs-PCR parecen proporcionar un valor pro-
nostico adicional para pacientes con prueba negativa
de troponinas cardiacas (109)(124) y se suma a la in-
formacidn que se obtiene a partir de la historia clini-
ca y del ECG. Varios de los estudios, aunque no to-
dos, indican que la relacién entre la hs-PCR y el
resultado es més fuerte en relacion con la mortali-
dad, pero con una relacién mas débil con el IM recu-
rrente (60)(109) (119). Mientras que la hs-PCR es el
marcador de inflamacién més estudiado en el con-
texto del SCA, otros, como la IL-6 (126) (127) y la
mieloperoxidasa (111)(128) también estan asociados
con el pronéstico y eventualmente pueden sumarse o
sustituir a la hs-PCR (ver seccion 11-B6).

c. Limites de decision

La unidad preferida para informar los resultados de
hs-PCR es mg/L (129). Se han estudiado para la eva-
luacion del riesgo en SCA los multiples limites de de-
cision para hs-PCR, que varian de 3-15 mg/L, con po-
cos estudios comparativos. La opiniéon de consenso es
que el limite de decision 6ptimo para el SCA es mas al-
to que el que se usa en candidatos para prevencion pri-
maria (129). En una evaluacion prospectiva de multi-
ples puntos de corte que utiliza curvas caracteristicas
de receptor-operador, 15 mg/L fue el limite de deci-



Tabla 1-3 Resumen de los estudios clinicos de PCR en SCA
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A. NSTEACS
Autor, afio Estudio Sujetos PCR punto Seguimiento  Punto final, relacién de riesgo
Corto plazo de corte, mg/L para PCR elevada
Liuzzo et al., 1994 (107) Observacional 31 >3 Hospital M/IM/RI/RU 4,5 (1,4 -17,5)
Oltrona et al., 1997 (185) Observacional 140 >10 21 dias M/IM/RI 0,46 (0,19-1,11)
Toss et al., 1997 (119) Sub-estudio de RCT 965 >10 5 meses M/IM, 1, 19 (0,97- 1, 64)
(FRISC)
Morrow et al., 1998 (109) Sub-estudio de RCT 437 >15 14 dias Muerte, 18, 3 (82,2- 150)
(TIMI 11 A)
Rebuzzi et al., 1998 (120) Observacional 102 >3 3 meses IM, 6,0 (1,4-25,3)
Oltrona et al., 1998 (186) Observacional 91 >3 hospital M/IM 1,94 (0,46-8,3)
Benamer et al., 1998 (134) Observacional 100 >6 hospital M/IM/IR/UR, 0,65 (0,17- 2,1)
Ferreiros et al., 1999 (122) Observacional 105 >15 hospital M/IM/IR 0,83 (0,29-2,4)
3 meses M/IM/IR 2,1 (1,5-3,1)
Bazzino et al., 2001 (187) Observacional 139 >15 3 meses M/IM, 18,6 (4,5-77)
Mueller et al.,2002 (125) Observacional 1042 >10 hospital Muerte, 4,2 (1,6 -10, 9)
James etal., 2003 (60) Sub estudio de 7108 >10 1 mes Muerte, 1,2 (1,05-1,4)
RCT (GUSTO 1V)
Oltrona et al., 2004 (188) Observacional 965 >10 1 mes M/IM 2,0 (1,3-3,1)
A largo plazo
de Winter et al., 1999 (189) Observacional 156 >5 6 meses M/IM/IR 9,8 (1,5-65)
Heeschen et al., 2000 (59) Sub estudio de 447 >10 6 meses Muerte, 4,7 (1,3-16,9)
RCT (CAPTURE)
Mulvihill et al., 2001 (190) Observacional 91 >3 6 meses M/IM/IR 9,8 (2,5-38,9)
Bholasingh et al., 2003 (191)  Observacional 382 >3 6 meses M/IM 5,6 (1,5-22,2)
Baldus et al., 2003 (128) Sub estudio de RCT 1090 >10 6 meses M/IM, 1,25 (1,02-1,7)
(CAPTURE)
Bodi et al., 2005 (192) Observacional 515 >11 6 meses M/IM, 2,1 (1,2-3,8)
Biasucci et al., 1999 (123) Observacional 53 >3 1 afio M/IM/IR 4,7 (1,8-12,0)
Lindahl et al., 2000 (124) Subestudio de 917 >10 3 afios Muerte, 2,5 (1,6-3,9)
RCT (FRISC)
Versaci et al., 2000 (193) Observacional 62 >5 1 afio M/IM/IR, 22,2 (3,2-157)
Mueller et al.,2002 (125) Observacional 1042 >10 20 meses  Muerte, 3,8 (2,3-6,2)
Zebrack et al., 2002 (194) Observacional 442 >11 3 afios M/IM, 2,6 (1,4-4,8)
James et al., 2003 (60) Subestudio de 7108 >10 1 afio Muerte 1,5 (1,1-1,9)
RCT
Sanchez et at., 2004 (195) Observacional 83 >5 2 afios Muerte 4,5 (1,6-12,5)
B. STEMI
Autor, afio Estudio Sujetos PCR punto Seguimiento  Punto final, relacion de riesgo
corto plazo de corte, mg/L para PCR elevada
Liuzzo et al., 1994 (107) Observacional 29 >3 Hospital RR no proporcionado
Pietila et al., 1996 (196) Observacional 188 ninguno 6 meses RR no proporcionado
Anzai et al., 1997 (117) Observacional 220 >20 Muerte, 6,59 (2,7-1,61)
Tommasi et al., 1999 (121) Observacional 64 >25 1 afio M/IM/angina, 3,55 (1,56-8,04)
Nikfardjam et al., 2000 (197)  Observacional 729 >quintiles 3 afios Muerte, sin relacion
Oltrona et al., 2004 (188) Observacional 808 >10 30 dias M/IM, 1,9 (1,1-3,2)
Mega et al.,2004 (198) Sub estudio de RCT 483 >15 30 dias Muerte, sin relacion

