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0 INTRODUCCIÓN

El dolor torácico es uno de los motivos de consulta más fre-
cuentes en las áreas de urgencias hospitalarias. Alrededor de
un 10% de estos pacientes serán diagnosticados de infarto
agudo de miocardio. Los síntomas clínicos no siempre permi-
ten diferenciar entre el paciente que sufre un infarto agudo de
miocardio y el que padece una angina, y el electrocardiograma
es diagnóstico sólo en, aproximadamente, el 40% de los casos
(1,2). Por todo ello, en los procesos de isquemia coronaria
aguda diferentes al infarto con ascenso del segmento ST
(infarto no Q) o sin ascenso del segmento ST (angina inesta-
ble, isquemias no identificables), el uso de marcadores bioquí-
micos puede ser el único criterio para identificar la existencia
de necrosis miocárdica, siendo por tanto, una ayuda para el
diagnóstico de la enfermedad y en algunos casos para estable-
cer su pronóstico.

Recientemente ha sido publicado un documento de consen-
so entre The Joint European Society of Cardiology y The Ame-
rican College of Cardiology en el que se redefinen los criterios
diagnósticos de infarto agudo de miocardio (3). En este docu-
mento se otorga especial relevancia a las alteraciones de los
marcadores bioquímicos troponina o CKMB masa para reali-
zar el diagnóstico de infarto agudo de miocardio. De hecho el
criterio propuesto para considerar un infarto agudo de miocar-
dio es constatar la curva de liberación gradual de troponina o
de liberación más rápida de concentración proteica de creatina
cinasa 2 con por lo menos una de las siguientes alteraciones:
a) síntomas isquémicos; b) desarrollo de ondas Q patológicas
en el ECG; c) cambios indicativos de isquemia (variaciones
del segmento ST). Sin embargo, la Organización Mundial de
la Salud continúa utilizando la actividad catalítica de creatina-
cinasa y creatina-cinasa 2 como marcadores bioquímicos de
elección. Según esta Organización deben cumplirse al menos

dos de los tres criterios siguientes: dolor precordial de más de
20 minutos de evolución, cambios electrocardiográficos y ele-
vación de la actividad enzimática de la creatina-cinasa y la cre-
atina-cinasa 2 (4), para establecer el diagnóstico de infarto
agudo de miocardio. Durante años el perfil enzimático consti-
tuido por creatina-cinasa, actividad de la creatina-cinasa 2,
aspartato-aminotransferasa y lactato-deshidrogenasa fueron
las pruebas bioquímicas de elección. En la década de los
noventa aparecieron marcadores de lesión miocárdica con
mayor sensibilidad y especificidad diagnóstica, entre los que
cabe citar la concentración sérica de: mioglobina, isoformas de
la creatina-cinasa 2, masa de la creatina-cinasa 2 y las tropo-
ninas cardiacas I y T. Cada uno de estos marcadores presenta
ventajas e inconvenientes sobre los otros; sin embargo cada
día existe más evidencia científica de que las troponinas son
los mejores marcadores bioquímicos de daño miocárdico. En
la actualidad la elección correcta del marcador bioquímico en
función de las horas de evolución del proceso isquémico es un
tema muy debatido y que las sociedades científicas intentan
protocolizar (5-7).

1 OBJETO Y CAMPO DE APLICACIÓN

El objeto de este documento es revisar los marcadores bioquí-
micos de lesión miocárdica y establecer recomendaciones para
su utilización en el diagnóstico, evolución y pronóstico del
síndrome coronario agudo.

2 MARCADORES BIOQUÍMICOS DE LESIÓN
MIOCÁRDICA

El miocardio requiere gran cantidad de energía en forma de
ATP, y para su obtención es imprescindible la presencia de oxí-
geno. Por ello, cuando una arteria coronaria sufre una reduc-
ción crítica del flujo sanguíneo, bien por la ruptura de una placa
ateromatosa o por otra causa, se producirá una isquemia en el
miocardio que ocasionará un déficit energético. Si la isquemia
es de corta duración, ocasionará un daño reversible en el mio-
cardio y el paciente sufrirá una angina. Si la isquemia se pro-
longa, la falta de oxígeno producirá un daño irreversible oca-
sionando muerte celular, sufriendo el paciente un infarto agudo
de miocardio. Al producirse rotura celular saldrán a la circula-
ción los constituyentes de las células miocárdicas dañadas. En
los primeros estadios de la isquemia, cuando el proceso es aún
reversible, se produce una elevación de la concentración plas-
mática de ion potasio. En posteriores estadios hay salida de sus-
tancias intermedias del metabolismo celular, como el lactato,
y en estadios más avanzados, cuando el daño ya es irreversible y
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se han producido daños severos en la membrana celular, salen
a la circulación sustancias de mayor peso molecular como las
enzimas (8). La salida de iones y metabolitos ocurre durante las
primeras 6 horas de isquemia y pasado este periodo no se
encuentran concentraciones elevadas de estas sustancias en el
plasma. Además su especificidad diagnóstica para el infarto
agudo de miocardio es muy baja. Las enzimas, al tener una ven-
tana diagnóstica mayor, han sido tradicionalmente utilizadas
como marcadores bioquímicos de elección para el diagnóstico
del infarto agudo de miocardio. Cuando se produce la necrosis
miocárdica encontraremos una elevación de la concentración
plasmática de creatina-cinasa, creatina-cinasa 2, aspartato-ami-
notransferasa y lactato-deshidrogenasa.

