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INTROl,UCC.IÓN 

En México la~- ~n~~n:nCdades de) corazón representan el primer lugar como principal 

causa de mortálidadcgenecral, con 68 677 defunciones en el año 2000 (INEGI), donde las 

enfermedades. d.e"ti~~ isq.l:'éÍniC_o representan el 64%, en hospitales privados la morbilidad 

rue de 5 665 pacie-¡:¡(~~('ciiá:g~~sticados con lnfano Agudo al Miocardio, de los cuales el 

21.7% (tru;~;.rili~1j;r~iJ~;;'i~·~¡;;.¡,~á de Ja enfermedad'º· 

El 1ri
0

r~o';~f;¡~g:~{M·iocardio es una verdadera urgencia médica, dentro de los 

primeros · .. -3-9~¡~:~¿-q·{i~'~.:~¡~~en al dolor de pecho, ocurren la mayor parte de las 

complica~i~~~~.·(d~Í~~3"()·:~1}4-ó%), por lo que su mortalidad es elevada dentro de las primeras 

horas. Po~-~~~~~~Í~~~f i~~rt~ al miocardio es una enfermedad sorpl'"esiva que hasta dentro de 

treinta di~~::d_~~~-~~ ,·{Pa:ra. otros hasta noventa días) puede complicarse con un accidente 

súbito. Es ·,;~~.~S;6~~4u~~debe ser vigilado precozmente<::!>. 

Pai:a'·~·~~~;'.~~-.diagnóstico de Infarto Agudo al Miocardio. en la rutina clínica se 

cmp~ean ~~~d~res séricos que son proteínas que se liberan de las células miocardialcs 

dañadas> si0,:'~~b3.rgo su especificidad y sensibilidad diagnósticas no son suficientes para 

descartarlci d~ f"onna segura> y puede darse de alta a un paciente con consecuencias fatales> 

por lo que debe detectarse tempranaillcnte para prevenir futuros infartosP>. La otra 

herramienta potencial es el electrocardiograma (ECG) donde se registran los impulsos 

eléctricos que indican el estado del corazón. aunque hay casos donde no se presentan 

cambios aún en presencia de Jnfarto Agudo al Miocardio<-'>. 

En Ja.actualidad las troponinas son estudiadas y se intenta continnar sus ventajas 

sobre los marcadores empleados dentro del perfil cardiaco. incluyendo el estándar de oro. 

CK-M.B<'>. En este trabajo se presentan los resultados de diversas investigaciones a través 

de una revisión bibliográfica para determinar su utilidad como marcadores séricos para 

detectar necrosis del miocardio específicamente para Jnf"arto Agudo al Miocardio. 
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2. INFORk!ACIÓN 

GENERAL 



2.1 Proteinas niuscu/ares 

En el organismo podemos distinguir tres tipos de músculo funcionalmente 

diferentes: el músculo esquelético. el músculo cardiaco y el músculo liso. El músculo 

esqueléticO y Cl cardiaco por su moñología microscópica se consideran estriados. y tienen 

mccanismó'S de contracción semejantes. El músculo liso se encuentra en la mayor parte de 

los órga~¡;·~- iÍttcmos y cuenta con una organización interna dif"crente. pero las bases 

químicas cj'~'.13.' contracción son semejantes al músculo estriado. El músculo esquelético se 
··,:,v·-

divide,en·~dOs tipos de músculos. el músculo rojo y el músculo blanco. el primero está 
' ,':·;,··. 

constituidO~por fibras tipo J. es un músculo que responde con lentitud y tiene larga latencia. 
~: '~:. 

y está ad3.(>tado a las contracciones largas y lentas para mantener la postura. Los músculos 

iargos de·¡~>~spalda son músculos rojos. Los músculos blancos contienen fibras tipo 11, son 

músculos con sacudidas de corta duración y se especializan en los movimientos finos de 

destreza, como los músculos de la mano. El músculo rojo constituido por fibras tipo 1 y por 

sus caracteristicas ya mencionadas se le conoce como músculo lento. mientras que el 

blanco con fibras del tipo IL se le denon1ina rápidoc 6
'. 

El músculo cardiaco presenta fibras que tienen el mismo aspecto estriado que las 

fibras del músculo esquelético. Esta es la razón por la cual el músculo cardiaco o miocardio 

es similar en el mecanismo de contracción, así como en las proteínas musculares que 

intervienen: actina (peso molecular 46Kd). miosina (peso molecular 43Kd) y troponina 

(con peso molecular entre 18 y 35Kd). sin embargo a diCercncia del músculo esquelético, 

las fibras del músculo cardiaco están interconectadas entre sí y fonnan una redecilla que se 

llan1a sincicio. En el corazón existen dos sincicios musculares separados, uno de ellos es el 

músculo cardiaco que envuelve a las aurículas. y el otro es el que envuelve a los 

ventrículos. Por estos sincicios es por donde se propaga el potencial de acción capaz de 

contraer las aurículas para que estas expulsen sangre hacia los ventrículos. y por otro lado 

se contraen los ventrículos para bombear sangre a las arteriasc71• 

Los mecanismos y procesos moleculares que explican la contracción muscularen el 

músculo estriado ocurren en el sarcómero de la miofibrilla, la comprensión de ellos 

depende del entendimiento de la organización de la estructura del sarcómcro. La miofibrilla 

es un conjunto de compartimentos cilíndricos que se van ubicando uno al lado del otro. 
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consti.tuyendo un cilindro alargado, dentro de ellas hay gránulos de glucógeno, mioglobina, 

lipidos, sustancias ricas ·en energfa como fosfocreatina, protefnas contráctiles y proteínas 

reguladoras, esta;. p~,;tefna5 forman manchas claras y oscuras, (ver fig. 1 y 2) las bandas 

claras tienen una línea más oscura o Z (proteína contráctil), el espacio entre dos lineas Z se 

denomina sarcómero y constituye la unidad funcional del tejido muscular<11>. 

Fig. l Representación esquemática del miocardio, donde se puede ver un sarcómcro 
completo de la banda z9 hasta la otra<•>. 

·Mloflbrlllas 

Sarcolema 
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Fig. 2 Representación interna de la miofibrilla<6 > 
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Los f!lÚSculos_ están compuestos por dos tipos de filamentos: los delgados y los 

gruesos> l_oS delgados llamados F-actina> son cadenas dobles de esferas. en las que cada 

es~era ·es 'una· molécula de actina fonnando una cadena polipeptídica, cada actina hace 

contacto con otras cuatro esferas de actina, las cadenas de actina están compuestas de 

cuatr'? subd,ornini~s, estos subdominios rodean los sitios de unión a iones divalentes (Ca21
· o 

Mg21
) y" ··-~ucleótidÓs (ATP o ADP). esto representa una base estructural para la 

po1imerización dC)a 8.ctina y l·a estructura del filamento delgado. El modelo atómico de F­

actina, puedC Ser visto como dos hebras de estructura helicoidal superenrro11adas entre sí> 

una vuelta completa está constituida por 13 unidades de actina, entre las cuales no existen 

enlaces covalentCs. pero se unen con firmeza necesaria para resistir la contracción 

muscular. Los-subdominios 3 y 4 de F-actina se locali7..an axialmente en la segunda hebra> 

los subdominios 1 y,2 se localizan en la periferia del filamento exponiéndose a solventes y 

disponibles ·p·a·ra .inÍé:raéCionar con miosina. En particular el subdominio 1 contiene ambos 
'o-,• ,,._ 

grupos te~in~le.~-~!11~:"º y carboxilo, que juegan un papel importante en la interacción con 

la n1iosinaC??.·. :-

LOs _fi_Ja:inentos gruesos están compuestos de miosina. y se Jocali7 ... an en el centro 

del sarcómCr~~' cada filamento está fonnado de l 50 a 360 moléculas de miosin~ a su vez 

cada moléc~I~\ de miosina presenta una cola formada por dos fibras alargadas de 

mcromiosii-tll/QU'e Cs una variedad de miosina considerada liviana. la cola se continua con 

un scgmento,ll~mado cuello que se une a una estructura de la molécula llamada cabc7..a o 

subfragmento · 1 (S 1 ). que es una estructura bífida. al conjunto de la cabe7.a y cuello se Je 

llama meromiosina· pesada. el segmento de unión de la cola con la porción cuello cabC?.a 

parece f'uncionar como una articulación y tiene cierto grado de movimiento. cada cabc7.a 

tiene ATP y propiedades ATP-ásicas. y son las responsable..<> de in1eractuar con los 

filamentos de actina para. generar fuerza durante la contracción< 10>. 

El sarcómero nonnalmente se encuentra rodeado de un sistema membranoso. el 

retículo sarcoplasmático, presenta en su centro una zona más oscura (banda A) formada por 

las bandas de miosina que está separada. a cada lado. de las bandas Z por una zona más 

clara (banda 1) ocupada por los filamentos de actina, en reposo los filamentos de miosina 

están rodeados ordenadamente por filamentos de actina de modo que en los extremos de la 
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banda A an1bos tipos de filamentos coinciden aunque pennanecen separados., esto ocurre 

porque sobre loS filamC:nt.os .. de actina se ubican dos proteínas., la troponina (Tn) y la 

tropomiosina (Tnl) 'Cí,Uc ·c~;.sti!uy~n un complejo que evita esta unión<11 > (Fig. 3). 

Fig. 3 Disposición de la tropomiosina,, la troponina y la actina04> 

TnC 

Actina Tropomiosina 
Traslapamiento de 

cabeza a cola 

La tropomiosina es una molécula larga y delgada. fom1ada por un homodimero o 

hctcrodímcro de dos cadenas alfa-hélices enroscadas en una estructura superenrollada. su 

estabilidad se debe a interacciones hidrofóbicas entre lados no-polares de la cadena. 

debidas a los aminoácidos., cada cadena contiene 284 residuos. y cada hebra de 

tropomiosina abarca siete monómeros de actina de la hebra de F-actina. Las cadenas de . ' . . . 

tropon1iosina son product<?.al ~c;;OoS dC~dos·gCnes con expresión Variable en diferentes tipos . ·~- . . . 
de n1úsculo., estas molé~u~as se cnéu~~~tran en lin~ .. una tras otra., unidas a siete monómeros 

de actina. La tropOmiosí~~· ~e·.1ruíaPa .de. ~bc7.a a .c.óla'. Con una periodicidad de 38.5n111 a 

través del delgado filan1~~t~<de :_ F~~cti~a.' La. ~niÓn de tropon1iosina a F-actina es 

inntitmciada por intcracC'¡._;;;.cs:··~·n,tre:tr~·pomiosina y los monómeros de actina de tipo 

clcctrosti1tico en la pcrifeHn.·- Por· .C:.~da molécula de tropon1iosina existe una de 

troponina0 =n. 
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El complejo d"e troponina (Tn). compuesto por tres subunidades diferentes: ta 

troponina T.. Ja troponina C .. y la troponina J.. se encuentra solo en músculo estriadon3 >. 
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2.2Las troponinas 

La t.roponina -fue descubierta y nombrada así por Ebashi y Kodama c~.t,u>. en 1963. 

Poco después varios investigadores trabajaron separando los dif'crentcs tipos de troponinas. 

entre ellos destacan los trabajos de Hartshone y Mueller''º'. Schaub. M. C .• Perry'm. y 

Drabidokowski CJs>. finalmente Greaser y Gergely'19> separa.ron la troponina en tres 

componc!1tcs activos (tabla 1 ). los cuales designaron como: 

o Troponina 1 (subunidad inhibitoria), TnT 

o Troponina C (subunidad fijadora d~.caicio. Ca2+). TnC. y 

o Troponina T (subunidad fijadora de tropomiosina), TnT. 

Tabla 1 Pesos moleculares de los tres tipos de troponina 

Tipo de tro11onina Abreviatura Peso molecular 
Trooonina l Tnl 24Kd 
Tropionina C TnC 20Kd 

------Troponina T TnT 37Kd 

La composición de an1inoácidos de los tres tipos de troponina< •9 > se observa en la 

tabla núm. 2. Los aminoácidos con carga r-epresentan el 40% del total de los residuos en 

cada proteína. 
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Tabla 2 .. Compo5ició11 de aminoácido5 para cada cla!lie de tropo11i11a 

(Rcsidu.,s por 1 o~ daltons). 

Aminoácidos Tnl TnT TnC 

L1smn JO>! 123 53.I 

l listiüina 21.4 20.5 5.9 

l\.r-gininu 62.8 7:>.2 37.6 

/\cidn n:-.TUirtico 84.1 67.5 127.0 

Trconinu 29.7 20.5 30.6 

Scrina .. ---4-g:¿ "29.7 ----36~7· 

/\cido glutUmiUJ 13>! 19,1 190.0 

Prolinn 38.7 41.0 10.9 

Glieinu 46.5 27.6 69.0 

Alun1nn 73.2 :iss.t b9.9 

Vulina 50.4 3H.3 38.6 

l~CliOi1i11a 29.9 14.4 50.2 

lsnlct1cinn 29.3 27.8 49.4 

Lcucina 85.1 65.8 49.0 

Tirosinn 15.8 14.4 JO.O 

1:c1iilal:.ulina 21.0 17.4 50.J 

/\cado c1stdnico 12.0 <O.I 5.0 

Trip1úfa0t, 8.2 5.6 o 

l .os espectros de absorción U.V. de la TnT y la Tnl muestran un 111áximo dC.277 a 

278run. y un 1nini1no aproxin1adan1entc ·ª 2:50nnl. así con10 un camJ:>io .de P.~ndie;n.~c a 

29011111 que indica la presencia del triptof"ano (fig .. ·.·4 y 5). En el .cSp·~~~~ ~de·: 13 T~c. ·se 

obscrva11 varios picos: a 253. 259. 265. 269. y 276nm el último pico se atribUyc·a presencia 

de tirosina y los demás picos al _rcsu.l~dO:de: ~lto co~lénid~' d.c· f~n:iiJ'a.J~ni~~(J~~ (Í"i~.6)." 
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Fig. 4. E~"Poclm de ub~ión de TnJ. J .. os valoren concspondcn a conccntrncioncs: de 1 msfml .. 

Ahs. o.G 

0.5 

0.4 

Fig. 5. 

l\.hs:. 