RR; riesgo relativo; IR, isquemia recurrente; RU, revascularizacion urgente.
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sién oOptimo para la prediccion de un conjunto de
muertes y episodios de isquemias recurrentes (122).
También se ha validado un punto de corte de 10 mg/L
en estudios publicados y, por lo tanto, el limite de de-
cisién 6ptimo sigue sin determinarse (59) (60) (124).
Es apropiado el uso de puntos de corte recomendados
para pacientes en riesgo de o con enfermedad estable
de arterias coronarias (bajo: < 1mg/L; intermedio 1-3
mg/L,; alto: >3 mg/L) cuando se lo evalda un mes o
mas tiempo después de la manifestacién de SCA (129)
(130). Es muy probable que sean de utilidad estudios
comparativos adicionales de los limites de decisién pa-
ra hs-PCR en SCA. Ademas, reconocer las diferencias
en la distribucién de la hs-PCR sobre la base de la raza
y la etnicidad puede garantizar el informe especifico
de los limites de decision (131-133).

El mejor momento para medir la hs-PCR para la es-
tratificacion del riesgo en SCA sigue siendo incierto.
Cuando las muestras se toman tarde luego del ingreso
del paciente con IM (134)(135) se debe considerar
una potencial confusién debida a la respuesta inflama-
toria a la necrosis. Todos los estudios con muestras ex-
traidas inmediatamente luego de la consulta (109)
(121), al darle de alta al paciente (120) (123), y duran-
te la fase de convalecencia de la recuperacion (= me-
ses pos-IM) (130) (136) han demostrado asociaciones
independientes con los resultados posteriores. En 2 es-
tudios comparativos de las muestras extraidas al mo-
mento del ingreso al hospital versus al alta, resulto evi-
dente una modesta ventaja de la evaluacion previa al
alta (pero no estadisticamente heterogénea) (120)
(123). Es plausible que los valores de PCR que se ob-
tuvieron de manera temprana en la consulta por SCA
reflejen diferentes contribuyentes fisiopatoldgicos y
relaciones con el riesgo de los que se manifiestan por
la determinacion de PCR luego de la resolucién de la
respuesta de fase aguda. Los datos que reflejen el valor
potencial de una medicion tardia (=1 mes luego del
SCA) para monitorear la terapia (tema que se discute
maés adelante) pueden indicar una mayor utilidad cli-
nica para los valores obtenidos tarde respecto de los
primeros luego del SCA (130). Se necesitan estudios
adicionales que intenten resolver estas cuestiones.

d. Toma de decisiones terapéuticas

Todavia no esta clara cual es la respuesta terapéuti-
ca apropiada al aumento de los marcadores para infla-
macién en pacientes con SCA. Resulta efectivo el tra-
tamiento con los inhibidores de la hidroximetilglutaril
(HMG)-CoA reductasa (estatinas) para bajar la PCR
en los pacientes con SCA reciente o previo (137)
(138). Las observaciones que se han realizado de las
pruebas randomizadas de terapias agresivas versus mo-
deradas con estatina apoyan un posible rol de la medi-
cion de hs-PCR durante el seguimiento que se realiza
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luego del SCA, como guia para monitorear el éxito de
la terapia (130) (139). El efecto de la aspirina sobre
los marcadores inflamatorios es controvertido pero
probablemente no impacte en la seleccion terapéutica,
ya que a todos los pacientes con SCA se les administra
terapia de aspirinas (140-142). Es probable que traba-
jos futuros que investiguen terapias anti-inflamatorias
mas agresivas para el manejo agudo de SCA puedan
llevar a los marcadores inflamatorios a tener la fun-
cion de guiar tales terapias.