A partir de 1986 aparecieron marcadores más específicos y
sensibles para el diagnóstico de lesión miocárdica. La apari-
ción de nuevos marcadores fue debida, por una parte, a avan-
ces metodológicos (síntesis de anticuerpos específicos contra
la creatina-cinasa 2, troponina T o troponina I) y por otra, a la
necesidad de realizar un diagnóstico precoz de la enfermedad
que posibilite una terapéutica para conseguir la reperfusión de
la arteria ocluida.

Un marcador de lesión miocárdica debería cumplir las
siguientes características: a) método de medida rápido y senci-
llo para que pueda ser valorado sin dificultad las 24 horas del
día; b) elevada sensibilidad diagnóstica, especialmente en las
primeras horas del proceso isquémico; c) especificidad diag-
nóstica tan próxima al 100% como sea posible. El marcador
bioquímico ideal de lesión miocárdica, debe detectar daño
miocárdico mínimo (microinfartos) y evaluar la eficacia de la
reperfusión. Intentado alcanzar estos objetivos se están utili-
zando, entre otros, los siguientes marcadores: la concentración
plasmática de mioglobina, las isoformas de la creatina-cinasa
2, la concentración de masa de la creatina-cinasa 2 y la con-
centración plasmática de troponinas I y T.

3 MIOGLOBINA

La mioglobina es una proteína de 17800 g/mol que se encuen-
tra en la musculatura cardiaca estriada y en la musculatura
esquelética. Su concentración representa el 2% de la proteína
total del músculo y su función es transportar y almacenar oxí-
geno en la célula. Una pequeña parte está ligada a elementos
estructurales de las células musculares y el resto está localiza-
da en el citoplasma.

La mioglobina, debido a su pequeña masa molar y a su loca-
lización mayoritariamente citoplasmática, es el marcador más
precoz y sensible para el diagnóstico de la lesión miocárdica
ya que a partir de las 2 horas de la instauración del proceso
isquémico puede encontrarse elevada su concentración en el
plasma (9-11). Su vida media plasmática es de 24 horas, sien-
do su eliminación por vía renal. Su especificidad diagnóstica
para el daño miocárdico es baja, ya que se encuentra amplia-
mente distribuida en el músculo esquelético, pero tiene un
valor predictivo negativo muy elevado. Por ello, la probabili-
dad de padecer un infarto agudo de miocardio es muy baja si
la concentración plasmática de mioglobina ha permanecido
dentro del intervalo de referencia durante las 3-4 primeras
horas del dolor torácico (12,13). Un resultado mayor que el
límite superior de referencia, debe ser posteriormente confir-
mado con otro marcador más específico como la concentra-
ción de troponinas cardíacas I o T o la concentración de masa
de la creatina-cinasa 2.

4 CREATINA-CINASA Y CREATINA-CINASA 2

La creatina-cinasa (EC 2.7.3.2) es una enzima dimérica com-
puesta por dos subunidades polipeptídicas denominadas M
(tipo muscular) y B (tipo cerebral) y que poseen una masa
molar aproximada de 43000 g/mol (14). De las distintas com-
binaciones entre los dos monómeros se forman tres isoenzimas
con una masa molar de 80000 g/mol (15): creatina-cinasa 1,
constituida por dos monómeros B y predominante en el cere-
bro y músculo liso; la creatina-cinasa 2, constituida por un
monómero M y otro B y predominante en el miocardio y la
creatina-cinasa 3, constituida por dos monómeros M y predo-
minante en el músculo esquelético. Estas isoenzimas se
encuentran en el citosol de las células o asociadas a estructu-
ras miofibrilares.