0.3 

0.2 

0.1 

0.6 

04 

0.2 

J .ong.ilud de on~n (n'"!l) 
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Fig. 6. Espectro de uhsorción de TnC. Jos valores COITC!'>-pondcn n JmglmJ4 de protcfnn 

Ahs. 

o l 

oz 

01 

. ' . 
La n1i.osina. tropom~oSi.na. Y_·las.t~'?p_oni-:i_as.(l)tT. TnC~ Y._.Tnl). cxis~en en formas 

polin16rficas que son.caract~risti~·,-d~l--¡¡·pó;_d·~ mú·s~ulo·. del _cu31 f~nnan 'parte:.n1úsCulo -·-· --.· - - - - -
esquelético rápido. n1úsculo .csqúcléticc>'·:1~~~·10: ~y::·~úscÚlo ·.~carcÍiac~.: y .-·~~0,n _.·¡u~c:Íuclo" de. 

diferentes gcncs<:?O>. . ·. _ · .. ,-;_.~·~.·:_:.: ~· .. : _ . ; . . ._._ · -:<~-
En 1978. Pctcr Cumniins y_ViCt~~-'f>¡;~~,~-> .. -_dc~~~trarori /()..;~· t~~·j~~f~~~:d~· Ja 

:~·º~=.=~ús1:" 1:º:~;~~~~~¿:0 :e::¡;:i1~~J~;qJ~+zs: .. ¡.T:~:;J;:;)lr,?f J¡~~:·;::~:~.: .. 
esquelético lento y músculo cardia¡;~ (tab·I~· 3). I~ proporción dC it~i~oá·~¡.dc;;~:~~ diferentes 

n1úsculos esqueléticos· es .siÍnilfir.-·sin embargo al compararla ~on l~--~~·;nposición de 

mninoácidos de músculo cardiacO se aprecian diferencias claras. 
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Tabla· 3 Comptukicin de anlinoácldo• de troponln• 1 de do111 dlfen-ntelll mú11CUk11t etquelético11 y de 

mú11Culo canllaco. en humano,.. 

An1lnn.érld• .. 

l~i•ilMI 22 24 

iii;t'idiñ;------- ···-----~¿----- --5-~--- ----~~------1 

Arginina 16 17 23 

Acidn mplirt:ico 18 17 17 

Trcuni111t 9 

S..:.-Íl\11 11 11 

Acid.> glutámi.:.o 2• ,., 32 

10 

Glicina 10 12 

Ahonina 15 

Vnlin:1 11 11 

l..ul.:u.:ma 

l.c:uc1na •• 19 22 

Fcnilllanina 

Tir.-ín,. 2 

l~os mismos investigadores reali7..a.ron pruebas Ouchterlony con anticuerpos anti­

troponina 1 cardiaca hunana (anti-cTnl). contra la troponina cardiaca humana 1,. las 

troponinas de rnúsculo esquelético rápido y lento. así como contra la TnT y la TnC. 

demostrando que no existía reacción cru7~da entre los anticuerpos anti-cTnl humanos y las 

isoforn1as de músculo_ esquelético. ni _tampoco· con las subunidades de la troponina (TnT y 

TnC). 

La Tnl es c~diflcad¡ -~Ó'i'·~;~~-i;i~·ri~~~·~'ircre~i.cs y se expresan dif"ercncialmente por el 

::::·í·~:.=::,::~:~:ó~~i~~filr~~~*;;¡¡~fü~~ci~ d:~:cu:~:,::: 1~a c:;::n::::e:~: 
isofbrmas de Tnl ·d~ ·n.i~~cJ-,~.~~~~téti~-· Las isoformas de músculo esquelético rápido y 

lento de la tro~onina ~~,;~¡·;~~~ P~os moleculares similares de J 9800 D y muestr.in un 40% 

de hcterogenicidad cO su secuencia de aminoácidos. el isotipo de músculo cardiaco cTnl 

contiene 32 residuos extras en posición N-terminal que le da un peso molecular mas alto 

que el de las isoformas de n1úsculo esquelético (de 24 Kd). además solo se localb,..a en 

miocardio y se expresa tanto en aurícula corno en ventriculo. presenta una homología de 
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secuencia aminoacídica del 52 y el 54%. con las troponinas 1 de músculo esquelético rápido 

y lento, respectivamentcC22·2.1 >. , 
La cTnl no es una proteína globUlar.co~o se pensaba, es una proteína dcit tipo alfa 

con cinco regiones en "forma de hélices. que presenta una confonnación extendida, lo que 

pcnnite que muchas regiones queden expuestas. y por lo tanto mas secuencia.e; de 
' . ,··. 

aminoácidos sean reconocidas" por SisiCmas inmunoenzimáticos. La mayoría de Ja secuencia 

de Ja troponina J es anti&énica.- aurlcí.Ue. las regiones antigénicas más ruertes se encontraron 

en los residuos aminO tér:-..:¡¡·t:.aJ cN-tCrminal} y carboxilo terminal (C-tenninal}. de la 

cadena polipeplídica CÍ~ ·._la;~j-.=¡J··.'h~~ana. esto es de suma importancia en la detección de la 

cTnI por métodos inmunoenzimáticos<24>. 

Los ·resultados de Ferriercs y colaboradores<~> explican Ja especificidad del 

anticuerpo mAb 1 1El2. ya que se encontró que este anticuerpo reconoce los residuos del 26 

al 36 (secuencia UAYAT¡;;f'f-IAK, ver tabla 4), parte de la cadena N-tcrminal de 32 residuos 

que se presenta solo en la isofonna cardiaca de Tnl. Un mejor conocimiento de las 

propiedades antigénicas de la troponina 1 permitirá el desarrollo de anticuerpos con 

características de afinidad y especificidad mejores. El objetivo de la investigación fue la, 

identificación de regiones antigénicas especificas (conocidas como epitopes) de la Tnl por 

un panel de 16 anticuerpos monoclonales. Los resultados suministraron una descripción 

con1plela de la estructura antigénica.. y un modelo de la organi7ación estnactural de la cTnl. 

También se identificaron los epitopes específicos con los que reaccionaron los 

anlicucrpos n1onoclonalc.o; 10811., 389. 805. 388 y 3C6. lo que constituye una anna mas 

en la inmunodctección de las isofonnas cardiacas de Tnl .. como es el caso del anticuerpo 

l 1El2. 

1--. lroponi11~·~~:~-~ expresa al igual que la Tnl. por tres diferentes genes. resultando 

las isoforn1as de mús~uÍo esquelético rápido y lento. así como la forma cardiaca que se 
--:,,; 

codifica por un ge~.:~~¡,3.rado. sin embargo se sahe que 13 cTnT presenta 4 isofonnas 

difcrcnlcs que se ~~,p~~~,:. ·durante el desarrollo fetal y en enfermedad del miocardio. y 

algunas tienen rca~C.ió_il.'c~zada con las isofonnas de músculo csquelético<26>. 
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Tahht _. ldcntific~ckin de péptido" reconocido" por anticuerpo" monoclona~11. aantkTnl humana. 

AnlkUol'rpu ... •intNinnal 

(ntAb) 

IOIU1 

3B9 

3BH 

3C<. 

IJHJ2 

ICIF4 

2H6 

~nri .... ~ .... ~~ .. ,_.c-1 
anCku"'PO .....aiodCKmd 

RPA~ 

~SN 

NYRAYATFPI 1 

!'."\"!~ 

~Al.::K 

"ffü'~KSK 

AYATEPllA~fi 

·n~P~SK 

l.l.illiKKSl.::ISA 

LTt;L!.i..l::..i::1 

~IJl.C 

l."101..JJ..l.'..All 

A.E.LQIJl.CRQI. 

16-22 

.·.•·:·:•.: ., 

1.a fonna en que ci..-cula la cTnl. y Jos cambios químic°'s· qu~~~·¿-~r~~ .. i..~~:~~C7.. quC es 

lihcnufa en la ci..-culaci<ln son de especial interés:.:,e".~_ Já:::;_~·rCación·_·.de riiétodos 

inn1ucnzi1náticos. •-~ Tnl y la TnC intcrac1uan fiJcrie·mc·~te~··Y'S~-_iritc'rBcción- o unión 

depende de la s.,lumción de los sitios de calcio en la ·TnC .. cO preScncia de este hay una 

intcn1cción fuc..-tc cnlc arnbas troponinas formándose el complejo Tnl-TnC. se han 

cncontrndo sitios n1últiplcs de interacción entre la Tnl y la TnC. en presencia de Ca2~ fa ·rnl 

envuelve aproximadamente la parte central de la hélice de la TnC fonn:indose contactos 

con los dorninios C y N~tcrminalcs .. que contienen los sitios de unión a calcio<2 n. Jsabellc 

Giuliani y colahoradores<28> confinnaron que el complejo predominante de Ja cTnJ, es la 

fom1a unid;t a la Tn(" (IC). ya que es el complejo que cuenta. con la constante de asociación 

nms grande. y por lo lanlo es la forma mas estable. aunque la TnT intcractua con la Tnl y la 

TnC .cslc tipo de inlcracción no es tan fucnc como la del complejo Tnl-TnC (ver tabla 5). 
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ri .. alda 5 Difere11res for1nas e11 que !lile enc11e11tran cT11I y cTnT en la circulación. 

Formas de troJlonina 

;.. Troponina libre 

,_ Compl~io binnrio 

;¡.... Complejo binario 

;.. Complejo lcrciario 

Forrna o~idudn 

reducid¡] 

:;,.... Fusfoa ilaJa 

Troponina 1 ~J'ropo11ina·r 

En baja concentración Forma predominante 

Fonna predominante cTnl-cTnC No existe complcjada con TnC,. ya 

(IC). que forma un complejo poco 

estable. 

Fonna complejo binario con TnT Forma complejo binario con cTnl 

(IT) (IT) 

Rara vc~·,~Prcscntc., cl:.,·complcjo Raro .vez prcscnlc el complejo 

cTnl-cTnT-T~c: · · cTnl-cTnT-TnC. 

c."> ·A-n1has - forn1U:S · se · C.:.Cucntrnn No cxislc en csla ro.-mn" 

prcsC~iCs erl~·p1~~~~~-;_·~.kcucncia secuencia de amino.ácidos 

de an1i~1ciúcidoS -·.: ~¡~ti6..;c dos contiene cistcínas. 

cistcinas. 

No se íosfo.-ila 

la 

no 

1 .a cTnl apo:Hlc e.le circular con1plcjada o lihr-e. sufre otros catnbios químicos: 

../ La cTnl se fosforilá cn.-difcrc1.llcs siti~s .. por proteína cinasa dependiente de AMPc. y 

por proteína cinasa e dcpcndiCnte de fosroliPid~s. La fosfori1ación de serina-23 y sc.--

24. can1hian la coníonnaciÓn '.de_ ia ·~1olécula de Tnl y afectan la interacción de la cTnl 

con ciertos anticuerpos -~1onoclonalcs<';!';».: 



v' La cTnl hunl.ana contiene 2 residuos dc-Cisteína (Cys-80 y Cys-97) que cuentan con 

cn1pos s11Hl1idrilo (-SM) c1ué r:_Jtil~der1 o~idarse y de esta forma afectar la unión. 

antígeno anticuerpoºº>~ 

./ Katruka y Colaboradorc~~~-1 ·,:' s"ehalan q~~::la·n~rosÍ~ .del ·tcjido_·~r~i~c~::-ga.isada por el 
: ~ _'. • • •• • - • • • ' - '. •• • ', • • ••• , • , ·, ~- : ~ - ' '> ,. 