4. Marcadores bioquimicos de isquemia

Aproximadamente del 40% al 60% de los pacientes
con SCA definido presentan una concentracién de
troponina inicial por debajo del limite de decision cli-
nico para el ensayo (64). Algunos consultan precoz-
mente luego del inicio de un IM agudo para el cual la
cTnl/T todavia no es detectable en pruebas en suero/
plasma; el resto consulta por isquemia de miocardio
aguda sin necrosis (es decir, angina inestable). Discri-
minar estos 2 grupos de aquellos pacientes con sindro-
me de dolor torécico de una etiologia que no sea una
isquemia coronaria, es un gran desafio clinico. Por lo
tanto, un biomarcador que detecte de manera confia-
ble la isquemia de miocardio en ausencia de necrosis,
y/0 antes de que aumente la troponina cardiaca, tiene
el potencial de sumar una importante herramienta cli-
nica a las ya disponibles (143) (144).

Hay varios biomarcadores para isquemia de miocar-
dio que se estan investigando (144). La albimina mo-
dificada por la isquemia (AMI) se encuentra entre los
marcadores mas minuciosamente estudiados y la Ad-
ministracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos la ha aprobado para uso clinico (145-148). La
prueba de unién de la albimina al cobalto para la de-
teccion de la AMI se basa en la observacion de que la
afinidad del extremo N de la albimina humana por el
cobalto se reduce en los pacientes con isquemia de
miocardio. Se han documentado cambios detectables
en la uniéon albumina-cobalto minutos después de la
oclusién transitoria y de la reperfusion de una arteria
coronaria durante una angioplastia y que retornaban
a los valores basales dentro de las 6 horas (146). La
reduccion de la unién a cobalto por parte de la albu-
mina también se da en los pacientes con isquemia
coronaria espontdnea (145) (147) (149), con una
concentraciéon anormal detectable antes de que se
produzca un incremento demostrable de la troponi-
na cardiaca (147). Los mecanismos precisos para la
producciéon de AMI durante la isquemia coronaria son
desconocidos, pero se los ha localizado en modifica-
ciones de la secuencia N-Asp-Ala-His-Lys de la albumi-
na humana y se supone que estan relacionados con la
produccioén de radicales libres durante la isquemia y/o
la reperfusion, la tensién de oxigeno reducida, la aci-
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dosis, y las alteraciones celulares como el trastorno del
sodio y la funciéon de la bomba de calcio (146) (150).

La especificidad clinica de la AMI, asi como de
otros marcadores potenciales de isquemia, como los
acidos grasos libres no ligados (151) y la colina en san-
gre (152), en la amplia poblacion de pacientes con do-
lor toracico no traumatico y SCA, sigue siendo un area
en la que hay que profundizar la investigacién. Se han
demostrado concentraciones de AMI aumentadas 24-
48 horas luego del ejercicio de resistencia y se ha su-
puesto que estan relacionadas con isquemia gastroin-
testinal retrasada (153). También se ha informado un
efecto de supresién de la N-terminal que da por resul-
tado una union al cobalto reducida (una prueba falso-
positiva para isquemia) (149). La concentracion de al-
bdmina también ha demostrado influenciar la unién
albumina-cobalto en algunos, aunque no en todos, los
estudios (154). La AMI puede considerarse para su
uso en junto con el ECG y la troponina cardiaca para
la evaluacion diagndstica ante sospecha de SCA, que lo
excluya en pacientes con una baja probabilidad clini-
ca (148). Los datos disponibles resaltan el potencial
para resultados falso-positivos cuando se utilizan como
herramienta diagnéstica para SCA. Ademas, la con-
centracién de AMI ya no aumenta a las 6-12 h luego de
la isquemia provocada y por lo tanto, el valor predicti-
VO negativo puede disminuirse en pacientes que no ha-
cen una consulta precoz luego del episodio de isque-
mia (146). Los estudios de AMI, y otras pruebas
propuestas para isquemia, que evalGan las implican-
cias pronosticas y/o la interaccion con terapias especi-
ficas asi como la cinética, el rendimiento analitico, y la
fisiopatologia subyacente, seran importantes para defi-
nir su papel clinico.

