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RESUMEN

INTRODUCCION. La enzimologia clinica es la aplicacion del conocimiento de las
enzimas, en su mayoria, proteinas que aumentan o aceleran la velocidad de las
reacciones quimicas, al diagnéstico, tratamiento y pronéstico de la enfermedad.
Aunque son raras las enzimas exclusivas de un tejido, la alteracion de la
concentracion sérica de una enzima determinada orienta sobre los tejidos mas
probablemente afectados. Ademas, muchas enzimas muestran distintas formas

moleculares (isoenzimas) caracteristicas de distintos tejidos.

OBJETIVO. Realizar una revision sobre la efectividad de las enzimas como
herramienta para el diagnostico de enfermedades, haciendo especial hincapié en el
infarto agudo de miocardio.

MATERIAL Y METODOS. Partiendo de la pregunta PICO: ¢Son efectivas las
enzimas como herramienta de diagndstico en el infarto agudo de miocardio? Se llevo
a cabo una revision bibliografica en las bases de datos PubMed, biblioteca virtual de
salud, y en otros soportes de informacién. Para la realizacion de dicha busqueda se
utilizaron los descriptores en ciencias de la Salud en combinacion con diferentes
operadores booleanos. En las bases de datos se seleccionaron un total de 27

articulos.

RESULTADOS Y DISCUSION. La aplicacion de las enzimas en el diagnostico,
prondstico y tratamiento de las enfermedades es una realidad. El nimero de muertes
producidas por una enfermedad cardiaca es cada vez mayor. El uso y los diversos
métodos de deteccion de las enzimas en el diagnostico del infarto agudo de
miocardio han evolucionado, a lo largo de la historia, de manera considerable.
Aungque aun es necesaria la realizacion de mayores estudios que confirmen su

eficacia.

Palabras clave: enzimologia clinica, infarto agudo de miocardio, creatina quinasa,

lactato deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa, troponina.
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INTRODUCCION
¢Qué es la enzimologia clinica?

La enzimologia clinica es uno de los campos mas importantes de la bioquimica
clinica que se ha desarrollado recientemente, gracias a las aportaciones de la
enzimologia tedrica y a los progresos tecnologicos. Esta faceta ha sido uno de los
factores que ha modificado, de forma muy considerable, el papel del laboratorio en
numerosas especialidades médicas. Actualmente, en los grandes laboratorios
hospitalarios, los analisis enzimaticos pueden representar hasta un 20% de la carga
total de pruebas bioquimicas *.

La enzimologia clinica es la aplicacion del conocimiento de las enzimas en el
diagnostico, el tratamiento y el prondstico de la enfermedad. Es una parte muy
importante de la quimica clinica, teniendo en cuenta que la determinacion de las
enzimas en el laboratorio es una de las pruebas mas frecuentemente incluidas en la

peticion del médico 2

, Y se han convertido en un elemento indispensable del
diagnéstico 3. En los laboratorios clinicos, las actividades enzimaticas se miden,
especialmente, en los liquidos corporales o en muestras de tejido obtenidas por
biopsia. Partiendo de los resultados obtenidos se pueden deducir valiosas
conclusiones de diagnéstico o de prondstico, cuando se comparan valores

patolégicamente alterados con los de las personas sanas °.

Naturaleza quimica de las enzimas

Las enzimas son catalizadores biologicos responsables de realizar casi todas las
reacciones quimicas que mantienen la homeostasis. Incrementan la velocidad de
reaccion sin experimentar cambios durante el proceso global. Las enzimas actian
sobre determinadas sustancias reactantes llamadas sustratos o, en algunos casos,
varios sustratos, a través de una region de la enzima denominada sitio activo,
convirtiéndolas en moléculas diferentes llamadas productos. El sitio activo es el

responsable de la especificidad de la enzima. La actividad catalitica de muchas
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enzimas puede verse alterada por muchos factores. La actividad de algunas
depende de la presencia de moléculas llamadas cofactores que pueden ser
organicos, en este caso llamados coenzimas, como las vitaminas, o inorganicos,
como iones Ca®" o Mg?*. Por otro lado, otros factores que modifican la actividad de
las enzimas son la temperatura y el pH, factores que deben ser tenidos en cuenta en

las pruebas in vitro del laboratorio * °.

Nomenclaturay clasificacion

La Union Internacional de Bioquimica y Biologia Molecular (IUBMB, del inglés:
International Union of Biochemistry and Molecular Biology) incluye a las enzimas en
seis clases principales segun la reaccién que ellas catalizan (Tabla | en el Anexo ).

Cada enzima recibe dos nombres. Uno de ellos es su nombre recomendado, corto y
comodo para el empleo cotidiano. Los nombres de las enzimas que se emplean mas
a menudo tienen el sufijo "-asa" unido al del sustrato de la reaccidon (glucosidasa,
ureasa, sacarasa), 0 a una descripcion de la actividad efectuada (deshidrogenasa
del lactato y adenililciclasa). El otro es el nombre sistematico, mas completo. El
nombre de cada enzima puede ser identificado por un codigo numérico o nimero de
clasificacion, encabezado por las letras EC (del inglés, Enzyme Commission),
seguidas de cuatro nuameros separados por puntos. El primer nimero indica a cual
de las seis clases pertenece el enzima, el segundo se refiere a distintas subclases
dentro de cada grupo, el tercero y el cuarto se refieren a los grupos quimicos

especificos que intervienen en la reaccion *°.
Cinética enziméatica

La funcion principal de las enzimas consiste en aumentar las velocidades de las
reacciones para que estas sean compatibles con las necesidades del organismo *.

Para muchas enzimas, la velocidad de catalisis (V) varia con la concentracion de
sustrato, [S], definiéndose V, como el nimero de moles de producto que se forma
por segundo. La velocidad de la catélisis aumenta de forma lineal al incrementar la

concentracion de sustrato y, luego, a mayores concentraciones de sustrato comienza
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a aproximarse a un maximo (Figura 1) °.