infarto se a.compaña -poi libcra-Cióil de ·criZiirú1s prOtco1íiiC"ás._ L.a:S ·regioliéS·N-tCriTiinal y 

~~~:;tii~~~ d:c 
1~r:::1,¡:~:i:,;:c:c~:ts;:l~Í:;:c:;:::'ff ~:~~~t~1~ . .:~:lsl:~¡~f7~~:: 

dependiendo del tiempo 1.:an~c;;;...;cÍ~ d.;sdc cÍ ~~incipi;icic lnraí'íc> Ag;.~~ ~j Mi<l~cÚo, y 
el tamaño de Ja zona de1 infa-~to,. l~'S.'\ngrC .efe' JoS pilci_~~i~~~:-~p~~~~~;~o;~~-~~;-~~~~Í~l~·dcs 
de cTnl intactn y de sus rragmcntos fragmcntos-·prot~01íticoS~'' lóS .. Cuálc~CpU-Cdc~·a 'su 

vez circular en formas Íibrl.~ o compl~ja~ __ con 10·~-:~~~ ~·fr~'.~~-~~,;;~~~.-?~~~~~~::~¿'_'iJ'.1i.~~\~~·¡'~. 
en este rnis1no estudio los invcstilladoreS dctC~~~i~~-r_O~~---·q~i·C -~~~··-f~~~'C'~:.1~~-.:ct~:~h1:_~!_ryl 
prcscntun estabilidades dircrcnles. y det~rmi~~;~-~,'~~~:J~~~r~~¡4~:~-,#~ff~~~,~·:~!~~-;~-.-i~s 
residuos de a111inoácidos 33 y 11 O muestran att3 ~-t8bi1id~'d~ rl"(;~ lo:f~n·t~ i~~~TitiC:~~Í'pos 
sclct.:cionados par..t el inmunocnsayo ·contra·- esta_ ·p?ó•.C.,írl:l ·· pOCJr~an··.: reconocer 

prcfl.!rencialmcntc cpitopcs locali7.ados en la __ z~':'ª 3~_--11 O. 
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2.3 El papel de las tropo11i11as en la co11tracció11 niuscular 

Las figs. 7a y 7b muestran a detalle Ja interacción de las troponinas con actina. 

tropon1iosina y Ca21
• La tropon1iosina se traslapa de cabeza a cola con el residuo N­

tenninal (grupo amino, -NH2 terminal de la cadena polipeptídica) de la troponina T, el C­

tcmiinal (grupo carboxilo, -COOH terminal de la cadena polipeptidica) de la TnT 

interactúa con la TnC y· la Tnl y, a su vez, 13 Tnl interactúa con actina<~2>. 

Diagrama qu_~ fnd_i,~--i~ __ i':'.~~~~~¡~~--~e~-~r~---~ª ~ror~~i:osi~-~~-.i~ Í~op:onina :•la tropo~ina 1 y Ja 
. ,'·::c.:>:.-~'; ."·:<~·.;f,>'::;~;"': -·;-. ··ac~~~ ·: ?._ .- · -

. ';-~'.:::· ;-'·". 

7a) Sin uni~n al <;_alcio 

Cis 
190 

Traslapamiento 
de cabeza a cola 

Ca2 + 

Cis 
190 

7b)Con unión a1 Calcio 

ca2~ 

Tras lapa miento 
de cabeza a cola 

1-"l lclm /\. rcprcscnt."t :iclina: l. fmr•onina 1: C. tmria11i11:1 C: TI. J?ruro amino lcm1in::il de rropnnina T: T:!. rcsiJun 
carhosilo h .. "flninal Je troponina T: Tnt. lroporniosina cnr? N- y C- lcnnimtks q11c i11Ji~t11 el 1rnsl11punic11to de..• cahc.nt 11 
cola. L.:ts linea .. p.rucsa.-. indic~w1 unión fuerte. y lus dc..."11ndas unión Jébil. 

"(\l;t:i_1vj'· r:n1~ 
1- !:t~!~ "· -- t 

'" T l fS., 1i0'. Q"ü íGEN_ F~~ uf.J ~"- ---·-



Como se ~l~sc~~ · e~_ .. ~ª .. 9:'í~·R .. la _ú~iós:m_,_de ~~~~-¡~a .t.ro[>~nin~ _C: incr.em.~nt.3 la unión 

entre ia TnC y Ja Tnl."~i '?~~o·,~ d~~T~1C y TnT2~>."~~1 cambi·o.Jas i~t~fficciOncs entre Ja Tnl 

y Ja actina Se VuClvcn';débi·l~s.~~·:··,· 

~~igf i~~{i~~li~~~Jilllli~~~~~ 
cstructural~s ·;~-~-~~ ra·~~nió~ d~- C~2i:; -Ms2 '"· a éstos. incrci~~~~~ 1~'''i~~;~-~~~ió~--T~é-T~1, 
y unen Ja TnC: a( 'fii~.~~~·~o .dCtgado de actina. estos sitios no están inv~lucrados en los 

cambios co_nronna_cionalcs·· debido a que están ocupados por un ión metálico en ambos 

estados. relajado y contraído. l .os olros sitios Nl-1:!.-tcrminales 1 y 11, son sitios de baja 

afinidad a Ca2
·\ llarnados fisiológicos y presentan alta selectividad al Ca2 

.. con respecto al 

Mg21 
.. son responsables de la función regulatoria de la proteína~ Ja unión a estos sitios se 

aco111paña de cambios estructurales0 :i>_ 

Figura 8. E.:stn1cCura tridimensional de la Croponina C de 1111úsculo esquelético, que 

n1ucstra los sitios de unión a Calcio<-'-'> 



La estructura tridimensio~al de la troponina C de músculo esquelé1.ico. sin unión al 

Ca21
·• y con ~nión ~ ~~:~ s~ ilu~Í~ en .Ías fig. 9.a ~ 9b. los dominios de la TnC sC pliegan de 

tal fonna quC:·~pri,~ian Ía ~~lé~u'I~ dC cal.éio· formando un par estable de la molécula de Ca2+ 

con otras ·pro"leírlaS;·p~~ c·.;mp;e·nder ..riCjor el modelo. imaginemos nuestra mano derecha. 

el dedo ín_~i.~~~:.Y>fl; ~-~··##?,:~~~~:~:e~ltin·· las hélices 1-1 y E. y los demás dedos fh;1nan la 

estructura ~S~"¡~Í:·:~-~c:;p;.i·~~~,l~::~olécula de calcio. sin unión a Ca2+ las hélices B-C son 

paralelas u~.~"f ~i~~~~·:·~{N1~2-¡~~inal se produce una estn.Jctura cerrada donde las hélices 

D-C son pl~~iid;.iJ:.aéi~-~~ájo~ ~lo largo de la hélice ccntJal. Cuando el ea2
• está unido a la 

TnC. t~-'.-j..:¿J¡'~~- .. ~-C adoptan una orientación perpendicular. la estructura se abre. 

exponiendo. los aminoácidos hidroCóbicos de la cadena central. que es donde se piensa 

interactúa con la Tnl C34 >. 

Estructura 1ridimensio11al de la troponina C de músculo esquclélico<-'-'> 

9o) Sin unión o Cu::?• 9b) Unión o Ca::• 

l.ns clrculo-. ~lic.Ju~ n.11rcs....·ntun molc..tculas de Cu'l•. Lus lcu-u~ de Ju A -11 COrT<..'"Sponc.J .... -n a lus héliCJI.~, N -:s. c.•1 

r.rupo ~•mino lcnninal y e el gntpo corbosilo tcnninnl de Ju'cudcnn polipcplfdicu. 

En la TnC cardiaca (cTnT). la estructura Nl-l.!-tcnninal se cierra. se una o no al 

Ca~'0"'>. y su estructura es semejante a )3 troponinn C esquelética sin unión al Ca:!•. existe 

un cambio pequeño en la superficie tridrofübi-ca. ~puesta. crr ta nniórr a Ca2
\ después de 

unirse éste. 13 molécula no se abre y requiere de la unión de la cTnl para for ...... ar la abertura 
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de Jo.1 cslructura. esta unibn se dificulta. y representa una gmn diferencia en Ja sect.icncia de 

eventos durante la regulación de Ca2
•· del músculo cs.queléticO Y c:::irdiac~. nUrncro~os 

estudios de cinética de.unión de Ca2
+ a la TnC. mucStran.i:nayorcs .. difercn~i~.s._-entr~ las· 

isofonnas cardiacas y csquclética.s05·J
6 >. ~ _ . _ . ,:. ·). __ _. ,> _ . _ , ., _ ,: 

La Tn 1 es la subunidad que mantic~e j~~~ '-~-: ~r~-~~~-Í~a~ ~T _7! ·~:--~~~.~-~ ~~ ~us 
interacciones so:n reguladas por Ca2 ' , inhÍbc· i~ ~c~¿;~iOsiii·~=.-:; A'.i:p~-~~~,_.~~~C¡;-~i'i::d'~· ta 

::,~:~t:::i.iJ1~:~~::¡E:~::~- .:~~.~:~~;:~:c~:lc:f l[~;;~~~[{~~i'.f §J~:§~2~r;,_ 
involucra~ ~n' í~_-_m.;dul~ción de. la ·afinidadd.,l:i '·i'nc'·¡.7(:~~/Fí~~~~~~-¡~'J~~:."C:odiI-

:~;i:~:~~:~·:~~::~s0:::~,i::~:::~:s.,:: ~:c~:=;~d:1it:~~~j¡~;fJf4~~~iid~7íI}l-:~ 

::::?º~E~E::.:.;::~::=:::::~~::3.fº~i:~~~{~~·~f::·::: 
Et Ca2

+ provoc:i interacciones entre el domini<;>.~ ~~~~~-~~~-•.-'~?', l_á-=-~.TTIC·\ 'que 

incluye la _región hidrofóbica,. y expone los sitios .de un,ió~'·:~-,-~~~!?·~--~·.·Ü··~?~.:l~-~ ~~si~uo~ 
116-131 de la Tnl, la unión de Ca2 ' a estos sitios provo·c.,,- CÍ~~:¡¿,~;i~i~~~~~ 96~116 y 140-

148 de Ja Tnl se acerquen a Jos sitios de unión de uctina. l~~·i~~~t~!~;.~~.t~'.?.~~·J.-~ 6.¡lc_la T1~I se 

unen al dominio COOU-tcnninaJ de la TnC (fig.?). l~;;'u~~·i_ó~TH~·~J~~:~i~~---.::~- la TnC es 

fortalecida por Ca2• a trJ.vés de interacciones especificas dcÍ ~u~~ -~1-1;.·~~m1inai de Ja TnC. 

la unión de Ca2~· a ta TnC aleja la Tnl de la actina,. es~os _·~"\m:~~Ó~~depe·n~i~nlcs de Ca:· en 

TnC-Tnl debilitan Ja unión de la ·rn1 y Ja actina<n>. 

r_,_ TnT parece ser un pegamento cstruc~ral ciuc marÍtiCnc juntos el complejo 

troponina -lropon1iosinu. en esta posición la TnT juega varios roles en la regulación de 

Ca''. La rcsión globular COOH-tcnninal de TnT (señalada en el esquema como TnT2) 
infcractua con TnC. Tnl y tropomiosina, extendiéndose hasta la región NH-tcrminal de 
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TnT (scii.alada'cn el csquerna cumo TnTJ):. orientada por la región COOT-1 -terminal ele la 

Tm. la lropunina T influencia la flexibilidad de la Tm. La región traslapada de ltt Tm 

n1ucslra c,mn nexihilidad y es responsable de. ta ·a:finidad hacia la actina. la interc1cción de 

1:1 TnT cnn TnC-Tnl-Tm y a~tina. ayu,d_a a J·~·~·.:,m-~nar Ja posición de la Tn1 en efdelgado 

filamcnto0 n. - ·. ~ 

El papel e.le las trnponinas se coni'p~~~d~ ;;,aje;. dentro del proceso de conlra~ciórÍ­
rclajación del músculo •. el cu~I pt;~de\:.~~~;¿.~~:·~~~~.: :~1n -·ciclo. Cua~do el rnúscul~. ~tá 
confntidn. las cabc;,.as de ~i~~i~~-,Y.~~~·¡·~~:~:~·~'i~~:~~,J~~~·.a~d·o un ~Ómplejo. estr~c;tl~~l~~1_1te 
aparece como un puente •. ·ª'· f~~~·~-c·:S~~.~·Cti~ti.'·,;1.a~~P'a.cid~~ ATPá~ic..~. dé 1~ cab~~~ . .°de 
miosina y el ATP presente eri_. ~~·.cabe·;~'.de_~.:í~',·~;¡~~Ína_se· diSocia en ADP. +Pi (rc~~rofo 
inorgánico). pi-occso que rcqui~~é._d~~·:·u·~~:~¡~'~'.·~~tÍdn:d de Ms2+;· 1a Salicb,dc cO~rdit~"_d~ ta 

cabeza de la cabe?..a de mio~iri-a pro~o,ca\~~ -.~.i~o :?.·~~· rTiovimic~tO de la cabeza·J~'.~ll·¡r hace 

que se desplace et r.iam.e~10 de '¡~cú.;~~>:a::i··:··-lc(: í~·rg~· .de .·la miosin"a haciá; el·: cC~l~O~·-:ciet 
' - ... -_' ·'-···- . "' . _, ... ,._ . .. . ._ . .. '- . ., -~ 

sa rcón 1crn. es 1.0 s i.c.•~ i fi ~~ que · .~~!<.~.~ ".·~·ª.~: .-~_')á~ b ié~ . son arrastradas ~~~-i~ .. ,:· .. ~~. :.: ~e;n!r~· . ~-~1 
sarcónu.~ro rcsuliandO c;1 un'.acc;·rt~u~·¡¿~~·~:·d~:la -~t~-~·~ura. esto se tm·d·u-~~ ·¿n ~~d~·~~·iÓn,·o 
desap:u-ición dC las band~.l;l;:·c;~,i~~~ÍÓ·~~~:{~ti~ulad41: po~·Ja libcraé-ión'.~~ C~2~··cd~~~ ~I 
retículo sarcoplásmico:Y. "es capiadO-J:)Or 1a trOpoñina-C."la unión de calcio a 108'siii~~1Y.'n .. 
pro111ucvc a su vCZ .. la ;·~tcm~~ió~:d~ 1'a -TOC y la' Tni. retin\nd01e la acció~··.in~Ú~il·~:ha'·~t Ja 

• -- - • - _. - ' - •• ~ - .. - _- ., __ - ... "'"'-,. - ·.,_,,_ < • 

1ropnnina l. El rcposO ó rCl:tj3Cióri deÍ ·m·a;ü;cuto. comicn7.a cuañdo el ATP cíu·e S'etpe~d-ió dC 
'·. - . , - -:·.:: . -

Ja c:1hc;,a de n1in~ina 'es rcCUperado' a cXpens'as del ATP del sarcoplasrñá~ áf'OcU¡lai-·:~le.SU 
posición. 1:1 c:1hcz.a"-dc "r~;i6~i·.:i·~ s·e su.~tta>dc la actina y ~I sarcó~e~;;-:~c~~.-~~ci::~f/j~;~ki't~'~l 
inicial En este rno~n~·~r.~; fa.'troponina. r se une a Ja 3cÍina~ dCspl~~n·d-~·~~)"~: ti~~~~:i.~S~~~ 
licada a la lruponina T h·~¡cia llñ3 ubicación que provocar..í un if:np~~ÚfTl~nl~.,~1-¿.ri~-0:-~a~ la 

interacción entre n1ios·i~1a y ~ctinaº.,...·">. 
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2.4 lefarto Agudo al Miocardio 

El corazóO es una bolsa compuesta por músculos con vasos sanguíneos .que ~ntran y 

salen de él,. -está situado entre los pulmones,. a Ja izquierda del tórax,. apoyado sO~re el 

cfiafn1c,ma,. dclr:is del esternón,. la masa muscular que Jo constituye recibe'el norl1bre·de 

rT1iocarclio y está -formada por tejido muscular de tipo cardiaco; que s~--~~'~tt;ii.;;¡,'~P~r no 

estar sometid<? a vol~1ntad,. sino que runciona de manera aut~máti~ •. ~J~¡~~~~¡~~:~;~i.~~-~}~ón 

~~ªJ~~~~1~ª~~~5!~t~~f [ .. . . . .. ' . ~ . . ' . - . - .· ,. ' ' . 

sangre recoge º".'Ígcno a su-paso por IOs"pUl~ones y·circu13..hast3. el e:or:3zOn.para·sCr 
expulsada a loda:s las partCs d.el cUcrpo; cÍ~nd~ :descargará. el oxí~enÓ (inch.Íi¡fos -l~s propios 

pulmones y co~..tzón q'ue tainbién 1~ ne~-,itan)~ ·desf)ués d~ su· vi~J~ p~~ todo:. el cuerpo. la 

sangre qucdU sin oxígeno y es enviada de nuevo :al. coraZón Í>ara·· que ést~ la .bOmbee a los 

puln1oncs. .... para recoger mas oxígeno•\ así Se completa el ·ciclo panl impulsar la sangre por 

los vasos de todo el cuerpo. el corazón se contrae y ,se_ ~elaja rítmicamente. la f'ase de 

cnnlntcción se llama sístole. que corresponde a. la e~p~l~ión de la sangre fi1era de Ja 

cavidad. a esla fase sistólica. le sigue un~ füse de relajac_i~~ muscular llamada diá..c;;.tole. en 

la que se pueden distincuir dos etapas:· una de relajación- Y Otra.dé succión para arrastrar Ja 

s:tn~rc hasta el interior. El ritmo ·cai-diaco •. _la itltcrlsidad ·y la fucr/.a de contracción y 

rclajm.!i1·1n cst::'1n rc~ulados por los·. centros. sitlaa-~los en .el hipotálamo (en et cerebro). que 

clabnrnn los irupulsos nerviosos adecuados. Y por sustancias químicas como la adrenalina y 

noradrcnalina que son hormonas que 4l.Ctúan sobre el corazónH~>. 

Existen difbrc~tcs· tipos d~ vasos sanguíneos cada uno tiene una función diferente y 
' . . . 

aurHJ11c ale.unos órc~!1º~ '~icncn .un aporte circulatorio altamente cspeciaJi:;..o-.ado (como los 

riñones y el hígado). t~S. Comf,oncnles básicos que irrigan a la n1ayoria de los tejidos y los 