5. Enfoque de marcadores multiples

Los avances en nuestra comprension de la patogé-
nesis y de las consecuencias del SCA han estimulado el
desarrollo de nuevos biomarcadores y han creado la
oportunidad de expandir el rol de los biomarcadores
multiples en la clasificacion y la individualizacion del
tratamiento (84) (155). La evidencia indica que una
estrategia de multimarcadores, que emplea un conjun-
to diverso de biomarcadores, desde el punto de vista
biopatolégico, se suma a los biomarcadores de necro-
sis en la evaluacién del riesgo en SCA (13). A la fecha,
la mayoria de la evidencia relativa a esta estrategia im-
plica marcadores méas novedosos que forman pareja
con la troponina, la hs-PCR, y el BNP y son los que se
han estudiado méas extensamente. Pocos estudios han
examinado estrategias que incorporan 2 0 mas marca-
dores ademaés de la troponina (128) (155).

Los datos consistentes que surgen de estudios mul-
tiples indican que las mayores concentraciones de
PCR y BNP o NT-proBNP al momento de la consulta

identifican a los pacientes que se encuentran con un
mayor riesgo de mortalidad, independientemente de
si existe 0 no una elevacion detectable de troponina
(60) (84) (89)(109)(124). Por eso, la aplicacion de
cualquiera de estos marcadores junto con uno de ne-
crosis (troponina cardiaca) mejora la evaluacién del
riesgo (83-8) (89) (109) (124). Asimismo, en un estu-
dio (con validacion interna de dos estudios clinicos se-
parados), un enfoque simple de marcadores multiples
que combina cada uno de estos marcadores (BNP,
PCR, cTnl) identific6 un gradiente de riesgo de mor-
talidad de 6 a 13 veces, entre aquellos individuos sin
elevacién de ningun marcador y aquellos individuos
en los cuales los 3 marcadores se encontraban eleva-
dos (155). La realizacién de mas investigaciones que
evallen ésta y otras estrategias para combinar 2 0 mas
biomarcadores diversos desde el punto de vista biopa-
toldgico clarificara el papel clinico apropiado para tal
enfoque. En particular, hay dos asuntos importantes
que requieren ser explorados. En primer lugar, debido
a que difieren las relaciones de riesgo relativo entre los
biomarcadores individuales y los puntos finales especi-
ficos, el peso 6ptimo de cada marcador para evaluacion
de un resultado clinico (por ejemplo, riesgo de morta-
lidad) puede diferir de aquél para evaluar otro resul-
tado (por ejemplo, el riesgo de IM recurrente). En se-
gundo lugar, dada la ausencia de una base de datos
robusta para guiar el tratamiento en respuesta a un in-
cremento en las concentraciones de estos marcadores
novedosos se necesita mas informacién para formular
una estrategia de manejo basada en la evidencia ligada
a la realizacién de pruebas con marcadores multiples.
Sin embargo, a medida que se descubren nuevos mar-
cadores y terapias, un paradigma de marcadores mul-
tiples que emplee una combinacion de biomarcadores
para la evaluacion del riesgo y la toma de decisiones
clinicas tiene el potencial de mejorar los rendimientos
para los pacientes con SCA (13).

6. Otros marcadores novedosos

Otros biomarcadores tal como el ligando soluble
CD40 (un marcador de activacion plaquetaria y un po-
tencial participante directo de la desestabilizacion de la
placa) (156), las metaloproteinasas (enzimas que inte-
rrumpen la integridad de la capa protectora del atero-
ma) (157) y la mieloperoxidasa (eliminada por los leu-
cocitos durante la activacién en el lecho coronario)
(111) (128) son marcadores mas recientes para la es-
tratificacion del riesgo en SCA. Estos y otros biomarca-
dores emergentes que también reflejan la biopatologia
subyacente de la aterotrombosis son el fundamento de
investigaciones en curso que tienen como objetivo de-
terminar la combinacion 6ptima de biomarcadores pa-
ra caracterizar a los pacientes con SCA (158). Las tec-
nologias mas recientes que han facilitado las estrategias
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protedmicas y gendémicas para el descubrimiento de
nuevos marcadores probablemente extiendan este
abordaje. Es esencial realizar una evaluacién cuidadosa
de tales marcadores néveles relativa al uso apropiado
de las herramientas contemporaneas, que evite las limi-
taciones a la metodologia prevalente en estudios de
biomarcadores néveles para evaluar el potencial que
tienen de agregarse al uso clinico (159). Ademas, muy
probablemente sea de utilidad para evaluar de manera
critica su valor clinico individual y combinado, el anali-
sis conjunto que evalla la precision diagnoéstica y el de-
sempefio pronéstico de marcadores nuevos y estableci-
dos a través de estudios multiples.

[1l. USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN EL
MANEJO DE NSTEACS

A. Toma de decision clinica

Recomendaciones para el uso de marcadores cardiacos bioquimi-
cos para la toma de decisiones terapéuticas

Clase |

Entre los pacientes con una historia clinica consistente con
SCA, una concentraciéon aumentada de troponina cardiaca de-
be dar lugar a la aplicacién de las guias del manejo de SCA
para pacientes con indicadores de alto riesgo (Nivel de Evi-
dencia: B).