Ky (5]

Figura 1: Representacion gréafica de la velocidad frente a la concentracion de sustrato de una reaccion

enzimatica

La expresion que relaciona la velocidad de catalisis con las concentraciones de
sustrato y enzima y las velocidades de las etapas individuales es la ecuacion de
Michaelis-Menten:
v = velocidad de reaccion
Y [ S] Vinax= Velocidad maxima
max

V= Km= constante de Michaelis-Menten

K m + [S ] [S]= concentracion de sustrato
Se define a la Ky como la concentracion de sustrato en moles por litro con la cual la
velocidad de reaccion es la mitad de la velocidad maxima. Esta constante es
caracteristica de cada enzima y proporciona una medida de la concentracion de
sustrato que es necesaria para que se lleve a cabo una catalisis. En general, los
valores de Ky de muchas enzimas proporcionan un valor aproximado de la

concentracién de sustrato in vivo *® (Figura 1).

En la préactica, si se mantiene constante la temperatura y el pH para que no se afecte
la actividad de la enzima, y se emplea una concentracion de sustrato como minimo
diez veces superior a la Ky, se puede determinar la concentracion de sustrato de dos
maneras:
e Midiendo el aumento del producto formado a lo largo del tiempo de
reacciones.

e Midiendo la disminucién del sustrato a lo largo del tiempo de reaccién.
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Para que una prueba enzimética sea vélida, hay que destacar que la concentracién
de enzima debe ser el Unico factor limitante, y en que la velocidad de la reaccién no

ha de estar influida por otras sustancias 2.

La actividad de una enzima se expresa en general en micromoles (umol) de sustrato
convertidos en producto por minuto, en condiciones especificas. Una unidad
estandar de actividad enzimatica (U) es aquella actividad que cataliza la

transformacién de un pmol por minuto de sustrato *.

Aplicacion clinica de las enzimas

El uso de las enzimas en los laboratorios de analisis clinico tiene dos vertientes. Por
un lado, se usan para determinar los niveles enzimaticos, y por el otro, para medir
las concentraciones de sustrato en el plasma y tejidos de los pacientes.

El fundamento de la medicion de las actividades cataliticas de las enzimas se basa
en el hecho de que los cambios en las concentraciones de las enzimas plasmaticas
reflejan cambios que han tenido lugar en un tejido o en un 6rgano determinado. Asi,
las enzimas que normalmente se determinan en los liquidos biolégicos se pueden

clasificar segun su origen y su funcion como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 2. Clasificacion de las enzimas segin su funcion y su origen, adaptada de referencias ***

Grupos de enzimas Ejemplos

Son aquellas que realizan su funcion en el plasma y que son secretadas por
. algunos 6rganos. Como por ejemplo algunas enzimas de la coagulacion,

Plasma - especificas i N i ] )
secretadas por el higado. Con la lesion de su 6rgano de origen, desciende la

actividad de estas enzimas en suero.

Ejercen su actividad fuera de las células que las originaron. En condiciones

Secretadas o ] N ) ) o
patoldgicas pueden relacionarse con su sitio de origen. Amilasa, pepsinégeno
Son enzimas del metabolismo celular. Se ubican en los distintos componentes
Celulares celulares cuya salida se produce cuando una causa determinada altera la

estructura de la célula. Lactato deshidrogenasa, aspartato aminotransferasa.

, . Son enzimas del metabolismo celular asociadas a un érgano en particular.
Organo especificas .
Arginasa.

Enzimologia clinica: uso en el infarto agudo de miocardio Pagina 5



La mayoria de las enzimas que se detectan en los liquidos corporales no se forman
en éstos, sino que se liberan a partir de las células de los tejidos. Cuando la célula
alcanza el final de su ciclo vital se desintegra y libera su contenido en los tejidos

circundantes 2,

Las enzimas se retienen en sus células originales por medio de la membrana
plasmatica que circunda la célula. La membrana plasméatica es una zona celular
metabdlicamente activa y su integridad depende de la producciéon de energia de las
células. Cualquier proceso que altere la produccién energética, promueve el
deterioro de la membrana celular. Las pequefias moléculas son las primeras que se
liberan a partir de células dafiadas o muertas, a continuacion se escapan moléculas
grandes, como es el caso de las enzimas, y finalmente se descarga el contenido
total de las células necréticas “%*°. Ademas, la localizacién intracelular de las
enzimas es importante, ya que afecta a la velocidad con la que aparecen en la
circulacion. Asi, las enzimas citosolicas aparecen en el plasma antes que las
asociadas a los organulos celulares, y cuanto mayor sea el dafio tisular, mayor sera
su incremento en el plasma '®. Este hecho sirve para diferenciar el dafio de la
membrana celular, de lesiones necroticas, en las cuales se destruyen estructuras

intracelulares °.

La cantidad y duracion de la actividad enzimatica aporta informacion sobre el dafio
gue se ha producido en un tejido. De esta manera, la presencia de una actividad
enzimatica aumentada en un tiempo prolongado sugiere dafio cronico, por el
contrario, un aumento rapido y un descenso rapido de la actividad enzimatica indica

una enfermedad aguda **°%,

Por lo tanto, las cantidades de las enzimas en las células son entre cientos y miles
de veces mas elevadas que las del liquido extracelular, un aumento de la actividad
enzimatica en el liquido extracelular o en el plasma es un indice extremadamente
sensible de dafio celular, incluso a niveles minimos. Entre las causas de dafio o
muerte celular se encuentran:

e Hipoxia.
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e Agentes quimicos y farmacologicos (como los contaminantes ambientales

plomo, mercurio, el uso y abuso de farmacos, alcohol y el tabaco).
e Agentes fisicos (calor o frio extremo, radiaciones).
e Agentes microbioldgicos.
e Mecanismos inmunitarios.
e Defectos genéticos.

e Enfermedades nutricionales.

La vida media de las enzimas en plasma varia desde unas pocas horas a varios
dias, aunque en la mayoria de los casos puede esperarse una vida media promedio
de 24-48 horas **.

Aunque desde el punto de vista biologico son muchas las enzimas objeto de
atencion, el interés clinico se centra en el estudio de aquellas cuyas variaciones son
patognomonicas, es decir, indicadoras de enfermedad o, por lo menos, de

determinadas alteraciones funcionales 3.