úrganos consisten cn:··al-tcritt, arteriola.. capilar. vénula y vena. f..as arterias sirven para 

aportar sangre oxigen~da n. los diversos órga.nos. en el caso del corazón. t.."Slas tienen una 

pared snuscular rclativamcrllc gruesa para mitigar los latidos que genera el corazón. la luz 

29 



de las nrtedas varía desde varios centímetros de diámetro hasta ramificaciones diminutas ele 

1 mm de diámetro. las ramas rnás pequeñas de lns arterias son las arteriolas~ pequeños vasos 

de la pared muscular gruesa que regulan la resiStenci~ al fl~1jo·a·través de' los diversos 

órganos y tejidos de.1 cuerpo. controlando asi la cantidad de sangre hacia esas_ regiones. El 

grado de contracción de estas arteriolas. similar~~ esfint.?rcs. no solo regula la cantidad de 

Oujo sanguíneo hacia un órgano. sino que cua·ri-dci está i'1~olucrado.un número suficienle 

grande de arteriolas. se ve ~rcclada.·1~ prti.~ió-n ,:~~'"Í~ ~r:and·~--arterias que Ja a;.teced~~. Los 

c..'lpilares son vasos muy pequ~ñoS_·~'u:e· i~~~.;n: b-~~~e~ ·deÍ~.d~ a través del cual se· ~-Íod~;ce 
el intercambio de material~ Por di_fi-.:1~i_ón.'.,Y.>~11tffi0it:""usión. Las· vénulas tienen una '.Juz 

relativamente grande y una Pared.m~J·~~~J~/~~~~~el~itda que las arterias y constituye~ el 

sistema colector de b~ja piesi{ln·-~ara··,a:san~~-e ~e~osa (relativamente des~Xigenada)'.a 
medida que sale de Jos Capil~rc..c:i. ·Las vi~~.,I~ ~e reÍanen progresivamente para Cont:'ai-~enas 
mm• grandes que finalm~ntc se un·~~,-_ e'~ -fas vCrias más grandes del organismo. j~ ~-~-~niis . ' . . .. , . . 
ca.va supedor e inrerior, estos.dos grandes vasos de la pared delgada retoman ·sangre ven~:-;a 

dircc1amcnte al corazón. (..-"tS ven~ contienci:- _la ma;or proporción de s.arigrc d.;~(;-;;_ ·~l·e--la 
circulación (alrededor del 60%) y son mucho niáS distensibles que las ancri3_s<46-*~ •. · ·. 

Las arterias coronarias izquierda y derecha (ver fig. 1 Oa y 1 Ob) son fa~ prilnc~ 

r:unas que se originan en Ta aorta (Ja arteria nlás grand~ dc,I ~ora.ión). y_el nt0

1jo .~.1~rci_vés-~t~·· 
t..~tos vasos proporciona una rica irrigación de oxígcrlo Y. ~~,lri~ntes al mioc~~~i_o. J ~··:a_rt~ria 
coronaria izquierda se divide en dos ramas de igual imP~~ancia, la arteri~ i.nte~é~1~ié~t~r 
a11lcrior9 de donde nace la arteria diagonal. y la.~rleri~ ci~~~1nfleja que se- uf;ica ~~ ~¡_··~urco 
que exislc: entre la aurícula y el ventrículo i:zquicrdO: 1-• .a.-arlcria coronafia dcrc~h~ ~~:~-~iC...~ 
en el surco aurícula ventricular derecho y da nacÍ~icnto a la aiteri.a intcrvcntricula~ ·y a la 

arteria del borde derecho. La obliteración de cualquiCra de cs1as ramas es el origen del 

infarlo de n1iocardio. ta lesión de base consiste en un desarroJlo anonnat de Ja pared 

interna de las arterias coronarias. conocida como ateroma (o placas de gn1sa). éste 

prcdon1ina en los primeros centímetros de los troncos arteriales en la hase de la aorta,. a 

veces sin compromeler la porción distal,. pero con compromiso de las ramas que atraviesan 

la pared de corazón (ramas irltramuralcs). Los atcromas se fonnan donde las arterias se 

ramifican. la turbulencia en c.c;tas zonas lesiona la pared arterial. favoreciendo la formación 

de atcro1nac2 >. 
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Diagnuna del corazón. representación de las principales arterias<ª>. 
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l .... "l lesión en cualquier arteria no es aislada y con frecuencia se producen 

estrechamientos 1nú1tiplcs que comprometen al menos dos _e inclu~.º tres de los· troncos 

coronarios principales. las lesiones ateromato~as se Tocali.7.an ~or. regla general ~n las 

arterias coronarias,. y respetan las arterias. del organismo; cuando no es asi,. se generntiY..an a 

todo o parte del árbol arterial. comprometiendo particularmente la aorta abd?minat. y la 

torácica,. las anorias mesentéricas que irrigan los intestinos. las arterias de ~as eXtrCmidadcs 

inferiores y las arterias cerebrales (o carótidas). "donde según su -importancia y topografia 

pueden provocar artcritis de los miembros inferiores. accidentCs vasculares cerebrales,. 

infartos mesentéricos,. ctc'·11'>. Cuando alguna de las arterias coronarias se tapa9 normalmente 

por el atcroma9 da como resultado un complejo proceso denominado artcriocsclcrosis9 este 

es un término que designa varias enfermedades en las que se produce engrosamiento y 

pérdida de elasticidad de la pared arterial. la más ·frecuente e importante de estas 

enfcnnedadcs es Ja aterosclerosis. en la que ·la materia grasa se acumula debajo del 

revestimiento interno de Ja pared artcria1<"'9 >. El proc~o de -arteriocsclerosis consiste en 

varias etapas''º> en donde están involucrados una serie de factores ambientales o fisicos que 

desencadenan cantidades excesivas de partícula.."' inestables-conocidas como radicales libres 

de oxígeno. los cuales se unen y alteran otras moléc-ulas en un proceso denominado 

oxidación. Cuando Jos radicales libres se Ji~Cran-dC 1as·.p~-r~~d_es arteriales. reaccionan con 

las lipoproteína.'i de baja densidad (LDL) oxidándo-las~ éstaS depositan capas espesas de 

colesterol oxidado en las parcdc."' intcmas de la arteria· (conocida com~ endotelio). el 

colesterol se ac11n1ula y provoca lesiones en las artcrf;..s •. durante este proceso el sist~ma 
inmunológico Jihcr.a en ese punto glóbulos blancos- (neutróf:ilo~ y nmCróÍ"agos)~ e.."'to inicia 

un proceso inflamatorio. los macrófhgos se """"comenº lite~tmC~1c ~os cUe-~':'s ext..;¡_ños (Cn 

este cr1so el colc.'iterol oxidado) y se convierten en células eSpumosas~ Tas queseadhiefen a· 

la __ -; células musculares de las paredes de la..-; arterias. haciéndolas crecer; con el tiempo el 

colesterol se endurece y forma la placa ... que se acuffiula éO' lá..s paredes de 13.s arterias. el 

sistcn1a inmunológico a1 detectar estos daños~ libera o.tras Cactorcs llamados citocinas, que 

atraen mas glóbulos blancos y perpetúan el ~icl.~ co~Plet~. causand_o lesiones persistentes 

en las arterias. como consecuencia-. _1a~~-,Pª-~~c:fcS.:'dC· ~os Wsos lesionados no producen 

suficiente óxido nítrico, una sustancia dC Vil.al ·¡~f>oi-tanci~ para mantener la ~lasticidad de 

l:Lo; arterias,. a la larga. esta.e; arterias calcificadas(endurecidas) e inelástic..'l.."' son mas 
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estrecha.~ (un transtomo conocido como estenosis): a medida que continua. este proceso. el 

nujn sanguíneo dis1ninuyc y evita que la sangre rica en oxígeno llegue al corazón. e..c;ta 

privación de oxígeno en células vitales se denomina isquemia. "=I bloqueo completo de la 

arteria y la isquemia extensa provoca. que los tejidos cardiacos no reciban oxígcno;-por lo 
. . . . ' ' 

que las células de los mismos mueren; si la pla~ ateroma~osa _deSar_ro1f~·~~Suz:as .o 

desgarros. las plaquCta..o; se adhieren. a -ese pu-iito' para 'Sellat:l~--y·'.·s~('f-~~ª".:'..U~·;:~OAS~lo 

sanguíneo (trombo). Entonces. pued_e prÓd~1~i-r~~.:~~~ ~.~-~~·rt.~~-~~gi;~~ ·~!-~:~.?-~r~Í~:~f~1_·¿;~,f¡~:;;Jo 

=~~:.~::: :::::.m:::::::;~2t0s~ti.:f WJJj~;t.: 
focal). pequc~Os ~ <10%. de necrosis en él ~·~~.lr;~Ül¿:.:¡·#~-~·~~~ci.~)iJ:~~~~~~-'.tí;~~~·-~1::·~-9~: ~e 
necrosis en el ventri~ulo izquierdo) o g~ndé~ (;3o%·dé ~,e~~~~i.~~~·~:r~¡.~·~;j-~'¡¡1¿·:·¡~~.~i.~;c:'~). 
También pueden clasificarse por su locali?.a~ión ~n: .an~!;~.~·~~:~·1~'i;~J)~¡·~~f~.~~~/~,~~t_~·ri~r o 

septal. o co~hinaciones. t..as áTeas infartadas tienen bási~·~~.:ité"t;~~,;~r;3..S'·¡lri~Cipa:tcS: a) 
. ' . - . •, ·, .. " ~ - . ·. . - . 

la zona de'necrOs-is que corresponde al centro del área det'ififártó~·"élOn-de las células han 

muerto y no h~y posibilidad de rescatarlas. h) alreded6r ,d~ ·Ja:···~;i.ii~~ zon¡. donde queda 

un área en la que las células han sufrido de falta severa.'d~:¿,~{g~no y están comprometidas 

seriamente. pero aún son rescatablcs. es la zona de JéSión, y e) una zona periférica y 

aledaña a la ;ona Óonnal. que es la zona de isquemia. Q~e sufre de -falta de oxigenación 

pero de menor intensidad y que tatnbién es rescatable. La intención de los tratamientos del 

infh.rto agudo Csjustamente rescatara la..~ células que.se encuentran en las zonas de peligro 

par..i. limita!- el daño definitivo que quedará en el ·corazón<5 t>. 

El síndrome coronario agudo se define corno un proceso fisiopatológico que abarca. 

una serie dc-~Vcntos que inician con la rupt~ra de la placa de ateroma lo que conduce a Ja 

fonnación del trombo intrncoronario, de consecuencias variables para el n1iocardio. las 

manifestaciOnes Clínicas se definen por la disminución del flujo sanguíneo. la isquemia y ta 

necrosis. El el~ClrOcardiogmma. la hiscoria clínica del paciente y los 1narcadores de necrosis 

miocardial. ':los_ a,Y'uda~ a· distinguir estas situacione.c; clínicas. Actualmente se intenta 

evaluar clini~mc~té 3.1 ·paciente para determinar la categoría de riesgo a la que pertenece 

el pacicnte<5~~~·(er/ ú{ fisura: 1··1 :: podemos apreciar en qué consiste el síndrome coronario 

agudo. su fisiopafologí~ el diagnóstico clínico y la evaluación clínica del mismo. 
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FIGURA 11. Síndromes coronarios agudos 
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l..a angina de pecho constituye la forma 1ncnos maligna del síndrome coronario 

agudo. ·existen tres tipos de angina: a) angina e..c;tablc, b) angina de Prinz.tcra.1 y-e) angina 

inestable. a) La angina estable se debe al aumcn'o 'd~ las ·dC.rnarlda..o;¡ de o~ígeno por ·p.8rte .del 

n1úsculo cardiaco. coincidiendo co~ una est~nosis dCl ár~~I c~_ronai-io debida gerleralmente 

a una placa. fibros.-i concéntrica, el aumento de-las_ ~fmáll~a·~ _m~~~-óli~ se ~rod.~~~ P?r _et 

esfuerzo. la cn1oción o ambas. esta fonnri de a;.~¡~a_·· de ~e~~·~ :eS_ m'enos ~rave:qu.e J;.: ;~·gina 
inestable. b) la angina dc-Prinzteral apar·~.~.~ ~~ .. -f~:~~sci:.·.~~·:~~~~~-¡-~~:~~~~:~e~i~,;:d~.--~:·1~·:.:;¡I~~a 

::::i:: :~:: :~":~=~~·:::~::::¡~ ::g~:f-rj~f¡¡f i~:t±:i::~:fJ~·r:~~!t1ie~~~::: 
una reducCión sitbi~a del flujo ~rona~i~:·~~~d~~.~~ry-·~~~lm~~:~:~· ~~·~·--~n-~\~~~·~\1~ :~.~~}~·rna 

El dañO crird1~.c~ -en ·~.s·si~~~~~~.~'. c~r~.n~~~~.~,-~~u~.~S_ .~: <f;·~~~··~º_ Y Progresivo,. Ja 
única difcrcnci_a entr~ el .~-~~~Y 1~·~,l"~~~:i:'~1:;~~~ti1_~~~~·º.Íá'~~f~Ü~'ióii''~~l·_da¡;~. ya que tat"de o 

tcn1prilno una angina inesi:abJ~ no ate~did~:p~C;;~~e~'~.-u~·irÚk~~ agudo al miocardio<52>. 

En un infa~o agud~· al \ni~cardiO ~la fal~·-:dc: oxíg~no en las células cardiacas 

conduce nl nect"osamiento del músculo cardiaco. lo que hace que las membranas de las 

células se vuelvan permeables. y las mact"omoléculas intracelulares salgan del espacio 

intersticial y entren en ta circulación periférica.. via local mict"ovascular y drenaje linfü.tico. 

entre las macromoléculas se encuentran proteínas o enzimas de intet"és clínico. conocidas 

con10 marcadores cardiacos. que se detectan en sangre periférica. son útiles para establecer 

el diagnóstico y pronóstico del daño n1iocál"dico. La.e:; condiciones ideales que deberían 
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cumplir los marcadores bioquín1icos cardiacos en los pacientes con dolor torácico se 

resumen en la tabla 6CS-'>. 

Tabla 6 Condiciones ideales de los ma1·cadores cardiacos 

::.~ · Presentes en altas concentraciones en el miocito, y ausentes en otras células y 

componentes tisulares. 

·_;,, Ap3.rición rápida en sangre tras el inicio del daño miocárdico 

, .;,/ Relación directa entre extensión del daño miocárdico y nivel del marcador en sangre 

periférica. 

·:_;;, Tiempo de persistencia en sangre periférica suficiente para establecer un diagnósti.Co .. 

.,,- Técnica de determinación barata, rápida y tacil. 

Un n1arcador cardiaco es una pn1eba de laboratorio cJínico útil en la detección del 