Clase 111

1. La aplicacion de las guias de manejo para SCA no deben
basarse solamente en la medicion de los péptidos natriu-
réticos. (Nivel de Evidencia: C).

2. La aplicacion de guias de manejo para SCA no debe basarse
solamente en la medicion de PCR. (Nivel de Evidencia: C).

1. Marcadores bioquimicos del dafio cardiaco

La recomendacion de medir troponina cardiaca en
todos los pacientes con sospecha de SCA deriva no so-
lamente de la importancia de los biomarcadores de
necrosis para la evaluacion del riesgo, sino también
del valor establecido de troponina cardiaca, en parti-
cular, para la toma de decisiones terapéuticas. Consis-
tentes con la observacién de que los pacientes con un
incremento en la concentracion de troponina son mas
proclives a tener lesiones coronarias trombaticas com-
plejas, también logran mayores beneficios a partir de
terapias mas agresivas de anticoagulantes, antiagluti-
nacion de plaquetas e invasivas (Figuras 1-8 y 1-9). Los
pacientes con sospecha de SCA y resultados de tropo-
nina anormales deben ser tratados segun las guias de
manejo de pacientes en alto riesgo con NSTEACS del
American Heart Association/American College of
Cardiology (1) y la European Society of Cardiology. Se
espera que estas guias para el manejo de SCA sean di-
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namicas a través del tiempo, a medida que surjan nue-
vas experiencias y evidencias. El lector debe reconocer
que los datos que guian esta recomendacién se origi-
nan en pacientes con una alta probabilidad clinica de
padecer SCA. Un tratamiento agresivo con potentes
terapias antitrombaoticas y una evaluacion invasiva tem-
prana a menudo no son apropiados para aquellos pa-
cientes con resultados de troponina anormales debido
a mecanismos distintos del SCA (por ejemplo, miocar-
ditis o sepsis). Los datos relativos a la eficacia de tera-
pias especificas en pacientes con incremento de tropo-
nina cardiaca se discuten més adelante.

Efecto del Tirofiban Efecto de la Enoxaparina

M/IM (%) M/IM/RU (%)
16 50
141 | Placebo 13 33_ | UFH 40
1297 Tirofiban 35_ [ Enox
10+ ]
30+

& 5 © 25 21

61 a4 |20 o

as 15 6

2 5

0 0

TnINeg TnlPos TnINeg TnlPos

Figura 1-8. Efecto de una potente terapia antitrombética sobre el
riesgo de muerte en episodios de isquemia recurrentes. A la izquier-
da, el efecto del inhibidor del receptor de plaquetas GPIIB/Illa, ti-
rofiban, entre pacientes con sindrome de NSTEAC inscriptos en la
prueba Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Manage-
ment (PRISM). Datos de Heeschen et al. (162). A la derecha, efec-
to de la heparina de bajo peso molecular, enoxaparina, entre los pa-
cientes con sindrome de NSTEAC inscriptos en la prueba TIMI 11B.
Datos de Morrow et al. (67). Neg, negativo; Pos, positivo; RU, revas-
cularizacion urgente acelerada por isquemia recurrente.

a. Heparina de bajo peso molecular

Existen dos estudios que indican que una terapia
antitrombética potente con heparina de bajo peso
molecular es particularmente beneficiosa para aque-
llos pacientes con un aumento en la concentracion de
troponina. En el estudio clinico TIMI 11B, los pacien-
tes con una mayor concentracion de cTnl en suero al
momento de la consulta experimentaron una reduc-
cion del 50% en su riesgo de muerte, de IM, o de is-
quemia recurrente a los 14 dias, al ser tratados con
enoxaparina, en comparacion con la heparina no
fraccionada. Por otro lado, la enoxaparina no demos-
tré ventajas en comparacion con la heparina no frac-
cionada en pacientes sin cTnl detectable (67). En el
estudio clinico Fragmin during Instability in Coro-
nary Artery (FRISC), el tratamiento prolongado con
dalteparina (Fragmin) luego de la internacion inicial
fue beneficioso sélo entre pacientes con incremento
de troponina cardiaca (160).
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Figura 1-9. Modo en que beneficia una estrategia de manejo tem-
prana invasiva (Inv) contra una conservadora (Con) al riesgo de
muerte e IM nuevo/recurrente a seis meses en pacientes con sin-
drome de NSTEACS inscriptos en la prueba TAC-TICS-TIMI 18. La
estrategia invasiva temprana consistié en una cateterizacion car-
diaca de rutina dentro de las 48 horas de la consulta y una revas-
cularizacion en el momento en que fuera conveniente, indepen-
dientemente del curso clinico. La estrategia conservadora incluyo
angioplastia coronaria y revascularizacion solamente cuando asi lo
demandara una isquemia recurrente espontanea o provocada.
Datos de Morrow et al. (66). Neg, negativo; Pos, positivo.