La concentración catalítica de la creatina-cinasa en plasma
se encuentra elevada a partir de las 4-8 horas del inicio del pro-
ceso isquémico (16), pero dada su abundante localización en
músculo esquelético y cerebro no es un marcador cardioespe-
cífico. Por ello, para el diagnóstico de la lesión miocárdica se
utiliza la medida de su isoenzima cardíaca, la creatina-cinasa
2. Ésta tiene una elevada sensibilidad diagnóstica a partir de
las 4-6 horas del inicio del dolor y su concentración plasmáti-
ca se mantiene aumentada durante las primeras 48 horas (17).
Aunque la creatina-cinasa 2 está localizada básicamente en el
miocardio, se han detectado bajas concentraciones en otros
tejidos. Por tanto, pueden encontrarse concentraciones eleva-
das de creatina-cinasa 2 sin que se haya producido daño mio-
cárdico. Sin embargo, el mayor porcentaje de falsos positivos
es debido a la falta de especificidad de los métodos analíticos
utilizados con valoración conjunta de la fracción BB, como
puede suceder en alteraciones de la musculatura lisa y en la
patología cerebral o por la presencia en el suero de variantes
de creatina-cinasa de masa molar elevada, las llamadas macro-
creatina-cinasas. Todos los métodos que miden actividad de
creatina-cinasa 2 pueden verse afectados por las otras isoenzi-
mas y sus variantes, disminuyendo la especificidad diagnósti-
ca (18). Sólo la electroforesis proporciona una separación y
posterior identificación de todas las isoenzimas y sus varian-
tes.

La falta de especificidad metodológica ha mejorado con los
inmunoanálisis que miden la concentración proteica de la iso-
enzima 2 de la creatina-cinasa (18-20).

La concentración proteica de creatina-cinasa 2 es un marca-
dor muy sensible de daño miocárdico a partir de las 4-6 horas
del inicio del dolor precordial (21). Por este motivo, se debe
repetir la medición algunas horas después en el caso que el
resultado inicial no sea concluyente. La medición de creatina-
cinasa 2 tiene gran utilidad para valorar reinfartos, ya que su
vida media en plasma es de 48-72 horas tras el inicio del pro-
ceso isquémico. Existen materiales de referencia para la cuan-
tificación de la isoenzima 2 de la creatina-cinasa (22), facili-
tando la estandarización de los métodos analíticos que miden
la concentración proteica de esta isoenzima.

5 ISOFORMAS DE CREATINA-CINASA 2

Se han descrito variantes de la isoenzima 2 de la creatina-cina-
sa, de masa molar análoga a la isoenzima, denominadas isofor-
mas (23). La medición de las isoformas es un marcador del
infarto agudo de miocardio más precoz que la propia isoenzima
ya que permite diagnosticar la lesión miocárdica dentro de las
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cuatro primeras horas tras el inicio del dolor precordial (24,25)
aún cuando en el plasma no se hayan detectado concentraciones
elevadas de la creatina-cinasa 2. Dada su precocidad, la medi-
ción de las isoformas también se ha revelado útil para valorar la
reperfusión miocárdica tras tratamiento fibrinolítico (26,27).

El mayor inconveniente para su implementación en el labo-
ratorio de urgencias es la baja practicabilidad del método que
contribuye a que la reproducibilidad sea baja a concentracio-
nes próximas al límite inferior de referencia (28).

6 TROPONINAS CARDIACAS

La troponina es una de las proteínas miofibrilares del músculo
esquelético y su función es regular la contracción muscular en
relación con el ion calcio (29). La troponina está compuesta por
tres péptidos llamados troponina T, troponina I y troponina C.
La troponina T es reguladora de la tropomiosina; la troponina I
inhibe la unión actina-miosina; la troponina C es el receptor del
calcio, ya que al ligarse a él se inhibe la acción de la troponina
I sobre la tropomiosina permitiendo la formación de los puen-
tes actina-miosina y activando, por tanto, la contracción.

Los diferentes tipos de músculo del organismo presentan
características distintas de contracción; ello se debe a diferen-
cias estructurales genéticamente determinadas en algunas de
las proteínas miofibrilares. Así, las formas existentes de tropo-
nina (I y T) en músculo esquelético y cardíaco están codifica-
das por genes diferentes y poseen estructuras perfectamente
diferenciadas ya que presentan distinta composición de ami-
noácidos. La isoforma cardiaca de troponina I tiene una dota-
ción de 31 aminoácidos suplementarios en el extremo N ter-
minal de su cadena polipeptídica que las isoformas del múscu-
lo esquelético no contienen. Se han obtenido anticuerpos espe-
cíficos frente a la troponina T y la troponina I cardiacas, de
forma que puedan ser reconocidas por inmunoanálisis especí-
ficos (30). Por ello la medición de troponina T o de troponina
I permite el reconocimiento específico de daño miocárdico aún
en presencia de daño muscular esquelético concomitante.