IAM o claf'io miocardia1 menor. Los maE"cadorcs cardiacos son más útiles cuando los 

pacientes no presentan trazos en et etectrocardiogmma que sean concluyentes para el 

diagnóstico. 

Aunque todos son proteínas localizadas en el miocardio~ di.fieren en .su locali7~ción 

dentro del n1iocito. se liberan durante el daño y se depuran del suc~~~·por 1ci ~a'nt~ ~da uno 

tiene un tien1po de vida media característico<"> (ver mas adelaóte). 

En 1954. Kannen y sus colaboradores encontraron que la actividad de la enzima 

aspartato arninotransferasa se incrementa en el suero de pacientes con IAM.. Jo que 

p·~timuló el interés en la aplicación de biomarcadores en pacientes con síndromes 

coronarios agudos. En 1963 se descubrió que los niveles de la creatincinasa (CK) se 

incrementaban rápidamente tras daño miocardiaco y en t 966 se demostró la superioridad en 

cardioespecificidad de la isoenzima CK-MR con respecto a las otras enzimas cardiaca.e; .. Jo 

que condujo a la rápida adopción de este marcador como estándar de oroCS6>. 

En México las enzimas cardiacas empleadas en el laboratorio de análisis clínicos .. 

para el diagnóstico de JAM son la CK. y su isocnzimn CK-MR. Ja nspartato amino 
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tra.ns'fcras.a (AST» 13. lactat_o deshidrogenasa (LDH) y su isoenzima Ll-ID1. En países 

industriali7..adoS como EStádos Unidos y en otros de Europa. se ha adoptado el uso de la 

rnioglobina -. y··; ·troÍ)oni~as .· dentro del panel de pruebas para diagnosticar el IAM, 

sustituyend~ a:_·¡~ LD~-f·~ ~ ... J?~:-~·AST, y aún cuando se ha confirmado que la CK-MB no es 

específic~._d~ ~~c_r'~~is .. ~~- ~-¡~~~dio, continua siendo una buen marcador en combinación 

con troponi~3.':Y·~¡Ogi~biná:>Las ·características principales de estos marcadores son: 

o Creati~.~~¡·;~~·~·~i~'(~4Y<S.~,"-~6-~~li7..a en músculo esquelético. cardiaco y tejido nervioso, 

catali7..a ~ J~{f.~ri~f~~~ri~i~\:.~y~~ible de un fosfato de ATP a la molécula de creatina, 

consist~-~~:r~~:~-~:~~'~:~,~~-ef~~:,M y B, Con un peso molecular de 430001 la subunidad M 

predon:\i~-~--~~:-~n1~S~'~io'·~qti"e1étiCo. y Ja subunidad B predomina en cerebro. Cada 

subunidad~~-i:~~!ic~·;d_e· '-~~ ·cK _es regulada por un gen distinto y se expresa en un tejido 

especí~cO~YE~ ;~J~~te~a ·d·e isoenzimas de la CK. consiste en: CK-BB. CK-MB, y CK­

MM. CK:-~~ .s.f? lo~"ali7.a en tejido cerebral. gastrointestinal y tracto genitourinario. En 

humanos· y -ariirlialcs CK-MR se encuentra predominantemente en el miocardio; 

reprcsent.3.ndÓ del 5 al 30% de la actividad de Ja CK total en músculo cardiaco. otra 

porción del corazón se compone de CK-MM. en contraste con el músculo esquelético, 

el cual se compone de 99% o más de CK-MM, con tra.7..as de CK-MR. Jo que hace que 

ésta no sea especifica del cora?.ón. Por eso es que actualmente se intenta despla?ar el 

uso de CK-MB como estándar de oro y sustituirlo por las troponinas<5.s7
-!5

11>. 

o Aspartato amino transf"erasa (AST). Los orígenes tisulares en orden de actividad 

descendiente son: corazón. hígado. músculo estriado. riñón y pancrcas. Esta enzima e.e; 

una trans.aminasa que catali7.a Ja transferencia de un grnpo amino (NH2 ) de un ácido 

alfh-aminado a un ácido alfa-cctónico, f'"onnándose un nuevo ácido aminado y un nuevo 

ccto{1cido. l.os valorc..c; séricos de AST aumentan cuando se libera Ja enzima de células 

dañadas del miocardio (músculo cardiaco). El grado de aumento es aproximadamente 

proporcional al daño<">_ 

o Lactato deshidrogenasa (LDH). Esta enzima se encuentra en todos los tejidos. en 

niveles muy altos con1parados con los que se observan en suero los principales son, en 

orden de actividad dcsccndicnte:.··1_1í8:ado. riñón. corazón. músculo estriado y sangre. 

Catali7a la reacción de á~ido: .:pi~vico a ácido láctico. Se conocen cinco tipos de 

isocnzimas de LDH; LDH1. l.DH2. LDH,. LDH, y LDHs . En diagnóstico de IAM la 
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enzima de interés es LDH1. conocida como alfa-hidroxibutimto deshidrogcnasa (1-IBD) 

que tiene predominancia en corazón. pero se encuentra también en menor proporción. en 
. ' ·. . . . . - _. , 

eritrocitos. riftón. cerebro~ mf1scuto Cstriado. pu~món. baZo e hígado.: ~-Dl--'2 también 

aumenta en~ pero en ~~nor prop~rción qu~ LDH1<"·59>. __ .. 
e Mioglobina. Es t~na pro~~í~~'~quC-·~e· halÍa-_principalmente c.n la.S ~é~~l~··d_e·~ :-~~~?1:110 

esquelético y músculO_ ~_ar_~í~C~-. ~~~1~·_1uii~3._ ~·e manera re~e.rs.i~-'-~· al ~"'.f~~~-r·_~:·~u_m~~--~~ 

:~.::~:::~~:r'.3:u::~;z[d1:~:~i:;:~:~!~º::~:~~:~~:t:t,t5f á~'d:~T~J~:: 
sangre. En '.ª actual_ ida~~·, ~~--'. ~i"ogl_o~in3: -·~s_ ~I :· marcad~r- bi.~l:~g¡~?,·'.·.~á'~/~~~~'b_~-~::··~~e- .la 
necrosis miocardia~«~n;· Su .b3jO Peso molecular (17 sood)' ~~ci~·~;;~j~~i 1 '~~-~~Tdifu~ión 
más ni pida en la sangre circuiartte ~ue enzimas C0;,,0 CK, i.~~,f:~i~Ef,~l~iJ:, ' ' 

::~~~~~~E:~Ki~~ili&!E8fi1~l~I~~il~J~~lZZW"-m" 
e Cambios ~v_olutivos:·en eJe~~tro-~~dÍ.Oc~idi~~~~:~~ ·::<{~ ~-:--<~·\~-; :·:~::,_ · 

ci Niveles anomiales de,CK~MR.·. •· •• /' b~ ,}f;L)0,:~!~'./~; ; .. ,.2,7 •. >.Y· .. ,. . 
Sin cmbarg?• acttia.~~~n!.e .m·t~_'?_~~s. ·~~di~~~ :}~an"c·~~o~~~-~ }?~. _rc~~ITI:-~nda~tones 

hechas por el comité de la S~ciCdad :~u~ci~~,~~·~:~g;;;~¡~J~~f~'~(;~~-·:,~~i~'' ~ur~p~n Socicty 

of Cardiolo&iy .. ESC) y el COiegio -~meri~~~:·d~··c~·;J¡·~~~~í~~(¡;~. inglés American Collegc 

ofCardiology. ACC). el cual sólo in~tuy~ q~·~,;;~:.~;~~:;;~··i~,{~1-·~enos dos condiciones: un 

marc..'ldor cardiaco elevado y otro indicador de,·íAM (Ver abajo). descartando el criterio 

anteriormente establecido por la OMS<62>. 

Criterio actua.1 para diagnosticar un infarto agudo al miocardio 

Elcvacicin de 

marcado re~ 

Cardiacos: 

"rruponina• n 

CK-MB y CK-total 

+ 
Una J~ los sigukntes 
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E,·ldend.11. de daño 

mlocardiaco ~11.luado 

porcsamcn patohígiC'O 

ECG•11onnaloalaun• 

modatid•d de imagen 

anormal 



2.5 Ve11tana de diagnóstico para 1narcadores de 11ecrosis 

111iocardiaca 
El perfil de actividad -tiempo de los marcadores en sangre periférica depende de su 

peso molecular,. su loca1i7...ación dentro de la célula, sus características de liberación Jos 

índices de drenaje vascular o Jinf"ático, asi como la depuración sistémica con que 

cuentcn<63>. Varios investigadores están,. de acuerdo en que CK-MB aparece 

aproximadamente 4.6h después de presentarse los síntomas de IAM,. y su actividad picO se 
' ' . .-.. '' _, ~ ;: -·. 

observa en el intcrVatO·.-de-15-24h'de·oclusión,. en pacientes admitidos de 48 a 72h tras 

prescntars~ -~-~-~ ··~f.~.'.~~~~-:--~~~;._tA~~-~: ~~~::.~i~CJes -~~ ~-MB regresan a Jos niye~es n~~a_les. 
LDH •· tien~---.~~Cl_~-~i;b.d _-p-·¡_~-~-:'.~-~~~~ _;~~~-·:~_:?2~~---~.~~~~.~~~:c~do ~.l~vada h~·~·. ~0~·:1 ~ dt~. _La 
actividad pi;;¡; ~.;; ~sf:-~~'i;hci"iili~t.'.i,i;;:i.~~i,:naéli;.;ente " 1ás ,; Oh de p~e~~.itara~ IAM. y 
comienza a_r;;g~e:'a~~~~~~~t?_;~<~-~~~Í~~--~~;c'~s y 72horas<•.>9 > (fig._ i 2)., · , . • . 

":'·''.'. ·'f{- <.,::;: !,.; ,:_:~·.; 

8 

6 

2. 

Tiempo desde la aparición de los sfnlomas tras presentarse el IAM (dlas) 
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Alrededor de las tres primeras horas tras presentarse los síntomas de IAM, cTnT 

comicn?.a a liberarse y aparece en circulación. Entre 12 y 24 horas después del IAM, cerca 

del 100% de los pacientes presentan valores elevados de TnT en sangrc'64 >, y pennanece 

elevada por varios días (tabla 7). 

Tabla 7 Ventana de diagnóstico para marcadores séricos de necro5i~ miocardiaca 

Marcador Tiempo Inicial (ranRo). Tiempo en que aparece Ventan• de diagnóllfico 

de •park:ión en la concentr•clón pico 

circulación 

Mioglobina l-4h 6-?h 24h 

CK-MB 3-12h 24h 48-72h 

cTnT 3-12h 1248h 5-14dlas 

cTnl 3-12h 24h 5-IOdlas 

cTnl y CK-MB aparecen aproximadamente en circulación 4.6 h después de presentarse los 

sintomns de IAM6 '-66>. El pico de concentración para las troponinas se observa 

aproximadamente a las 24h, para cTnl y de 12 hasta 48h para cTnT (Fig. 13 ). 

Fig. 13. Perfil de concentración-tiempo para. marcadores de necrosis miocardiaca 
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2.6 Utilidad clinica de las troponinas en el Infarto Agudo al 

Miocardio 
En 1987 surgieron los primeros trabajos para demostrar que la isofom1a cardiaca 

cTnJ se libera en sangre después de un infarto agudo al miocardio. el modelo experimental 

fue en perros y se cuantificó cTnl por un método inmunoenzimático (ELISA). los métodos 

seleccionados y desarrollados en ese estudio con el uso de anticuerpos po1iclonalcs no fue 

el mejor. ya que existió ambigüedad en sus detenninaciones. sin embargo se abrieron 

posibilidades en el diagnóstico del JAMc67 -óR> 

La utilidad clínica de las troponinas no sólo se limita al diagnóstico de TAM. sino a 

Ja prevención de este. desde el momento en que aparece la angina inestable. ya que las 

lesiones desarro11adas en el miocardio. a partir de este momento son progresivas y 

dinámicas. y sólo un diagnóstico temprano puede pennitir guiar la terapia para controlar el 

daño. Se ha confinnado histológica.mente que una gran proporción de pacientes con 

diagnóstico de angina de pecho inestable. presentan valores de troponinas To T positivos. y 

CK-MB negativos. y si no es atendida, tarde o temprano evoluciona a IAM, por lo tanto las 

troponinas son importantes en la evaluación del riesgo en pacientes con sindromcs 

coronarios agudos a dif'c..-cncia de CK-MB<C9-70>. 

Una vez que el paciente ha cursado con IAM. cTnl y cTnT también son útiles en Ja 

evaluación del riesgo a largo plazo,. tras un infarto. a las 6 horas de fonnarse un foco de 

necrosis,. comicn7a Ja cicatri7.ación. este proceso continúa al menos hasta 3 meses después 

(90 días) desarrollándose en varias etapas. En una primera etapa. los glóbulos rojos y 

macrófugos invaden el área de necrosis,. en una segunda etapa, se forman vasos de nueva 

constitución que revasculari7an el área inflamatoria. luego ésta es invadida por una trama 

fibrosa de colágeno, mientras este proceso no llegue a su fin. es decir hasta los 90 días de su 

evolución, esta 7.ona puede romperse en cualquier momento y provocar un nuevo infarto. 

poi" lo que Ja medida de los marcadores de cTnT o cTnl sirven para detectar un posible 

reinfarto, siempre y cuando este no ocurra antes de completar la depuración. ya que los 

marcadores liberados de1 segundo reinfarto. qui7.á sean indistinguibles de Jos liberados en el 

primer infurto''"'>. 
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Las troponinas tienen la capacidad de: 

./ Guiar hi te~aPia-~~ p~cientes cpn i.AM. · 
v" Predecir el diaS:rióstico para pacientes con angina inestable. y de esta manera prevenir el 

desarrol•I~ d.e tlCo~r~si.i i p.ir 16 tartto .clelIAM . 

.,,- Estratificir.~Í.~i~~~~f1¡;~('.;ie"rii~~;_;,~·sindrome coronario agudo. 

~ ;::.:t5~~~it~····= ··-.. 
T-' •, \.•'i.'.< j, :;;,•. ,'.,,r, 

~·~··:-:: .\ :;.:.: t-·: -.'.~;~. 

lncluii- -.trOPO~in~· en_-el ·panel de pruebas para diagnosticar IAM. evita terapias 

equivocada~:y~¡,,·:¡~~·~~~rias~·y previene de complicaciones que pueden conducir a la 

muerte del p~CiCrite~-:· 

El eleciroc3rdi~Smma y los marcadores séricos convencionales de daño 

miocardiaco\:omo ·1a· CK-MB,, la AST y la LDH. no siempre son herramientas peñectas 

para hacer un diagnóStico<7
1). 

En 1993 . .'Adams y colaboradores<72> demostraron la especificidad cardiaca de Tnl 

para detectar el. daño del miocardio en un Infarto Agudo al Miocardio, y f"ue consistente con 

los estudios -de Cummins y colaboradores, ya que no encontraron re.actividad cruzada entre 

las isofonnas ·de músculo esquelético y cardiaco. ni elevaciones en pacientes con 

enfem1edades de músculo esquelético o traumas .. y tampoco en corredores profesionales. 