Isoenzimas

En ocasiones existen diversas formas de una enzima que, aun catalizando la misma
reaccion, pueden diferenciarse por sus caracteristicas moleculares (masa, carga,
contenido de carbohidratos, etc.) o sus caracteristicas cinéticas (efecto de
inhibidores/activadores, Ky, efecto de la temperatura, etc.). En estos casos se habla
de formas de una enzima denominada isoenzima #®*, Estas variantes enzimaticas

pueden existir en un dnico érgano o incluso en un solo tipo de célula *.

El andlisis isoenzimatico de la enzima que muestra una alteracion en su
concentracion sérica, a menudo aporta informacién adicional sobre las causas de

dicha alteracion °.
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Enzimas con valor clinico establecido

Si un biomarcador es un pardmetro biolégico medible y cuantificable que sirve para
determinar si un proceso biolégico es normal o patologico, el andlisis de la
concentracion catalitica de determinadas enzimas séricas, asi como de sus formas
moleculares o isoenzimas, el conocimiento de su funcién y ubicacion en los tejidos y
en la célula, representa un importante apoyo, como marcador, en el establecimiento
del diagnoéstico, pronéstico y seguimiento de una serie de enfermedades y

alteraciones %57,

Existen numerosas enzimas encontradas en suero con interés diagnostico. Sin
embargo, es necesario destacar que los valores o intervalos de referencia que se
consideran normales no siempre son de aplicacion general, esto es debido a la falta
de uniformidad en los sistemas de unidades. Por lo tanto, es necesario especificar el
lugar donde se han realizado las determinaciones. Las enzimas con mayor interés
clinico son: transaminasas glutdmico-piravico (ALT o GPT), transaminasas
glutdmico-oxalacético (GOT o AST), gamma glutamil transpeptidasa (y-GT, GGT),
o—Amilasa, creatina quinasa (CK), lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina
(ALP) &,

Datos generales de enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de defuncion en todo el
mundo. Cada afio mueren mas personas por alguna enfermedad cardiovascular que
por cualquier otra causa. Se calcula que en 2012 murieron 17,5 millones de
personas por enfermedades cardiovasculares, lo cual representa el 30% de las
defunciones registradas en el mundo. De esas defunciones, aproximadamente 7,4
millones se debieron a cardiopatias coronarias, y 6,7 millones a accidentes
cerebrovasculares. Las enfermedades cardiovasculares afectan en mucha mayor
medida a los paises de ingresos bajos y medios: mas del 80% de las defunciones

por esta causa se producen en esos paises y afectan casi por igual a hombres y
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mujeres. Se prevé que estas enfermedades sigan siendo la principal causa de
muerte, se calcula que hasta 2030, casi 23,6 millones de personas moriran por

alguna enfermedad cardiovascular °.

En Espafa, segun los datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
las enfermedades del sistema circulatorio suponen la causa principal de muerte en
Espafa. De manera mas concreta, dentro del grupo de enfermedades circulatorias,
las isquémicas del corazén (infarto, angina de pecho...) ocuparon el primer lugar en

ntmero de defunciones *°.

La mayoria de la gente piensa que so6lo afectan a los varones de edad madura, pero
lo cierto es que ocurren tanto en los varones como en las mujeres. En la poblacion

femenina, el riesgo aumenta considerablemente después de la menopausia .

Justificacion

Actualmente la enzimologia clinica tiene un papel fundamental en la practica clinica
diaria; su uso para el diagnostico de enfermedades, para el control y el seguimiento
de enfermedades y de la respuesta del paciente hacia la terapia supone un gran

avance.

La disposicion de las enzimas como herramienta es muy util. Por ejemplo, la
deteccion de posibles recaidas en un infarto agudo de miocardio o de otras posibles
complicaciones durante la recuperacion del enfermo, el control de algunas
enfermedades hepaticas mediante la determinacion de las enzimas, el uso de las
enzimas para determinar otros parametros tales como niveles de droga en sangre,

deteccion de anticuerpos o0 antigenos, etc.

Las enfermedades cardiovasculares entre las que se encuentra el infarto agudo de
miocardio, supone una de las mayores consultas en el servicio de urgencias. La
utilizacion de nuevos métodos en su diagnostico frente a los métodos anteriores

disponibles puede reducir significativamente el coste de dicho método. Ademas, la
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posibilidad del diagndstico precoz de la enfermedad disminuye considerablemente el
tiempo de permanencia hospitalaria de un enfermo, lo cual supone una menor carga

econdémica.

Por otra parte, el conocimiento por parte del personal de enfermeria de las técnicas
empleadas en los diagnosticos de las enfermedades, asi como, de los parametros
que se consideran normales y el método de obtencion de la muestra resulta

importante para el desempeiio de su trabajo.

Objetivos

Objetivo generales

Realizar una revision sobre la efectividad de las enzimas como herramienta para el
diagnostico de enfermedades, haciendo especial hincapié en el infarto agudo de

miocardio.

Objetivos especificos

- Definir cuales son las enzimas de uso mas corriente en el laboratorio y sus
aplicaciones clinicas mas frecuentes.

- Considerar la incidencia que tiene el infarto agudo de miocardio en nuestro
entorno, y la importancia del papel del laboratorio en el diagndstico y seguimiento del
paciente.

- Conocer los marcadores de eleccion en el infarto agudo de miocardio y explicar el

perfil enzimatico necesario para la valoracion y pronostico del IAM.

e —————————
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es una revision bibliografia en la que se incluye literatura de
otros autores con el fin de dar a conocer las investigaciones recientes que hay
acerca de la enzimologia clinica, explicando que es, como se usa, para que sirve y
sus aplicaciones clinicas en el diagnéstico, prondstico y tratamiento del infarto agudo
de miocardio (IAM).

Para la realizacion de dicha revision se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica
utilizando para ello diversos materiales como libros, articulos, revistas digitales etc.

Se establece la pregunta, a la cual pretende contestar el presente estudio. Para ello
se utiliza el formato PICO. Para este trabajo la pregunta PICO es: ¢Son efectivas
las enzimas como herramienta de diagnostico en el infarto agudo de

miocardio?

En primer lugar y con el fin de comenzar la busqueda bibliogréafica en las bases de
datos, se realiz0 previamente una busqueda de los descriptores mas adecuados
(tabla 3), para ello traducen las palabras naturales a palabras clave a través de los
descriptores en ciencia de la salud (DeCS) y Medical Subject Headings (MeSH).