b. Inhibicién del receptor de glicoproteina Il1b/1l1a

Existen cuatro estudios que evidencian una interac-
cion entre los resultados de la troponina y la eficacia
de una inhibicién plaquetaria potente con los antago-
nistas del receptor de glicoproteina intravenosa (GP)
lIb/1lla (161-164). En el primero de estos estudios,
entre los pacientes tratados con abciximab durante 24
h antes de la intervencién percutanea, aquellos que
presentaban un incremento en la concentracién de
troponina experimentaron una reduccion relativa del
70% en el riesgo de muerte o de IM, mientras que
aquellos que presentaban resultados de troponina ne-
gativos no obtuvieron ningun beneficio si se los com-
paraba con el placebo (161). Se han obtenido resulta-
dos similares con otros 2 inhibidores de receptor
GPIIb/Illa (162-164). Son notables los resultados dis-
cordantes de uno de los estudios (165). En una prue-
ba que examinaba abciximab como terapia médica en
pacientes a los que se manejaba de manera conserva-
dora (sin ninguna angiografia coronaria temprana)
para NSTEACS, el abciximab no proporcionaba nin-
gun beneficio, ni siquiera entre los pacientes con un
incremento en la concentracion de troponina. Estos
resultados todavia no han sido bien explicados, pero
pueden derivar de la estrategia médica especifica y de
la dosis de esta prueba. Por consiguiente, la actualiza-
cion del 2002 del American College of Cardiology/A-
merican Heart Association Guidelines for the Mana-
gement of Patients with Unstable Angina and
Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction re-
comienda el uso de los antagonistas del receptor
GPlIb/1lla en pacientes con un incremento de tropo-
nina, sea que estén planeadas cateterizacion cardiaca

tempranay revascularizacion (Clase I) o no (Clase lla,
eptifibatide o tirofiban sélo) (1).

c. Estrategia invasiva temprana

El estudio TACTICS-TIMI 18 examin6é de manera
prospectiva el valor de la troponina cardiaca en la iden-
tificacion de los pacientes que se beneficiarian con una
estrategia temprana de manejo invasivo. Entre los pa-
cientes con una mayor concentracion de troponina al
momento de la consulta, una estrategia de angiografia
temprana (4 a 48 h) y revascularizacion (si fuese apro-
piado) alcanz6 una reduccion de ~55% en las probabili-
dades de muerte o de IM, en comparacién con una es-
trategia de manejo conservadora [Figura 9 (66)]. La
angiografia y la revascularizacién temprana no estuvo
asociada con beneficios detectables en pacientes que no
tenian concentraciones elevadas de troponina. Significa-
tivamente, la ventaja de una estrategia invasiva temprana
resultd evidente inclusive entre los pacientes con el me-
nor nivel de elevacion de troponina (¢Tnl 0,1-0,5 ug/L
ycTnT 0,01-0,05 pg/L (66). Estos datos, juntamente con
resultados similares del estudio FRISC 11 (166), apoyan
la recomendacion de realizar una angiografia temprana
a los pacientes con sospecha de SCA 'y con una elevacion
en la concentracion de troponina (1).

2. Otros marcadores bioquimicos

Todavia no hay ninguna evidencia consistente y con-
vincente de la interaccion entre otros biomarcadores
disponibles (por ejemplo, BNP y hs-PCR) y las estrate-
gias de tratamiento especificas en SCA (ver Seccién 11-B
donde se discuten los marcadores y las clases individua-
les). Un ndmero de intervenciones, tales como trata-
miento precoz con estatinas y el uso de antagonistas
GPlIb/I1lla han demostrado reducir la concentracién
en suero de la hs-PCR luego de la consulta por SCA y/0
en respuesta a la intervencién coronaria percutanea
(137) (138). Sin embargo, ha sido negativa la realiza-
cion de pruebas para demostrar un impacto diferencial
del tratamiento entre aquellos pacientes con o sin ma-
yores concentraciones de PCR (59). Un sub-estudio de
la prueba FRISC 11 ha demostrado el potencial que po-
see de obtener un mayor beneficio a partir del mane-
jo invasivo temprano en pacientes con evidencia de in-
flamacién sistémica (aumento de IL-6) (127); no
obstante, se necesitan mas datos antes de que pueda
recomendarse esta aplicacién de los biomarcadores in-
flamatorios. De manera similar, se ha manifestado una
tendencia hacia una mayor eficacia del manejo invasivo
temprano entre los pacientes con una concentracion de
NT-proBNP en plasma maés elevada (88). Otros datos re-
lacionados a este aspecto son confusos, por lo que se ne-
cesita investigar mas antes de que se defina claramente
el papel de los péptidos natriuréticos en la toma de de-
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cisién terapéutica (84). Existe alguna evidencia de que
los marcadores nuevos permiten seleccionar la terapia,
como el uso de antagonistas receptores de GPlIb/Illa
en los pacientes con un incremento en las concentra-
ciones del ligando soluble CD40 (156).