Se ha, demostrado que la cTnl es más especifica que Ja CK-MB para el diagnóstico 

de IAM .. esto se explica por diferencias en su desarrollo biológico. Jos genes B y M se 

expresan durante el desarrollo fetal en fase temprana por todos los tejidos musculares .. 

incluyendo el músculo esquelético.. la subunidad B es la forma predominante de las 

especies de la CK-total. producida por músculo csquelético0 ·
1>. En la edad adulta hay una 

supresión en la expresión de la subunidad B en músculo esquelético. y sólo queda una 

pequeña cantidad de la CK-MB (1 %), las enfermedades degenerativas de músculo 

esquelético como la distrofia muscular Duchenne (DMD), o el frecuente ejercitaJniento de 

los musculos puede reactivar la expresión del gen B. previamente suprimido(74
'.. e 

incrementar la síntesis de la CK-MB en músculo esquelético .. resultando en incrementos de 
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la CK-MB sérica. Por ejemplo, valores de la CK-MB por arriba del 50% del total de la CK 

pueden ocurrir en pacientes con dennatomiositis<7~>, un incremento similar ocurre con las 

isoenzimas de la LDH y la TnT cardia~ que son frecuentemente reexpresados después de 

dañ.o muscular esquelético. En el caso de Ja cTnl se ha demostrado que no se expresa en 

cualquier fase.d~i desarrollo o en respuesta a enfermedades de músculo esquelético<72>_ 

En paCientes· con falla renal se elevan los valores de la CK-MB, lo que confunde el 

diagnostico "cí'e)A.M, la cTnl ha demostrado ser específica. para daño miocardiaco en varias 

fases de fü.ll~~{·;~nal porque no se eleva<76>, también se ha confinnado recientemente que la 

segunda ge'~·eración .de anticuerpos desarrollados por la casa comercial de Boehringer 

Mannheim elinlinan Jos fu.Isas positivos de la cTnT en pacientes con falla renal, debido a 

que algunaS_ .. ~Ofonrias de la cTnT se elevan en fulla renal, los nuevos anticuerpos solo 

reaccionan· con. las isofonnas provenientes del corazón, por lo tanto la cTnT y la cTnl 

permiten u~: "dihgnóstico de daño verdadero en miocardio en esa población susceptible a 

elevaciones '~~~pe~ificas de las enzimas como la CK-MB<77>_ 

Tam.bié'ri.se ha encontrado que los pacientes con hipotiroidismo tienen doble riesgo 

de dcsarro'fJ~.:~:··:.~ipertensión e hipercolesterolemia, por lo que están predispuestos a 

enCermedad ·a·rt·~'rial y subsecuentemente a IAM, en este caso se han observado incrementos 

de la CK y 'ai~nos casos de la CK-MB, por Jo que se han realizado estudios con troponina 

J y se ha c~~fi~itdo que este marcador es mejor para evaluar daño miocardiaco, ya que no 

se increme~-~.~·;;~ hipotiroidismo<7
K>. 

LaS ·t:.~~~·~minas han sido cuantificadas por diversos métodos y han surgido una gran 

cantidad -d~1'.!~í\:idios que describen los parámetros diagnósticos de las pruebas, estos 

estudios ·¡ii6'1i/yCn-fa comparación de cTnl y/o cTnT con CK-MB en el IAM. el uso de cTnl 
·.Ó<>.-··,•· - -

en la estrátifiéá~ión · del riesgo dentro de los síndromes coronarios agudos, y la 
·,:f•·':;-L' 

determinacii.tñ·~:.-de parámetros como sensibilidad y especificidad diagnóstica de las 

troponinas e.-Í~-"'función del tiempo. A continuación se mencionan algunos de los estudios 

hechos al re"S·P~c.to: 

Thomas . H. Lec y colaboradores<7<.>> estudiaron a 1 1 75 pacientes que se habían 

sometido a cirugía mayor no-cardiaca y determinaron el valor diagnóstico de la troponina T 

como marcador de isquemia miocardiaca, de estos pacientes el 1.4% fue diagnosticado con 

lAM. En este estudio se empleo la CK-MB y electrocardiograma para definir el IAM y la 
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conclusión a la que llegan es que la troponina T tiene un valor diagnóstico similar al de la 

CK-MB. con una sensibilidad de 800/o, y una especificidad de 900/o, el valor predictivo 

positivo fue de J 1 % y el valor predictivo negativo fue de 99%, la cuantificación de realizó 

con el autoanalizador ES-300 de Boehringer Mannheim. 

Michael R. V colaboradores<IK» estudiaron a 667 pacientes, el 5. 1 % diagnosticados 

con IAM. dentro de las 24 horas de arribar al hospital y emplearon CK-MB como estándar 

de oro, ellos concluyeron que un paciente con un valor de cTnT de 0.2µg/L o mayor, es 3.5 

veces más susceptible de tener complicaciones cardiacas dentro de los 60 días de 

internamiento, que un paciente con un valor debajo de 0.2µg/L. La medida de cTnT puede 

identificar necrosis de miocardio en pacientes que se presentan al depanamento de 

urgencias con posibles síndromes coronarios agudos, además evalúa el riesgo de 

complicaciones isquémicas durante o después de la hospitalización. La cTnT reportó una 

sensibilidad del 97% y una especificidad del 92%. para su cuantificación emplea.ron ES-

300, en pacientes que a comparación del caso anterior no se habían sometido a cirngía, y 

disminuyeron los casos fu.Isas positivos por reacción cruzada con la isofonna de músculo 

esquelético. La sensibilidad reportada es mayor, ya que las muestras fueron recolectadas 

entre las 12 y 24 horas. periodo en el que se encuentran elevada la troponina Ten un 1000/o 

(ver más adelante). 

Mario o·costa y coJaboradores'M) estudiaron 3 16 pacientes que ingresaron al 

departamento de urgencias con dolor de pecho .. sus objetivos fueron demostrar que la Tnl 

era más sensible que la CK-MB, y evaluar el perfil de concentración en función del tiempo 

durante 24h para la cTnl . De los pacientes estudiados. 62 fueron diagnosticados con IAM. 

los niveles de la cTnl fueron anonnales en 49 pacientes con lAM comparado con 27 para la 

CK-MB, las muestras evaluadas fueron las que se recolectaron en el momento de la 

admisión. En sus resultados 62 pacientes que cursaban con IAl\1 fueron correctamente 

diagnosticados en la admisión con la combinación de la mioglobina y la cTnl. Los 

parámetros de sensibilidad y especificidad para cTnl fueron 97% y 98% respectivamente, 

por lo tanto proponen de una manera interesante el uso de la mioglobina y de la cTnl. el 

primero como marcador temprano y el otro como tardío. este estudio se publicó en 1996 y 

cabe mencionar que en una guia de recomendaciones hechas por el comité de la Asociación 



Nacional de Bioquímica Clinica (siglas en inglés NABC) en 1999 se hace una propuesta 

similar a ésta., Ja cual se discutirá mas adelante detallemente<34>. 

Robert y colaboradores realizaron dos estudios. en el primero<ª1> hacen una 

comparación entre la cTnl y lacTnT en la estratificación el riesgo en síndromes coronarios 

agudos y en eJ segundo comparan autoanalizadores para cuantificar la cTnl. en el primer 

estudio incluyeron 770 pacientes con síndromes coronarios agudos. ellos compararon la 

cTnT y la cTnl recolectadas 3.5h de presentarse los síntomas isquémicos. para predecir 

resultados .clínicos,. en 90.4% de los pacientes los resultados fueron concordantes. es decir 

ambos poS·i-~~:y~s·o negativos. entre Jos resultados discordantes. 66 fueron positivos para la 

cTnT y neS~tiVOs para la cTnl, 8 mostraron la situación contra.ria, es decir que 8 tuvieron 

Ja cTnl po~F~:~i(~.:J~·cTnT negativos. 5 pacientes con la cTnT positiva y la cTnl negativa 

murieron e~)~S-~9 di~ subsecuentes; ninguno de los que tenían la cTnl positiva y la cTnT 

negativa _·mU~i.~'~·,..~o·r.1~· tanto la cTnT mostró una asociación alta con la mortalidad en 30 

días sub~eci~;~~~~: ~~-.·c·~mparación con la cTnl, situación que se determinó n1idicndo el área 

bajo la cU~~,.,.~~~ J~·~TriT y la cTnl. la cTnT se cuantificó con el autoanalizador ES-300 y 

la cTnl en et"s1ciÍ...~ . 
En 'eí"~~~Ú.ndo estudio<ª2> incluyeron 289 pacientes. 45 pacientes con IAM. a los 

cuales se les'~,u8ntificó la cTnl (empleando la CK-MB como estándar de oro). las muestras 

se recolectarorl en un intervalo de 24 horas tras la llegada al hospital. el objetivo fue 

determinar si existía diferencia entre los autoanalizadores ACCESS y STRATUS. la 

sensibilidad y especificidad en cada uno de los equipos fue similar. no encontrando 

diferencia significativa estadística ente ambos. 

Frcd S. Apple y colaboradores<U> realizaron un estudio muhicéntrico con 192 

pacientes que experimentaban síntomas de IAM... conjuntamente con daño muscular 

esquelético o enfermedad renal. de Jos ellos 59 fueron diagnosticados con lAM (empicaron 

como marcadores: la cTnl, la CK-MB y Ja Mioglobina). la media entre el tiempo de 

admisión y Ja presentación del dolor de pecho fue de 7h. los cálculos engloban los 

resultados obtenidos por diferentes autoanalizadores. Para el caso de cTnl se emplearon los 

autoanalizadores Dade Stratus, Behring Opus y Bcckrnan Acccs, para la CK-MB; el CK­

MB-Stratus y el CK-MB-Mass, y para la mioglobina el Stratus. Los resultados obtenidos se 

pueden ver en la tabla 10. 
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Tabla 8 Sensibilidad y especificidad clinica para los marcadores cTnl cardiaca. la CK-MB y 
la mioglobina. Los muestreos seriales se hicieron en 192pacientes tras presentarse a la unidad 

de emergencias por sfntomas de IAM. 

Sen,.lblHdad"• 
Senl'lib1Hda1.d "0<6-IÍ -------<i<t2i.-- -- -
cTnl 65.0 
95%1C 50.2-79.8 
CK-Mil 77.5 
95%1C 64.6-90.4 
Mioglohinu 75.0 
95%1C 61.6-88.4 
Series 52.5 
95% 37.0-68.0 
PuruJclns 87.5 
95% 77.3-97.7 

Ettpt.."Citlcidad 0<6h 
cTnf 100 
95%1C 100-100 
CK·Mil 91.0 
95CM1 IC 85.1-97.0 
Mioglobino 74.2 
9So/o IC 65.1-83.3 
Scri1...""S" 100 
95o/o 100-100 
PurulcJu....¡b 67.4 
95% 57.7-77.2 

IC: intL-n.-ulo de confimv.a 
•Sen~: mioglobino + CK-Ml:J + cTnl. 
hpuralclu...¡: mioglohino o CK-Mll. o cTnI 

71.9 
56.3-87.5 
78.1 
63.5-92.4 
75.0 
60.0-90.0 
53.1 
35.8-70.4 
90.6 
80.5-100 

.·~·····-><" ;--·,-".:::' 
Eiiéedncldad%, 
6<12h 
97.0 
92.8-100 
86.4 
88.1-96.6 
81.8 
72.5-91.1 
98.S 
95.5-100 
72.7 
62.0-83.5 

12<2-lh >2.fa 72h 
93.2 97.2 
85.7-100 91.2-100 
79.5 94.4 
67.6-91.S 87.0-100 
72.7 61.1 
59.6-85.9 45.2-77.0 
61.4 60.4 
47.0-75.8 50.4-70.5 
97.7 98.9 
93.3-100 96.8-100 

12<2-lh >24a 72h 
94.4 95.6 
89.7-99.2 93.3-97.8 
82.2' 87.0 
74.3-90.l 83.3-90.7 
67.8 73.4 
58.1-77.4 68.5-78.3 
97.8 98.6 
94.7-100 95.9-100 
58.9 64.8 
48.7-69.l 53.7-75.9 

En un segundo estudio Fred S Apple y colaboradores<M> evaluaron ~ se hizo la 

recolección de muestras en 633 pacientes que se presentaron con dolor de pecho en 6 

diferentes hopitales de E.U.A . .,. de los cuales 122 presentaron IAM.,. el diagnóstico de lAM 

fue hecho de acuerdo a criterio de la Organización Mundial de la Salud (OMS). el cual 

incluye dolor de pecho. alteraciones en el ECG y elevaciones de la CK-MB. en algunos 

pacientes fue posible obtener más de una muestra en el mismo intervalo de tiempo. el 

objetivo principal del estudio fue comparar dos autoanalizadores y demostrar si existían 

diferencias significativas entre estos estimaron el tiempo entre el inicio del dolor de pecho y 

la admisión en el hospital, Jos valores de especificidad y sensibilidad se calcularon, primero 

desde el momento de llegar al hospital (tabla 1 1) y segundo desde el momento de 
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presentarse el dolor de pecho (tabla 12). y se concluyó que la sensibilidad y especificidad 

deben calcularse en base al tiempo transcurrido de llegar al hospital, debido a que a veces 

es imposible en ciertos pacientes determinar el inicio del dolor de pecho, porque los 

pacientes experimentan múltiples episodios de dolor en un intervalo de horas y hasta días. 

lo cual concuerda con otros estudios. En cuanto a los autoanalizadores empleados 

concluyen que no hay dicfercncias significativas entre ambos. 

Tabla 9 Sensibilidad y especificidad clínicas de cTnl. después de presentarse al centro 
médico. determinaciones hechas en los autoanalizadores AxSYM y Stratus. 

Scn11lblUd•d% 
0<5h 5<12h 12<24h >24 

Autounali7..ndor AxSYM 
CTnl 64.6 92.2 89.3 93.3 
95o/olC 55.0-73.4 83.8-97.1 82.0-94.3 86.1-97.5 