Los tesauros utilizados se muestran en la Tabla 3:

Tabla 3. TESAUROS

ESPANOL INGLES
Infarto agudo de miocardio Myocardial infarction
Marcadores biolodicos Biological Markers
Sindrome coronario agudo Acute coronary Syndrome
Enzimoloaia (EN) Enzymoloay
Enfermeria Nursing
Diaandstico (DI) Diaanosis
Pruebas enzimaticas clinicas Clinical Enzyme test
Creatina quinasa Creatine Kinase
Troponina Troponin
Aspartato transaminasa Aspartate Aminotransferases
Isoenzimas Isoenzymes
Lactato deshidrogenasa L-Lactate Dehydrogenase
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Después de obtener los tesauros se procedio a realizar una busqueda bibliogréfica,
utilizando bases de datos biomédicas y revistas relacionadas con el tema de estudio.
Dichas bases de datos fueron PubMed, la biblioteca virtual de salud (BVS) y la
Revista Espafiola de Cardiologia. También se usé el buscador Google académico.
En principio, los operadores boleanos utilizados fueron: los de insercion “AND” y de

union “OR”.

A la hora de realizar la basqueda se tuvo en cuenta la utilizacion de criterios de
inclusion y exclusion (filtros) comunes en todas las bases de datos cientificas, ya que
la cantidad de articulos que aparecian era tan grande que era imposible valorar
todos los articulos sin poner dichos limites.

Criterios de inclusion

e Idioma: Espafiol e inglés.

e Asunto principal: Infarto de miocardio.

e Tiempo: articulos publicados comprendidos en un periodo de tiempo entre
2000 y 2016, aunque primero se aplico un filtro de 5 afos para tener los
articulos mas recientes posibles.

e Poblacion diana: enfermos con infarto de miocardio, humanos.

e La posibilidad de encontrar articulos con texto completo, texto completo de

manera gratuita y que apareciera el resumen.

Criterio de exclusion

Se aplicé a aquellos articulos que no cumplieran todos los criterios de inclusiéon

mencionados anteriormente.

A lo largo de la realizacion del estudio hubo que quitar la limitacién del tiempo,
puesto que el estudio requeria una pequefa revision sobre estudios anteriores al
afio 2000.
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Al seleccionar los articulos, primero se eliminaron aquellos cuyo titulo no se
relaciona con el objetivo del trabajo, se siguid con la lectura del resumen de aquellos
articulos que contenian la informacion mas apropiada segun su adecuacion al tema
tratado. Una vez seleccionados los articulos definitivos, se realizd una lectura critica
de todos ellos con la finalidad de evaluar la informacion. También se acudid a
diferentes bibliotecas de diversos centros para realizar consultas en libros. Otras
herramientas utilizadas fueron revistas y algunas paginas web, usando para las
mismas el buscador Google académico. La busqueda de la bibliografia se realizé en
un periodo que abarco desde diciembre del 2015 hasta marzo del 2016.

Resultados de base de datos

A continuacion, se muestra los diferentes resultados obtenidos en las bases de
datos de bibliografia mencionadas anteriormente. Dichos datos se recogen mediante
tablas que contienen los criterios de busqueda empleados, asi como, los filtros que
se utilizaron. Se indican los articulos totales encontrados (N° articulos), los articulos

gue fueron seleccionados (N° selec).

Tabla 4. Base de datos: Biblioteca virtual de Salud (BVS) (IBECS+LILACS+ScIiELO)

Busaueda N° articulos |N° selec
Sindrome coronario aqudo 287 1
Sindrome coronario aaudo 143 3
Sindrome coronario agudo AND troponina 64 1
Sindrome coronario agudo AND troponina and marcadores biol6aicos |38 2
Infarto aaudo de miocardio 733

Infarto agudo de miocardio OR sindrome coronario aqudo 733

Infarto agudo de miocardio OR sindrome coronario agudo AND

diagnostico AND marcadores biolégicos 22 3
Troponina 37 1
Marcadores biol6aicos 2440
Marcadores biol6aicos AND troponina 75 2
Infarto aaudo de miocardio AND enfermeria 15

Dolor toracico 577

Dolor toracico AND marcadores biol6aicos 22

Pruebas enziméticas clinicas 19

Enzimoloaia AND diaanostico 115
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Tabla 5. Base de datos: PubMed

Blsqueda N° articulos | n.° selec
Troponin 20588
Troponin
Filtros* 234
Troponin AND myocardial infarction

. 86 3
Filtros*
A_cute myocardial infarction 944
Filtros*
Biomarkers and acute myocardial infarction

. 107 2
Filtros*
Creatine kinase
Filtros* 378
Creatine kinase AND isoenzymes

. 7 1
Filtros*
Aspartate Aminotransferases 311
(Aspartate Aminotransferases) AND L-Lactate Dehydrogenase 66

((Aspartate Aminotransferases) AND L-Lactate Dehydrogenase) AND
Myocardial infarction 22 2
Filtros: Revisiéon, humanos, inglés y Espafiol

Aspartate Aminotransferases OR biomarkers 7538

((Aspartate aminotransferase) OR biomarkers) AND acute myocardial
infarction 71 2
Filtros: Revision, texto completo. Texto completo gratuito, 5 afios, Ingles

En la busqueda que se realizé en PubMed los filtros usados (F*) fueron: Revision,

articulo completo gratuito, texto completo, 10 afios, humanos, inglés y espafiol.
En las bases de datos se seleccionaron un total de 27 articulos.
Ademas se utilizaron otras fuentes de informacién: la pagina Web de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), Revista Espafiola de Cardiologia y 9 libros disponibles

en las bibliotecas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Enzimas de interés clinico

Como se ha mencionado anteriormente, la determinacién en el laboratorio de una
enzima o un grupo de enzimas en el plasma sanguineo o en otro liquido biolégico,
puede proporcionar una informacion muy valiosa a cerca del tejido o células de las

que provienen las enzimas °.