Disuelta en el citoplasma de los miocitos se encuentra una
pequeña proporción de troponina (31). Ello le confiere una
precocidad en la detección de las lesiones celulares semejante
a otras proteínas citoplasmáticas. Diversos autores (32,33)
relacionan la liberación de esta pequeña porción de troponina
citoplasmática con lesiones reversibles de las células miocár-
dicas, proporcionando una información importante para esta-
blecer el pronóstico y la estratificación del riesgo que presen-
tan estos pacientes tanto en la probabilidad de padecer episo-
dios cardiacos adversos en los días siguientes al inicio del
dolor, como en el riesgo relativo de muerte. Sin embargo, alre-
dedor del 90% de la troponina está ligada estructuralmente al
complejo tropomiosina y sólo aparece en el plasma tras lesio-
nes celulares irreversibles (muerte celular). Además, dado que
su vida media plasmática es muy larga también puede utilizar-
se como marcador de necrosis miocárdica en procesos con
varios días de evolución. La amplia ventana diagnóstica de la
troponina (6-12 horas a 5-10 días para la troponina I y de 6-12
horas a 5-15 días para la troponina T), así como su cardioes-
pecificidad (34) ha quedado recientemente plasmada en múlti-
ples estudios que demuestran su sensibilidad y especificidad
diagnóstica (33-39). No obstante, la larga permanencia de la
troponina en el plasma puede, en ocasiones, enmascarar la
aparición de un reinfarto. En estos casos se requiere la utiliza-
ción de un marcador de vida media plasmática más corta como

la concentración proteica de creatina-cinasa 2, para detectar la
nueva lesión celular (3).

La falta de estandarización de los métodos, especialmente
los que miden troponina I (40,41), hace difícil la trazabilidad
de resultados entre ellos (42). Sociedades científicas (44) están
trabajando en la elaboración de materiales de referencia pri-
marios y secundarios de marcadores cardíacos, especialmente
troponinas (44). Con ello se logrará la transferibilidad de resul-
tados, unificar límites de decisión diagnóstica y por tanto faci-
litar la utilización clínica de estos marcadores.

La elección de uno o dos puntos de corte es un tema deba-
tido por las principales sociedades científicas de Bioquímica
Clínica (6) y el punto de corte, especialmente cuando se desea
conocer el daño miocárdico, debe ser exhaustivamente estu-
diado, ya que a menudo los coeficientes de variación de los
métodos a niveles bajos no son aceptables (20). Por ello es
recomendable que cada laboratorio establezca los rangos de
referencia, así como los niveles de decisión diagnóstica, y la
especificidad y sensibilidad para los diferentes procesos de
isquemia coronaria, especialmente, en los métodos que miden
concentración plasmática de troponina (45).

7 RECOMENDACIONES

• Como marcador precoz pueden usarse la mioglobina y las
isoformas de la isoenzima 2 de la creatina-cinasa; aunque la
mioglobina sea más inespecífica que las isoformas es reco-
mendable dicha prueba dada su mayor practicabilidad y su
gran valor predictivo negativo.

• Tanto las troponinas I o T como la concentración proteica
de la isoenzima 2 de la creatina-cinasa (creatina-cinasa 2
masa) detectan daño miocárdico y es a partir de las 6 horas del
inicio del dolor precordial cuando alcanzan su mayor sensibi-
lidad diagnóstica. Sin embargo, se recomienda medir la con-
centración plasmática de troponinas (I o T) por su mayor espe-
cificidad y por su valor para la estratificación del riesgo de los
pacientes que han sufrido daño miocárdico mínimo.

• Mientras no se elabore un material de referencia que estan-
darice los diferentes métodos comerciales que miden concen-
tración plasmática de troponina, recomendamos que cada
laboratorio evalúe sus métodos y establezca sus valores de
referencia, así como sus valores de corte para los diferentes
procesos de isquemia coronaria.

• En los métodos que miden concentración plasmática de
troponina recomendamos usar como punto de corte de daño
miocárdico  un valor en el que el coeficiente de variación
interserie del ensayo  sea inferior al 10%.

• En la mayor parte de situaciones clínicas, independiente-
mente del marcador utilizado, es recomendable realizar al
menos dos determinaciones seriadas.

• Para el diagnóstico de reinfarto y estimación de la masa
infartada, es recomendable medir la concentración proteica de
la isoenzima 2 de la creatina-cinasa.

• Para valorar la eficacia de la terapia trombolítica podemos
utilizar la concentración plasmática de mioglobina o la isoen-
zima 2 de la creatina cinasa.
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