Aulounali:..-'.m.Jor SlrullL"> 
Ctnl 54.9 92.2 85.7 87.8 
95% 45.9--64.2 83.8-97.1 77.8-9!.6 79.2-93.1 

Autounalb-..udur A.xSYM 
Especificidad % 

CTnl 94.6 93.8 94.0 94.4 
95o/o IC 92.2-96.5 90.9-96.0 91.1-96.2 90.0-97.3 
Autowtuli;,..:Jdur Strntus 
CTnl 97.3 96.S 96.7 95.5 
95%1C 95.3-98.69 94.1-98.l 94.4-98.3 91.4-98.1 

Tabla 10 Sensibilidad y especificidad clinic• de cTnI. desde el momento de present•rse el 
dolor de pecho. determinaciones hechas en los auto•nalizadores As:SVM y Stratus. 

SendbiUdad% 
O<!'!íh ~<12h 12<24h 24<48 48<72h >72h 

Autounali:l'.m.Jor A.xSYM 
Ctnl 36.0 79.5 77.2 91.l 93.5 95.7 
95•v..1c 18.0-57.7 63.5-90.7 66.4-85.9 83.1-96.0 82.1-98.6 85.2-99.5 
Autoanuli,.udt>r Strutu.; 
ctnl 24.0 74.4 72.2 87.6 93.5 87.0 
9.5o/o 9.4-45. l 57.9-87.0 60.9-81.7 79.2-93.l 82.1-98.6 73.7-95.l 

Especificidad ID/• 
AutolUlali.z..nJor A.xS YM 
e Tul 93.8 95.3 94.5 96.4 90.6 91.0 
95'Yu IC 88.1-97.3 90.9-97.9 91.4-96.7 99.3-98.4 82.9-95.6 84.8-95.3 
Autoanuli/.uJor Stru1us 
cull 99.2 97.6 97.5 97.3 97.9 93.2 
9So/o 95.7-100.0 94.1-99.4 95.2-98.9 94.2-99.0 92.7-99.7 87.5-96.9 

Actualmente está demostrado que la sensibilidad de la cTnl, la cTnT y la CK-MB, 

dentro de las primeras horas tras presentarse dolor de pecho. es muy baja para diagnosticar 
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lAM de forma segura, la explicación es que estos marcadores aparecen en circulación 

aproximadamente 4 horas después de que ha ocurrido el daño al miocardio. 

·Se ha demostrado que la mioglobina.. es el marcador biológico más precoz y aparece 

en sangre muy pronto:o unas dos horas después del inicio de la necrosis cardiaca su 

permanencia en circulación es breve, además tiene el inconveniente de baja especificidad 

p~ el diagnóstico del IAM cuando existe daño en el músculo esquelético y también en 

casoS de insuficiencia renal. de tal fonna que el hallazgo de valores elevados en una sola 

determinación dentro de las 4-Sh del inicio del dolor en pacientes con ECG sin 

ano~~lidades, no debe ser considerado corno prueba indiscutible de lAM y deben 

deterininarse otros marcadores más específicos de necrosis miocardiaca,. sin embargo, dada 

su alta sensibilidad. la negatividad durante las primeras 4-Sh desde el inicio de los síntomas 

descarta la necrosis miocárdica('>. 

Más de una década ha transcurrido desde que se encontró utililidad a las troponinas 

como marcadores cardiacos. ahora tras innumerables estudios, se ha formado un comité. la 

Academia Nacional de Bioquímica Clínica (En inglés NABC. National Acadcmy of 

Clinical Biochemistry) que en su sexta conferencia hizo una guía de recomendaciones para 

el uso de marcadores cardiacos en enfermedades coronarias. tomando en cuenta Ja opinión 

de aproximadamente 100 expertos en la materia. El comité recomienda el uso de dos 

marcadores para el diagnóstico de IAM(54>: 

../" Uno que se eleve tempranamente. Dentro de las primeras 6 horas tras presentarse los 

síntomas de IAM (tabla 7), y 

../' Otro que se incremente en sangre de 6-9h. y que sirva como definitivo para el 

diagnóstico de IAM. 

Tomando en cuenta las consideraciones anteriores Mario n• Costa y 

colaboradorcs(65 >. en la Clinical Chemisby .. proponen un siguiente algoritmo para 

diagnosticar lAM (fig. J 4). midiendo rnioglobina en Jas primeras 6 horas de presentarse Jos 

síntomas de IAM. y después de 6 horas medir cTnl .. cuya cardioespecificidad. sensibilidad 

y especificidad diagnósticas ha sido demostrada completamente. esta propuesta concuerda 

con la recomendación hecha por la NABC sobre el uso de dos marcadores cardiacos. uno 

tardío y otro que se eleve tempranamente. 



FIGURA 14. Pn1puesta para el uso de nrtD· de un nran:ador en la evaluacián 

de lefarlo Agudo al JtJioc11rdio 

Puch .. 'T1tcs que se prcscntlln c...'Tl 

urgencias con dolor de pecho y 
sin cambios en ECO. 
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2. 7 Método~; de determinación de tr11p11nin1Lv .vérü:as 

Actualmente existen en el mercado varios métodos para Ja detenniración de 

troponinas. entre los cuales se encuentran los métodos cualitativos que utilizan la 

inmunocromatografia aplicada a tiras reactivas, estas evaluaciones son conocidas como 

uPunto de cuidadon (en inglés Point ofCare. POC) o ºcerca del paciente (en inglés near 

patient ó bedside) las cuales fueron diseftadas para usarse en el departamento de urgencias 

o salas de cuidados intensivos por médicos y enfermeras los ensayos POC requieren de 

pequeñas cantidades de sangre entera, y no necesitan ser tansportadas al laboratorio, lo que 

se traduce en ahorro de tiempo al evitar el procesamiento de las muestras y el repone de 

resultados, por otro lado los resultados obtenidos por estas metodologías penniten tomar 

decisiones sobre el tratamiento adecuado para el paciente'85 >. 
Tratándose de la cTnl hay que ser cautelosos en la elección de las tiras reactivas. ya 

que hay métodos que presentan inmunoreactividad variable frente a las diferentes formas de 

troponina que circulan en forma de complejos (ver mas adelante en la sección 2.8). lo que 

causa confusión en la interpretación de resultados cuando los médicos los comparan con los 

obtenidos por Jos métodos tradicionales .. al respecto solo Dade Behring para la cTnl y 

Roche Boehringer Mannheim para Ja cTnT tienen tiras reactivas para evaluaciones POC 

(Stratus CS y Trop T .. respectivamente) que pueden correlacionarse con los resultados 

obtenidos por los autoanalizadores Stratus 11 y RxL de Dade Behring, y Elecsys de Roche 

Mannheim., respectivamenteº'''>. 

En la tabla 11. se presenta un resumen de algunas tiras reactivas que se encuentran 

disponibles. 
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Tabla 1 l. Tiras reactivas empleadas para determinar cualitativamente las 

troponinaa 1 y T cardiacas • 

TI,.. Reactiva . Ca~~~ de:'-Uyo Tlompode 

{j 

~ b ¡¡ j 
~ ..... JS 

,!! 
..... 1 ! 

{j 
~ ·-;¡¡ 

~ ..... 1 

1!: e 
''1 

1 ::;: 

fl 
-~ 

~ 
"" 

J 
,g 

e: 

l 
~ª 1i 
:::;;; 

E~ un análisis en tiras reactivo....¡ (dry-stn..-p) que aplica como fwtdamcnto Ja 20 mio. 

tCcnica ELJSA. En este c..~suyo los inmunocomplejos SIC forman con un 

onticu\....-po monoclonal crudiocspccifico y un wtticuerpo monoclonal 

biotinilado unido a diferentes cpitopes de la troponina T. Los 

inmucomplcjos son inmobili.zados en estrcptavidina. Aparcicc una banda 

color púrpuro en Jo ventana de reacción • si el resultado es positivo. 

A diferencia del método anterior. Jos eritrocitos :e separan del plasma.. el l 5min. 
cual difunde en la tira pcnniticndo *1 detección.. Si 1119 conocntr.:icncs de 

la cTnT son anonnalc:i. los anticuerpos inmobili7..ados acunen .al m.-cador 

y aparcoe una banda de color púrpura . 

El ensayo se hace tumbi'""'n por cromatografia irununológica en fase sólida. l Srnin. 

Esta prueba requiere de anticuerpos monoclonales y anticuerpos 

policlonalcs biotinilodos. los cuales forman un sandwich complejo con Ja 

molt...~ula de cTnl que se odhicre u lo cstrcptu.vidina en la zona de scnal. 

Los métodos empleados por los autoanalizadores ELISA y los equipados con 

tecnología quimioluminiscente9 un método no -radioactivo, utilizan anticuerpos 

policlonales y monoclonales. Los autoanalizadores que utilizan anticuerpos de primera 

generación (los primeros en el mercado) de la cTnT presentaban reacción cruzada con los 

isoformas de múSculo esquelético. el desarrollo de nuevos anticuerpos llamados de segunda 

generación han arrojado los mejores resultados 9 porque eliminan esa reacción evitando 

falsos positivos<ªº· Otra. cuestión importante de los autoanalizadores de segunda gcneración9 

con respecto a los de primera generación es que se ha reducido el tiempo de análisis de 60 

hasta 1 S min. aproximadamente ( tabla 12). 

51 

'1'F.Si.S CON 
FALl.ili. D'f!: OPJGEl~ 



Tabla 12 Principales métodos disponibles p•ra determinar cu•ntitativamente 
las troponinas T y 1 cardiacas. 

AlJTOANALIZADOR CARACl"EIÚSTICAS DE 1A TÉCNICA TIEMPO DE 

El susb"ato empleado es o-fcnilcndiaminall 12 0 2 • Este método 
emplea anticuerpos monoclonales anti-cTnT que disminuyen la 
rcactividad cru7.ndo que L~stfn con In TnT de músculo 
esquelético. La :;icgundn generación de ELISJ\. es ~ifica paro 
la isoJ"onna cardiaca. 

El ACCES es un inmunoensayo de doble f'ase que usa 
anticucrp0:-5 monoclonales.. Pura su dctccción util~ 
quimiolwnin.i90Cllcia. 
En este si91C:ma el sustrato 1 foraeradisb peroxidasa (POD-HR.P). 
en presencia de 1 I2 Ü:'2 cataliza la oxidación de diacilhidracidas 
como el huninol. lu SL"ftal _ gaicrada (l"otoncs)cD la reacción 
enzimática. ·es una luz emitida (luminiscencia). que es detectada 
por el lcctc.- del eutoanali.7..ador. La .:Dal 9C amplifica por 4-
iodofcnol (contenido en el !llL<Jtralo reactivo. junto con el 
lwninol). 
l.a TnT reacciona con un reactivo que contiL"TlC W1 anticuerpo 
biotinilado. el cual se une u la cstrcpta"·idino y la fa...:;¡c sólida, un 
SL~undo anticuerpo .se une con pc...'1Uxidu.-;i:.1., este unticuCl]Xl 
conjugado con pcroxi<lasu~ ~ tme a complejos de la cTnT 
inmovilizados. Posteriormente el su..~troto PODsc adiciona y el 
resultado es una scftnl mcdihlc. Utiliza unticUt...,-pos de primen• 
generación. 
Ftuoroinmunocnsayu de dos fases. para la cTnI. Los anticucq>os 
biotinilados *>n irunobilizados en la superficie de cstreptavidina. 
La sena! Ouon....-MX.."OlC se mide otm el fluorómctro I>elfia 1234 

Fluoroinmunocnsayo. unu fusc. El .ISA. En este ensayo Jos 
anticuerpos biotiniludos se unen a anticuerpo.o; previwncntc 
unidos u un quclnto ~1ahlc de Eu. La mc-J'.cla del antígeno y el 
anticuerpo unido ol quclato ~incuban. 

FluuroinmunoenS11.yo. doble fa.<M:,. sandwich. Una muestra de la 
TnJ es capturada por un anticuerpo fijado a la f'83C ~lid.a del 
papel. Postcrionncntc ~ adiciona un anticuerpo emti-<:Tnl 
fluorescente. fonruindo9C un oomplcjo inmobilizado. Después :.: 
adiciona un sustralo flUOl'C9CCl1te y se mide la 9Cftal · 
l.a medid.u de Ju cTnI L'Ttlplca un inmunocnsayo enzimático de 
micropnrtícula.. ... este es un ensayo de dos fa.<tCS. que cmp1ea un 
Wlticucrpo cTnl paro capturar un anticw.."T¡>o cTnl policlonal y 
hacer la dctcccción. 

ANÁLISIS 

IS min. 

IS-20min. , 

60min. 

30m.in. 

6min. 

tOmin. 

13rnin. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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2.8 Estandarizaci1in analiticay clúrü:a de cTnl 

Los resultados de especificidad y sensibilidad clínicas para la cTnl,, y en general los 

valores reportados por las diferentes casas comerciales no pueden compararse entre sí 

debido a que cada ensayo tiene reactividad variable ante las diferentes formas en que 

circula la cTnl. es decir si está complejada o libre. fosforilada. ó si ha sido degradada por 

proteasas. De hecho las fonnas oxidadas y reducidas también ofrecen problemas de 

estabilidad para algunos ensayos. todo lo anterior representa. un problema ya que las 

regiones de la molécula de cTnl susceptibles a cambios químicos exhiben 

inmunoreactividad variable. y frecuentemente pierden reactividad, lo que conduce a la 

disminución de la concentración antígeno-anticuerpo detectada. Actualmente los 

anticuerpos anti-cTnl se están desarrollando eligiendo las mejores zonas antigénicas de la 

molécuta<89 >. 
Como se mencionó anteriormente., Katruka y colaboradores demostraron que se 

lleva a cabo la degradación protcolítica de los residuos N y C tenninales de la molécula de 

cTnl después del IAM .. y que los inmuensayos diseñados con los anticuerpos anti-cTnl que 

se unen a la región de aminoácidos entre los residuos 33 y 11 O de la cTnl generan una señal 

mayor .. ya que la TnC unida a esta región. la protege de la degradación proteolitiC3.y 

pennitiendo preservar la inmunoreactividad. de esta forma la señal detectada en los 