La actividad de una enzima se mide mediante la determinacion de la cantidad de
sustrato transformado por unidad de tiempo, en condiciones exactamente definidas y
estrictamente controladas. Las actividades enzimaticas fisiologicas tienen su origen
en los procesos de renovacion celular que constantemente tienen lugar en el
organismo, en la actividad muscular y en el paso de enzimas de los oOrganos

secretores al torrente sanguineo 2%,

Al producirse un dafio en la membrana de las células, el contenido de esta, es
vertido al espacio intersticial, lo que produce, un aumento de la actividad enzimatica
en el suero. Dependiendo del grado de permeabilidad que mantenga la célula asi
como de la distancia a los vasos sanguineos, mayor o menor sera el tiempo
transcurrido entre el momento en el que se produce el dafio celular y la deteccion de

este aumento en la actividad %,

Asi por ejemplo, la aparicibn de un aumento en la actividad enzimatica hepatica
debido a una lesion, es cuestion de pocos minutos. Por el contrario, si se produce
una lesion en el corazdn, pancreas o prostata, la deteccidon en la sangre de un
aumento de la actividad enzimatica puede tardar horas. Si la lesion celular se

produce en el masculo, este tiempo puede alargarse varios dias 2.

A continuacion se recoge en la Tabla 6 las enzimas mas utilizadas en el laboratorio,
los 6rganos donde se encuentran dichas enzimas, la aplicacion clinica para la que se

emplea y el valor medio de vida que tienen en el plasma.
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Tabla 6. Enzimas de interés clinico **°°,
Enzimas Fuentes principales Aplicaciones clinicas Vida promedio en el
plasma
Higado. musculo Enfermedad del parénquima
ALT 9ado, ! ) hepatico (hepatitis viricas 47+10 horas
esquelético, corazén
agudas)
Higado, hueso, mucosa | Enfermedades 6seas,
Fosfatasa . ' - . ; .
; intestinal, placenta, hepéticas (metastasis 3-7 dias
alcalina L ”»
rifién hepética)
Amilasa G!andulas sallv_ares, Enfermedades pancreaticas. 3 £ 6 horas
pancreas, ovarios
Infarto de miocardio,
Higado, hueso, mucosa | enfermedades del parénquima
AST intestinal, rifién, hepatico (cirrosis hepatica, 1745 horas
eritrocitos hepatitis viricas) enfermedad
muscular
Creatina Musculo esqueJetlco, Infarto de miocardio, 15 horas
. cerebro, corazon, :
quinasa : enfermedades musculares. aproximadamente
musculo liso
GGT Higado, rifion Enfermedad hepatobiliar, 3+ 4 dias
alcoholismo, colestasis
ﬁ%;izuﬁg’eggjg%ﬂco Hemolisis, infarto de miocardio,
LDH e q ' enfermedades del parénquima | 113 + 50 horas
eritrocitos, plaquetas, "
. o hepatico
nédulos linfaticos

Definicion y diagnéstico de infarto agudo de miocardio

La Tercera Definicion Universal de Infarto, publicada en 2012, define el infarto de
miocardio como la muerte celular de miocitos cardiacos causada por isquemia
prolongada u oclusién coronaria intermitente, y que se debe a un desequilibrio entre

el aporte de la demanda de oxigeno por parte de la célula miocardica *#2*.

La determinacion de la necrosis miocardica se puede detectar a través de la
elevacion de biomarcadores cardiacos especificos. La aparicion de estos
marcadores por encima del limite superior de la normalidad, generalmente, indica la
presencia de necrosis miocardica, pero las causas o mecanismos por los que estas
proteinas son liberadas a la sangre son muy variados. Durante la necrosis, los
miocitos pierden la integridad de membrana y las proteinas intracelulares difunden al
espacio intersticial y a la sangre >,

De modo que, un marcador cardiaco ideal debe ser liberado rapidamente y de
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manera progresiva tras producirse la necrosis miocardica, debe encontrarse en
concentraciones elevadas, de manera exclusiva en el miocardio y estar ausente en
otros tejidos del organismo. Por otra parte, debe mantenerse el tiempo suficiente
para poder ser medido de manera urgente y a un precio asequible 2. Ademas, no

deberia estar presente en individuos sanos, o que no presentan trastornos cardiacos
24

Al producirse un IAM, se liberan a la circulacion general enzimas miocardicas, las
cuales pueden medirse y utilizarse para determinar la evolucion y extension de la
necrosis miocardica. Las enzimas que pueden ser usadas para el diagnostico del

IAM son la aspartato aminotransferasa, creatina quinasa, y lactato deshidrogenasa
14

e Aspartato aminotransferasa (AST) (EC.2.6.1.1).

La elevacion de la concentracion catalitica de AST en el suero sanguineo, puede ser
debida a un gran numero de enfermedades, alteraciones e incluso diversas
situaciones terapéuticas o fisioloégicas. La AST se eleva en enfermedades que
afectan al musculo cardiaco y esquelético, como en el infarto de miocardio También
se encuentra elevada en muchas hepatopatias y algunas alteraciones del tracto

gastrointestinal, y en la hemorragia cerebral #%%°,

e Creatina quinasa (CK) (EC 2.7.3.2)

La CK es una enzima citoplasmatica y mitocondrial ampliamente distribuida por los
tejidos, pero en distinta concentracion, de forma decreciente se encuentra en el
musculo esquelético, miocardio, placenta y cerebro, y en menor proporcion en otros

tejidos 2.

La creatina-quinasa cataliza la fosforilacion de creatina por ATP para formar fosfato
de creatina y adenosin difosfato. Es una molécula dimérica compuesta por la

combinacién de dos subunidades: M (tipo muscular) y B (tipo cerebral). Las
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combinaciones dan lugar a tres isoenzimas: CK-BB (CK-1), CK-MM (CK-3) y CK-MB
(CK-2). La isoenzima MM predomina en musculo esquelético, la BB, predomina en
el cerebro y el musculo liso y la isoenzima MB, presenta una mayor concentracion en

miocardio, del orden de 0,4-1 mg/g de tejido %%,

A pesar que la isoenzima BB es la predominante en el organismo, la isoenzima MM
es la que se encuentra mayoritariamente en el suero, debido a su gran
concentracion en el tejido muscular y a que la isoenzima BB tiene una vida media en
sangre mucho mas corta que la isoenzima MM. Los valores de referencia en suero
son algo mas elevados en hombres que en mujeres, posiblemente debido a la mayor

masa muscular 2°.