B. Medicion de marcadores bioquimicos luego del

diagnéstico inicial

Luego de realizar el diagnéstico inicial de angina
inestable o NSTEMI, es atil medir los biomarcadores
para actualizar la evaluacién inicial del riesgo, realizar
la evaluacién cualitativa del tamafio del infarto y la de-
teccion de un dafio en el miocardio nuevo o recurren-
te. Ver en la seccion IV-B las guias relativas a la deter-
minacion seriada de biomarcadores del dafio luego de
un diagnéstico inicial de IM.

En los pacientes en los cuales el evento diagnostica-
do es una angina inestable, la troponina cardiaca es el
marcador de preferencia para la deteccién de un nue-
vo infarto. Los criterios de diagndstico son los que se
describen para el evento diagnosticado (seccidn 11-A).
La toma de muestras repetidas de troponina cardiaca
debe estar guiada por el estado clinico del paciente y
se deben obtener cuando se hayan producido sinto-
mas recurrentes consistentes con isquemia, de una du-
racién suficiente como para causar necrosis de miocar-
dio. La medicién rutinaria de los biomarcadores de
necrosis luego de una revascularizacion coronaria per-
cutanea no complicada puede ayudar a evaluar el ries-
go en el largo plazo (1); sin embargo, los datos con
marcadores mas sensibles de necrosis confusos (167),
y las implicancias del manejo son inciertas.

IV. USO DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN EL
MANEJO DE STEMI

El diagnéstico de STEMI se realiza por reconoci-
miento de la elevacidon del segmento agudo ST (o
una depresion reciproca) en el electrocardiograma
de 12 electrodos. Por consiguiente, se debe instituir
una terapia apropiada sobre la base de un ECG diag-
nastico (Ver seccion 11-A4) (10). La confirmacion de
la necrosis de miocardio se realiza luego utilizando
biomarcadores especificos de necrosis. Ademas de es-
ta aplicacion confirmatoria, se pueden utilizar los
biomarcadores para otros varios propositos en el ma-
nejo de los pacientes con STEMI.

A. Evaluacién no-invasiva de la reperfusion

Una de las decisiones méas desafiantes en el cuidado
agudo de los pacientes con STEMI es cuando (y si) rea-
lizar una cateterizacion cardiaca urgente luego de la te-
rapia fibrinolitica. El patréon de elevacion y caida de los
biomarcadores de necrosis puede ayudar a evaluar de
una manera no invasiva el éxito de la reperfusion de la
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arteria coronaria relacionada con el infarto. En las pri-
meras experiencias con fibrinoliticos, se notd que la re-
perfusion de una arteria ocluida estaba acompafada
por un incremento abrupto de la CK en suero seguida
de un pico precoz, hallazgos que fueron atribuidos al
arrastre de proteinas de las células dafiadas en el mo-
mento del restablecimiento del flujo sanguineo (168)
(169). Es por eso que los investigadores reconocieron
que la tasa de aumento en los biomarcadores para ne-
crosis durante las primeras horas inmediatas a la terapia
de reperfusién proporcionaba informacion relativa a la
apertura de la arteria comprometida en el infarto. La
mioglobina ha atraido la mayor parte de la atencién por
este motivo debido a su pequefio tamafio moleculary a
su consecuente eliminacién rapida (170-172). Las libe-
raciones rapidas de mioglobina, cTnT o ¢cTnl, o CKMB
tienen valores predictivos positivos (PPV) >90% para
apertura de la arteria infartada (171-174).

No obstante, existe un nimero de factores que han
limitado la aplicacién clinica de estos hallazgos. En
primer lugar, la ausencia de la eliminacién del biomar-
cador parece sobreestimar la posibilidad de que exista
una arteria ocluida, y no puede distinguir con preci-
sion el flujo lento del normal (172) (174). En segundo
lugar, los desafios de realizar mediciones multiples en
tiempo real han limitado el uso de esta estrategia. Por
altimo, con la tendencia firme hacia la utilizacion mas
frecuente de la angioplastia primaria (donde hay una
evaluacién angiografica directa de la arteria) para el
tratamiento de STEMI, disminuye la importancia de
esta aplicacion en la practica actual.