inmuensayos es altamente dependiente de las regiones de epitopes reconocidos por los 

anticuerpos contra la cTnl<'.'1 >. 

Para comparar las concentraciones de la cTnl de los diferentes ensayos comerciales 

debemos conocer contra cuales regiones de la molécula de la cTnl están dirigidos los 

anticuerpos del método en cuestión .. el autoanalizador Dade Stratus U fue el primero 

apr-obado por la Administración Federal de Medicamentos (siglas en inglés FDA) para la 

cuantificación de la proteína... por lo que. los autoanalizadores a prneba se comparan con el 

Stratus fit""». Se han hecho numerosos estudios de comparación de los autoanalizadores 

donde se rcponan pendientes calculadas por regresión lineal para cada uno de los 

autoanalizadores y se ha observado una gran variabilidad explicada parcialmente por los 

hallazgos hechos por Katruka y coJs01 >. 

Existe la necesidad de estandarizar los ensayos para que puedan ser comparables. 

para tal propósito se ha fonnado la Asociación Americana de Quínúca.Clínica (siglas en 
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inglés AACC) cuya misión es desarrollar un consenso sobre el material de referencia para 

uniformar la medición de la cTnl. La estandarización de la cTnl entre los diferentes 

manuf'"a.ctureros podría no ser tan simple como detenninar y optimizar un patrón de 

referencia ya que los resultados no solo deben enfocarse a la interpretación analítica .. sino 

también a la clínica tomando en cuenta el tiempo transcurrido entre la presentación de Jos 

síntomas de IAM y/ó llegada al hospital, y la toma de muestra, ya que los valores de 

concentración en sangre de las troponinas están en función del tiempo, como ya se 

mencionó<"'· S3-84J. 

Continuamente aparece infonnación sobre el uso de la Tnl como nuevo marcador 

para detectar IA.M, y reemplazar a CK-MB, además hay suficientes evidencias de que la 

cTnl es una herramienta útil en la estratificación del riesgo en pacientes con angina 

inestable, sin embargo, hay que ser precavidos cuando se interpreten y comparen en la 

literatura diferentes estudios, atendiendo a las diferencias entre los distintos métodos 

empleados, aunque esto es comprensible para los que están fluniliarizados con el terna, el 

resto de los químicos clínicos y médicos duda reemplazar CK-M.B por la cTnl, 

especialmente cuando se encuentran con diferentes valores de cone para IAM .. así como 

diferencias entre los valores de referencia que trabaja cada método. Los expertos están a 

favor del uso de la cTnl en el diagnóstico de IAM sobre la CK-MB, pero sugieren 

seleccionar cuidadosamente el método de cuantificación, para lo cual existe amplia 

información en las principales publicaciones sobre métodos validados<K3 ·'>ll>. 

Para la cTnT la situación es otra, varias generaciones de ensayos comerciales han 

sido validados analítica y clínicamente, además el marcador no cambia una vez que es 

liberada a la circulación, de inicio el principal problema se encontró en los ensayos de 

primera generación. en los que existe reactividad cruzada entre la isofonna cTnT y las 

isoforrnas de la TnT de músculo esquelético .. la cual se eliminó con los ensayos de segunda 

generación. Otro problema de los ensayos con la cTnT es que presenta cuatro isof"ormas 

cardiacas y algunas se expresan en músculo esquelético en fases de desarrollo embrionario, 

posterionnente en la edad adulta los genes que se encuentran en músculo esquelético se 

suprimen, sin embargo en pacientes con enfennedad crónica renal se activan los genes y 

hay reexpresión de algunas isofonnas cardiacas en músculo esquelético .. lo que da lugar a 

falsos positivos de la cTnT en estos pacientes, pero la segunda generación de anticuerpos 
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anti-cTnT de Boehringer Mannheiin.<71> impide que las isofonnas de la cTnT liberadas de 

músculo esquelético sean reconocidas,. de tal forma que la señal detectada finalmente en la 

circulación c~rresponda a tas isofonnas de músculo cardiaco (si es que existen). eliminando 

falsos positivos de la cTnT en pacientes con falla renal crónicaC7
6-

7
7l_ 
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3. DISCUSIÓN 
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La odisea de la utilidad de las troponinas y en general de los marcadores cardiacos 

en el IAM todavía no concluye<511>,. pero esta investigación ha permitido aclarar varios 

puntos. 

El complejo de troponina consiste de tres unidades o cadenas polipeptídicas: la 

troponina l (cTnl) la cual previene la contracción muscular en ausencia de calcio, la 

troponina T (cTnT) la cual conecta el complejo de troponina a tropomiosina; y la troponina 

C (cTnC) la cual se une al calcio, junto con la tropomiosina y bajo la influencia de calcio. 

Las troponinas en conjunto regulan la contracción muscular, tanto en músculo esquelético 

como en músculo cardiaco, para ambos músculos las troponinas son codificadas por 

diferentes genes, por esta razón aún cuando guardan similitud en su función dentro de la 

contracción,. presentan una secuencia de aminoácidos diferente<5
H>_ 

La secuenciación de la cTnl de mamíferos ha revelado diferencias importantes entre 

la isoforma cardiaca y las isoformas de músculo esquelético rápido y lento, ya que son 

codificadas por diferentes genes, también se ha demostrado que la cTnl no se expresa en 

otro lugar que no sea corazón durante cualquier filse del desarrollo, ni corno respuesta a 

estímulos, lo que no ocurre con la cTnT, por consiguiente la cardioespecificidad de la cTnl 

es absoluta y como marcador de necrosis miocardiaca permite distinguir el IAM de lesiones 

musculares (politraumatismo, rabdomiólisis), enfermedades musculares (distrofia muscular 

tipo Duchcnne y dermatomiositis), hipotiroidismo. falla renal y cirugía no-cardiaca, en 

donde en algunos casos, el estándar de oro CK-MB se eleva<72-7 K>_ 

Recientemente las dudas sobre la especificidad analítica de la cTnT que 

presentaban los primeros métodos entre las isoformas cardiacas y las de músculo 

esquelético, así como la reexprcsión de las isofonnas cardiacas en músculo esquelético en 

algunas enfennedades,. han sido resucitas de manera definitiva con Jos ensayos de segunda 

generación de Boehringcr Mannheim que evitan los casos falso positivos. De manera que 

aunque la cTnT no muestra cardioespecificidad absoluta las investigaciones hechas 

actualmente ofrecen métodos que superan estos problemas y nos deja a la cTnT como una 

alternativa más para diagnosticar IAM<77>_ 

Además de ser importante para ~ la cTnl es superior en ca.rdioespecificidad 

sobre la CK-MB que por años ha sido el estándar de oro. debido a que éste último no solo 

se encuentra corazón, sino en músculo esquelético además el gen para la CK-MB se 
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expresa durante las fases tempranas del desarrollo embrionario y existe reexpresión del 

mismo como consecuencia de las enfermedades citadas. y en este caso no se han 

proporcionado herrwnientas para superar estos problemas<37•72~7·o. 

Otro aspecto importante es que las troponinas cardiacas 1 y T se elevan en pacientes 

con angina inestable, la cual es el antecedente primario del ~ lo cual nos habla de la 

importancia en el diagnóstico temprano. el cual nos permite estratificar al paciente como de 

bajo a alto riesgo dentro del espectro que abarca el síndrome coronario agudo<u. 36
• 

64
• 

69 
•
70

• 

81) 

Uno de los motivos por el cual los laboratorios se han negado a incluir la cTnl 

dentro de su panel de pruebas es que los valores obtenidos por diferentes métodos son muy 

diferentes, pero ahora los nuevos métodos inmunológicos permiten el reconocimiento 

diferencial de las formas de la cTnl en su fonna libre ó complej~ en algunos ensayos las 

respuestas relativas frente a estas formas son practicamnetc equivalentes, mientras que en 

otros muestran diferencias sustanciales lo que puede llevar a cálculos por encima o por 

debajo de la concentración real cuando se encuentra en un entorno biológico complejo, por 

esta razón es aconsejable seleccionar los métodos nuevos. que permiten identificar de 

manera equivalente la cTnl, independientemente de la fonna en que esté en la circulación,, 

además de que éstos métodos cuentan con anticuerpos anti-cTnl que están dirigidos contra 

la zona más estable de la cTnl protegida por la degradación proteolitica (residuos 33-11 O) 
(31,77.86,11'9,90) 

Cuando un paciente ingresa al servicio de urgencias dentro de las primeras horas de 

presentarse el I.AM. el marcador de elección debe ser la mioglobina. ya que aún cuando no 

goza de buena especificidad. es el único que se libera tempranamente (1-4hora.s). pero por 

su baja cardioespecificidad debe ser acompañado de un marcador cardioespecifico como la 
cTnJ<'4 • M. u. g.f, tn>. 

Los estudios que se presentan en esta investigación en cuanto a especificidad y 

sensibilidad de las troponinas. representan la mayoría de los artículos publicados en los 

últimos años. donde hay un consenso general sobre el reemplazo de las troponinas por la 

CK-MB corno marcadores de diagnóstico o exclusión de IAM. Los perfiles de 

concentración de las troponinas y la CK-MB son similares,, pero aparecen en circulación 

después de tres horas de presentarse el infano agudo al miocardio. si solo utilizamos estos 
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marcadores dentro de las primeras horas podemos diagnosticar mal a un paciente. Pasadas 

6 horas de un lAM podemos contar con las troponinas y la CK-MB porque su 

concentración en sangre es mayor .. y los valores de especificidad y sensibilidad clínica 

aumentan .. sin embargo la elección de la cTnl es la mas indicada dada su superioridad en 

cardiespecificidad sobre todos los marcadores incluyendo la cTnT y pudiendo reemplazar 

incluso aJ estándar de oro la CK-M.B<5 :Z. 54
• 

5
6. 

57
•

6
2. 

83
• 

8 ·'>. 

En México, aunado al desconocimiento de Ja prueba y a la confusión provocada por 

la diferencia entre los valores reportados por las principales publicaciones .. ahora ya 

expuestos y discutidos. se suma el f"actor económico ya que introducir a las troponinas 

dentro del perfil cardiaco significa un costo alto. por los autoanaliz.adores y reactivos 

empleados para determinar troponinas. una buena alternativa la tenemos con algunas tiras 

reactivas cuyos resultados son comparables a los obtenidos por los autoanaliz.adores<86>. En 

Europa y Estados Unidos evaluan el impacto económico que cuesta internar un paciente 

por sospecha de IA~ sin tenerlo, o el caso contrario darlo de alta con un IAM no 

diagnosticado .. así como el gasto que representa un tratamiento equivocado, y concluyen 

que las situaciones anteriores representan un costo mas alto que el generado por introducir 

las troponinas dentro del panel de pruebas para diagnosticar un lAM<64>. Aún cuando en 

México no se pierden millones de pesos por demandas legales de casos de lAM mal 

diagnosticados. no significa que no existan pacientes que hallan sido mal diagnosticados, 

por lo que esta situación también debe ser vista desde el punto de vista ético. 
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4. CONCLUSIONES 
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Las troponinas cardiacas son útiles en el diagnóstico y exclusión del IAM, además 

son superiores en muchos aspectos al estándar de oro CK-MB y representan una alternativa 

más para los servicios de urgencias y unidades de cuidados coronarios, lo único que hace 

falta es más disponibilidad de métodos para incluirla dentro del panel de pruebas de 

laboratorio, y que tanto químicos clínicos como médicos se filmiliarizen y acepten las 

troponinas como nuevos marcadores de necrosis miocardiaca. 
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