La CK se eleva en muchas afecciones musculares (rabdomiolisis, polimiositis,
dermatomiositis, distrofias, etc), en diversas situaciones de trauma (quemaduras,
cirugia, shock eléctrico, etc.) y en otras circunstancias como hipotiroidismo,
administracion de determinadas drogas, etc. Debido a su elevada concentracion en
musculo esquelético, pueden detectarse elevaciones de CK incluso en situaciones
de muy ligero dafio muscular como la administracion repetida de inyecciones o el
ejercicio fisico intenso. Sin embargo, la determinacion de la actividad de la CK en
suero tiene interés en el diagnostico del infarto agudo de miocardio, ya que se
obtienen elevaciones claras de su actividad a unas pocas horas tras el episodio

agudo %%%°,

e Lactato deshidrogenasa (LDH) (EC.1.1.1.27)

La LDH es una oxidorreductasa que esta ampliamente distribuida en los tejidos, y es

mas abundante en miocardio, rifién, higado y musculo.

La enzima es un tetramero formado por dos cadenas diferentes llamadas H y M, que
se pueden combinar de cinco formas diferentes, dando lugar a cinco isoenzimas,
gue se denominan LDH1, LDH2, LDH3, LDH4 y LDH5.

La concentracioén relativa de las isoenzimas en el suero normal, de mayor a menor,
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es LDH2, LDH1, LDH3, LDH4 y LDH5. La distribucion tisular de las isoenzimas es
variable: la LDH existente en el miocardio, los hematies y el rifidbn contiene gran
parte de las isoenzimas de movilidad mas rapida (LDH1 y LDH2). En el higado y el
musculo esquelético las principales isoenzimas son la LDH4 y LDH5.

En general, se puede decir que una elevacion de los niveles séricos de LDH no
puede ser considerada especifica de ningun 6rgano o tejido. Como consecuencia de
su ubicuidad en los tejidos del organismo, la determinacion de LDH en suero solo
tiene interés como marcador general de una muy amplia lista de alteraciones o
enfermedades. La determinacién de isoenzimas de la LDH mejora en cierto modo la
especificidad de la orientacion del diagndstico, aunque pocos laboratorios ofrecen
esta posibilidad, tal vez porque puede obtenerse mejor informaciéon mediante el

ensayo de otras enzimas complementarias 2°.

Evolucion de las enzimas en el diagnostico del IAM

Durante décadas el diagnostico de infarto del miocardio se basé en
recomendaciones de la OMS, que establecia considerar la presencia de elementos
clinicos, electrocardiograficos y bioquimicos. El diagnostico se establecia al existir al

menos dos de los tres criterios, sin distincién o jerarquia de alguno 2°2%%’,

En el aflo 1954, la aspartato aminotransferasa fue el primer biomarcador cardiaco

que se utilizé *"*

, ya que su actividad se eleva a las 8 o0 12 horas del infarto y
vuelven a niveles normales a los 3 o 4 dias %°. Sin embargo, hoy en dia se sabe que
la AST no es especifica del musculo cardiaco, por eso mismo, debido a su baja

especificidad en el tejido cardiaco ya no se usa en el diagnésticos de 1AM 2422

En el afio 1959, el nivel de la creatina quinasa fue evaluada para el IAM, ya que era
un buen indicador del tejido del misculo esquelético *’, debido a que, la primera
anomalia detectable después de un infarto de miocardio es la elevacion de la CK
total y de los niveles de CK-MB #. El aumento de la actividad de la CK se produce a

las 4-8 horas del comienzo del IAM y tiene su maximo pico a las 18-24 horas ?2%°. Si
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una cantidad significativa de musculo esquelético esta dafiado, la cantidad de
liberacion de CK-MB puede ser significativa. Por esta razon, los médicos se han
basado tradicionalmente en el porcentaje de CK-MB en relacion con el total de CK
para diferenciar la lesién miocardica de muisculo esquelético **. El céalculo del
porcentaje de CK-MB era sencillo. En la mayoria de los laboratorios, CK-MB mayor
que 5% 0 6% del total se consideraba consistente con una lesién miocardica aguda.

Un afio después la enzima lactato deshidrogenasa se usoé para el diagnéstico del
IAM '’ La LDH se eleva a las 8 0 12 horas después del IAM y se mantiene elevada
hasta 8 0 14 dias después 2.

Finalmente, en el afio 1979, la OMS recomendé el panel de CK, AST y LDH para el
diagnostico de 1AM, aunque en el aflo 1980 se produjo una revolucion en la
valoracion de los biomarcardores cardiacos debido al desarrollo de los

17 En la década de 1980, varios fabricantes desarrollaron los

inmunoensayos
llamados ensayos de CK-MB masa (mMCK-MB) utilizando métodos de inmunoensayo.
Estos ensayos produjeron resultados de CK-MB en unidades de masa (nanogramos
por mililitro) en lugar de la actividad enzimatica (unidades por litro). Para arreglar
esto realizaron el caculo de la CK-MB sin tener en cuenta las unidades incompatibles
de medicion. El resultado se llama el indice relativo de CK-MB. Posteriormente, con
el desarrollo de métodos de electroforesis, las isoenzimas CK y LDH fueron
reconocidas como marcadores capaces para mejorar la especificidad cardiaca de
las mediciones totales de las enzimas, reduciendo los falsos positivos ?*. Pero, fue la
isoenzima CK-MB la que mostré mayor precision diagnostica para el IAM. Esta
isoenzima represento el 22% del contenido total de CK miocardio en lugar de 1-3%
en el musculo esquelético. El descubrimiento de la concentracidn relativamente alta
de CK-MB en el miocardio lo convirtié en el biomarcador mas importante de la lesion
cardiaca, cambiandose completamente los enfoques terapéuticos y de diagnostico

para el IAM %,

Sin embargo, la medicién de la actividad de la CK-MB no permite diferenciar si el

origen del dafio es esquelético o cardiaco *’.
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Nuevos avances en el diagndéstico del IAM.