B. Medicion de marcadores bioquimicos luego del
diagnéstico de IM agudo. Recomendaciones para la
medicion de los marcadores bioquimicos de dafio
cardiaco luego del diagnéstico de IM

Clase |

1. Una vez que se haya comprobado el diagnéstico del IM agu-
do, es valiosa la realizacion de pruebas de marcadores bioqui-
micos del dafio en una frecuencia reducida (por ejemplo, cada
6-10 h x 3) para estimar de manera cualitativa el tamafio del
infarto y para facilitar la detecciéon de complicaciones como el
re-infarto. (Nivel de Evidencia: C)

Clase IIA

2. CK-MB es el marcador preferido para la deteccién de un re-
infarto precozmente luego del evento inicial cuando la concen-
tracién de troponina cardiaca todavia se encuentra elevada.
(Nivel de Evidencia: C)

Clase 11B

3. La troponina cardiaca puede utilizarse como alternativa a la
CK-MB para la deteccién del re-infarto precozmente luego del
evento inicial. Una medicién seriada de la troponina general-
mente es necesaria para facilitar la discriminacion de un nue-
vo aumento en su concentracion. (Nivel de Evidencia: C)
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Durante el curso del manejo luego de comprobado
el diagnéstico de IM, resulta de utilidad realizar medi-
ciones seriadas de los biomarcadores de necrosis de
miocardio para demostrar el aumento y/o disminu-
cion caracteristicos que ayudan a confirmar el diag-
nostico de IM y proporcionan informacién cualitativa
con respecto a su tamafio y con valor en caso de algu-
na isquemia de miocardio en curso o recurrente que
origine un re-infarto.

Entre los pacientes que ingresan al hospital con 1M,
la magnitud y el curso temporal de la elevacion y la dis-
minucion de CK-MB han demostrado correlacionarse
de manera significativa con el tamafio del infarto (175-
177). Aunque los datos experimentales y clinicos (que
utilizan diagnostico por iméagenes de resonancia mag-
nética) demuestran que la troponina cardiaca puede
proporcionar datos comparables, sino superiores, rela-
tivos al tamafio del infarto y a la reperfusion (178-181),
el significado clinico de los valores de los picos sigue
siendo menos familiar para los médicos. Los aumentos
de troponina son demostrables en casos de re-infarto
temprano (182). Sin embargo, el alcance de la eviden-
cia disponible esta limitado de manera significativa, si
se la compara con la de CK-MB. Sumado a esto, se sa-
be que la cTnT exhibe una distribucién bimodal, y to-
davia no se ha estudiado la cinética para los multiples
ensayos disponibles para cTnl. Generalmente es nece-
saria la realizacién de pruebas seriadas para discrimi-
nar un nuevo patrén de troponina en aumento si no
se tiene conocimiento de que la concentraciéon haya
retornado a lo normal. Debido a que la CK-MB vuelve
al intervalo de referencia a las 48-72 h, puede ser de
ayuda para la discriminacion rapida del re-infarto
cuando los sintomas se repiten entre 72 h y 2 semanas
posteriores al IM inicial, cuando la troponina todavia
probablemente se encuentre elevada desde el episo-
dio cardiaco inicial. La medicion de CK-MB junto con
la troponina probablemente también pueda ser de uti-
lidad para determinar el momento del IM reciente. El
comité promueve que se investigue con mas detalle la
cinética de los ensayos de troponina disponibles, asi
como que se realice una evaluacion concurrente de la
troponina y de CK-MB para el diagnostico del re-infar-
to precoz. Los datos que comparan directamente estos
biomarcadores para la deteccion del re-infarto son po-
cos y pueden ayudar a guiar las deliberaciones acerca
de si CK-MB deberia continuar teniendo un papel en
el cuidado de rutina de los pacientes con IM agudo.

Es limitado el valor que tienen los biomarcadores
para necrosis en la discriminacién muy temprana del
re-infarto (por ejemplo <18 h) durante un periodo en
el que la concentracion de estos marcadores todavia se
encuentra tipicamente en aumento. Tal como se dis-
cute con mas detalle en guias separadas (Biomarcado-
res Cardiacos y otras Etiologias), el diagndstico del re-
infarto muy temprano se apoya predominantemente

sobre terreno clinico (sintomas y cambios electrocar-
diogréaficos). No se recomienda la obtencion seriada
de rutina de muestras de vigilancia para biomarcado-
res de necrosis luego de que hayan retornado al rango
normal a partir del evento inicial.

Divulgaciones financieras: Todos los informes del
Comité de las Guias de Précticas del Laboratorio Clini-
co de la National Academy of Biochemistry para la uti-
lizacion de biomarcadores en sindromes coronarios
agudos y falla cardiaca comunicaron relaciones dentro
de los 2 afios previos a esta publicacion que pueden ser
relevantes para este documento de guias. Un documen-
to de esas relaciones puede encontrarse en el Suple-
mento de Datos online en http://www.clinchem.org/
content/vol53/issue4..
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