La falta de marcadores con especificidad cardiaca impuls6é la motivacion de la
comunidad cientifica para encontrar el marcador cardiaco “perfecto” %%, Después de
afos de trabajo se dio a conocer los primeros métodos que permitirian medir las

isoformas cardiacas de las troponinas T e |, un biomarcador no enzimatico 2°*°.

La troponina (Tn) es una proteina que colabora en el acoplamiento actina-miosina
gue se produce durante la contraccion muscular. Comprende tres subunidades
denominadas troponina T, troponina | y troponina C. Las troponinas | y T presentes
en el musculo cardiaco presentan unas caracteristicas peculiares, y se han
desarrollado técnicas de inmunoanalisis especificas para su detencién que no
presentan reactivad cruzada con las formas de la troponina T y troponina | existentes

en el musculo esquelético *.

La troponina T cardiaca (TnTc) fue la primera que pudo ser aislada mediante
técnicas de inmunoanalisis, mientras que mas recientemente se han desarrollado
métodos para la deteccion de la troponina | cardiaca (Tnlc). Ambas presentan una
sensibilidad y especificidad similares muy elevadas para la deteccion de lesion

miocardica .

Ante un proceso de necrosis miocardica, la Tn cardiaca se detecta en el plasma a
partir de las 4-6 horas del inicio de los sintomas reflejando, probablemente, la
liberacién temprana de su componente citoplasmatico. La cinética de liberacion de
TnTc y Tnlc es diferente. La TnTc tiene un maximo inicial a las 12 horas de los
sintomas, seguida de una meseta hasta las 48 horas y un descenso gradual hasta
los 10 dias, lo cual permite el diagnéstico subagudo del infarto. La Tnlc presenta una
dinamica semejante, pero con un maximo de menor magnitud y un tiempo de retorno
a la normalidad mas corto que el de la TnTc pero que, al igual que ésta, depende de
la extension del IAM. Cuando no se produce necrosis miocardica aguda o subaguda

los niveles de troponina deben de ser indetectables /2%,
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Las concentraciones tisulares de troponina son del orden de 10 mg/g de tejido para
TnTc y de 4-6 mg/g para Tnlc. Al parecer, la concentracion de troponina en sangre
de sujetos sanos pueden estar entre 0,1-0,2 ng/L, debido al recambio celular normal
de cardiomiocitos, y al ser su concentracion en sangre muy baja, minimas necrosis
miocéardicas pueden provocar aumentos de Tn por encima del limite superior de la
normalidad, a diferencia de lo que ocurre con otros marcadores cardiacos como CK-
MB. La troponina es el marcador de eleccion para el IAM por su alta sensibilidad y
especificidad tisular, pero su incremento no aporta ninguna informacién sobre la

etiologia del mismo .

Junto con la troponina surgié otro marcador no enzimatico, la mioglobina. La
mioglobina es una es una proteina de localizacién citoplasméatica con bajo peso
molecular, lo cual le permite encontrarse rapidamente en la circulacion tras
alteraciones moderadas de la permeabilidad celular. Se encuentra facilmente en la
circulacion, a partir de la primera hora del comienzo del IAM, el mayor pico se
encuentra entre las 4 y 12 horas y vuelve a sus valores normales a las 12-24 horas,
debido al aclaramiento renal *'.

Uno de los principales inconvenientes que presenta la mioglobina es que el valor
habitual en cada individuo esta en relacion con la masa muscular, por lo que es
posible que existiendo dafio miocardico no se alcancen inicialmente valores
elevados si el paciente tiene poca masa muscular o si se elimina rapidamente por
via renal ?%. Por ello, es un biomarcador inespecifico cuya concentracién se afecta
por patologia muscular y renal. Hasta 2007 fue consideraba util como marcador
precoz asociado a Tn y CK-MB. Esta actualmente en desuso en el diagnostico de
IAM 14,24 33-

Biomarcadores usados en la actualidad
Desde el afilo 2000 se ha recomendado el uso de la troponina cardiaca como el

biomarcador para la evaluacién de los pacientes con posible diagndstico de infarto

agudo de miocardio *2. La mayor parte de los inmunoanalisis actuales para medir Tn
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carecen de la sensibilidad analitica recomendable para determinar con exactitud el
limite superior de referencia (LSR), es decir, el valor del percentil 99 de referencia,
que constituye el valor de corte que recomiendan las guias existentes para
diagnosticar lesion miocardica. Por consiguiente, los inmunoandlisis actuales no
permiten detectar algunos de los valores de Tn ligeramente superiores al percentil 99
gue puede haber en las fases iniciales de los infartos de miocardio sin elevacion del
segmento ST y no detectar algunos infartos de pequefio tamafo. Este inconveniente
ha llevado al desarrollo de los métodos de Tn denominados de alta sensibilidad (hs-
Tn), que permiten determinar concentraciones de Tn 5-10 veces menores que las
detectadas por los métodos actuales y con menos imprecision analitica. Estos
nuevos ensayos de troponina pueden tener varias funciones distintas en la practica

clinica:

e Facilitacion de diagnéstico mas temprano y descartar de infarto de miocardio.
e La estratificacion del riesgo de la funcidn cardiaca aguda condiciones e
informacion del prondstico en los estados de enfermedad estable.

e El seguimiento terapéutico y evaluacién de la toxicidad del farmaco 323*,

Desde 2010, las determinaciones de la troponina T cardiaca han sido las Unicas
detectables con un método de alta sensibilidad. Recientemente, se ha aprobado en

Europa y Asia el uso de un método de alta sensibilidad para la troponina | (hs-Tnlc)
35,36

Para el diagnostico de IAM, se recomienda determinar los niveles de Tn en el
momento de la recepcion del paciente, y una segunda extraccion, a las 3 horas
cuando se empleen métodos de alta sensibilidad o, a las 6 horas para métodos
convencionales ?**’. En caso de que se repitiesen los episodios isquémicos durante
el ingreso del paciente, puede ser preciso afiadir nuevas medidas, a las 12 horas
cuando se utilicen métodos de analisis convencionales y a las 6-12 horas si se
utilizan técnicas de alta sensibilidad. Del mismo modo, esta estrategia sera
adecuada si no se conoce el momento de inicio de los sintomas o si existe alta

sospecha a pesar de negatividad en valores previos 2436:37:38:3940,
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El diagnostico de IAM requiere la demostraciéon de un patron de aumento y/o
disminucion en la concentracion del marcador estando, al menos, algun valor por
encima del percentil 99 de la poblacién de referencia, unido a factores de riesgo y
alteraciones en el electrocardiograma. La existencia de cinética permite diferenciar el
aumento de marcadores cardiacos debido a IAM, de los aumentos crénicos,
frecuentes en pacientes con comorbilidad cardiovascular como la insuficiencia renal,
0 en la insuficiencia cardiaca, entre otras causas. En determinadas circunstancias se
requiere repetir la prueba y verificar si hay patrones de aumento o disminucion
diferentes. En casos de reinfarto se recomienda hacer una medida inmediata de la

Tny luego a las 3-6horas %.

En ausencia de Tn la medida de la CK-MB, mediante ensayos de masa, es la mejor
alternativa. Se considera elevada cuando esta por encima del percentil 99. Al igual
gue con la medida de Tn, requiere la evaluacion del patrén de ascenso y descenso,
siendo los tiempos de valoracién similares. Los incrementos de menos de 1,5 ug/L,
respecto al valor basal en 2 horas, tienen un alto valor predictivo negativo para IAM
(98%) 22,37,38

Sin embargo, si bien la Thc ha mostrado una excelente sensibilidad diagnostica en el
IAM, su especificidad diagnostica es menor, ya que sus elevaciones indican la

existencia de lesién miocardica, pero no su etiologia **.
Nuevos avances

En la practica cotidiana de la Medicina Intensiva se han implementado diferentes
biomarcadores, algunos de ellos hormonales, con el objetivo de orientar al
diagnostico y ayudar a la toma de decisiones y al seguimiento, un ejemplo es la

copeptina.

La copeptina es el extremo carboxi-terminal de la prohormona vasopresina, que se

puede usar como un marcador que refleja y cuantifica el estrés endégeno, como el
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gue aparece en el IAM. La concentracidon de copeptina parece reflejar estrechamente
el nivel de estrés enddgeno individual, asi como el riesgo de muerte en multiples
trastornos médicos, incluido el IAM. Dado que ya hay un estrés enddgeno al inicio
del IAM, la copeptina parece capaz de identificar el IAM en una fase muy temprana
tras el inicio de los sintomas, aun cuando la Tn sea todavia negativa, probablemente
debido a la caida en el gasto cardiaco y/o la presion arterial. Sin embargo los
resultados obtenidos en diversos estudios son aun controvertidos, por lo que,

actualmente, no se puede recomendar su uso %344,

A modo de resumen, como se indica en la siguiente tabla, los biomarcadores del IAM

son:

Tabla 7. Tipos de biomarcadores

Tipo Marcador
Obsoletos AST, LDH y CK-total
Establecidos Troponina T e |, CK-MB y
Surgiendo Entre otros, la copeptina

En conclusion, desde la utilizacion de la AST en 1954 para el diagnéstico del 1AM,
con la posterior aparicion de otras enzimas como la creatina quinasa y la lactato
deshidrogenasa, se ha producido un gran avance para el diagnostico de esta
enfermedad. Hoy en dia, se establece que los parametros de AST, LDH y CK total
guedan obsoletos para el diagnostico del infarto agudo de miocardio. Sin embargo,
el desarrollo de nuevas técnicas de inmunoensayo, permitio la obtencion de las
isoenzimas de la CK. LA CK-MB junto con la aparicion de marcadores no
enzimaticos como la mioglobina o la troponina T e | ha supuesto una revolucion para
el diagndstico, prondéstico y tratamiento del infarto agudo de miocardio. Ademas el
desarrollo de métodos analiticos de alta sensibilidad, también, supone un gran
avance en el diagnostico del IAM. Esto se debe a que estos métodos permiten
detectar cantidades minimas de troponina y en un tiempo considerablemente rapido,

permitiendo asi el rapido diagnostico y tratamiento de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

De este trabajo se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1) Las enzimas resultan una herramienta muy util para el diagnostico, pronéstico y

tratamiento de las enfermedades.

2) Las enzimas AST, LDH y CK total son consideradas obsoletas para el diagnostico
del infarto agudo de miocardio.

3) Aunque se recomienda el uso de la isoenzima CK-MB y la troponina, juntos o
aislados para el diagnostico del infarto agudo de miocardio, alun son necesarios
la realizacion de mas estudios que demuestren la especificidad de método para

el diagnéstico del IAM.
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ANEXOS

ANEXO |

Biologia Molecular (IUBMB) *°

Tabla 1. Clasificacion de las enzimas segun la Union Internacional de Bioquimica y

Grupo de enzimas

Actividad y ejemplos

1.0xidorreductasas

Catalizan reacciones de oxido-reduccion. Facilitan
la transferencia de electrones de una molécula
a otra. Ejemplos: Deshidrogenasas, oxidasas,
reductasas, peroxidasas, catalasa, oxigenasas y

hidrolasas.

2.Tansferasas

Catalizan la transferencia de un grupo de una
sustancia a otra. Ejemplos: transaldolasa,
transcetolasas, acil-, metil-, glucosil- y

fosforiltransferasas, quinasast y fosfomutasas.

3.Hidrolasas

Catalizan reacciones de hidrélisis. Rompen las
biomoléculas con moléculas de agua. A este tipo
pertenecen las enzimas digestivas. Ejemplos:

Esterasas, glucosidasas, fosfatasa, fosfolipasas,

amidasas, desaminasas y ribonucleasas.

4.Liasas

Hidrolizan uniones C-O, C-Ny C-C por
eliminacion, con la formacion de un doble enlace,
0 bien la reaccion inversa, que consiste en la
adiccion de un grupo a un doble enlace.
Ejemplos: descaboxilasas, aldolasas, hidratasas,

deshidratasas, sintasas y liasas.

5. Isomerasas

Catalizan las reacciones en las cuales un
isbmero se transforma en otro, es decir,
reacciones de isomerizacién. Ejemplos:

racemasas, epimerasas, isomerasas y mutasas.

6. Ligasas

Catalizan la union de dos moléculas. Ejemplos:

Sintetasas y carboxilasas.
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