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INTRODUCCION

En 1998 el Instituto Nacional de Salud (EE.UU) trabajo en la definicién de un biomarcador
“este elemento debe tener como caracteristica que sea objetiva en la medicion y evaluacion,
es un indicador de proceso bioldégico normal, patoldgico, respuesta farmacologica o que
justifique una intervencién terapéutica”. Esta es una amplia definicion de este término.

Estos marcadores tienden a ser sustancias que estan envueltas en la respuesta neuro
humoral sistémica a una falla cardiaca (péptido natriurético, angiotensina I, endotelinas) o
sustancias liberadas frente a enfermedad miocardica en respuesta a la injuria (isoenzimas
de creatin quinasa, troponinas y mioglobina).

En medicina humana se ha marcado una revolucion desde la incorporacion de los
marcadores tanto asi que se redefine el término de Infarto Agudo de Miocardio sobre la base
de la existencia de Necrosis Miocardica de causa isquémica, por minima que esta sea.

La Nueva Definicion, se basa en la deteccion de Necrosis Miocardica (consistente en los
datos anatomopatoldgicos, Marcadores Bioquimicos Cardiacos, Electrocardiograma vy
Técnicas de Imagen) en un contexto clinico adecuado.
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MIOGLOBINA

La Mioglobina (Mio), es una proteina monomeérica de peso molecular relativamente
bajo (17800 daltons), que fija el oxigeno del musculo estriado (cardiaco y esquelético).

Es incapaz de ceder oxigeno, excepto en situaciones de tension de oxigeno
extremadamente bajas.

Su funcion fisiolégica mas probable, actualmente en discusion, consiste en facilitar la
difusion de oxigeno en la célula muscular.

Aunque la Mio es un indicador diagnostico de infarto miocardico, no es un marcador
especifico, pues el dafio musculo — esquelético, incluso el ejercicio extremo, puede conducir
a la cesion de cantidades medibles de Mio en la circulacion.

Tras una necrosis del musculo esquelético y cardiaco, se produce un aumento de la
concentracion sérica; no presenta, pues, especificidad miocardica.

Su principal ventaja radica en la rapidez de su elevacibn en sangre, siendo
actualmente la prueba diagnoéstica méas precoz del Infarto Agudo de Miocardio.

Aparece de 2 a 3 horas después del accidente isquémico, siendo util, por tanto, entre
otras consideraciones clinicas y electrocardiograficas, para tomar una decision terapéutica.

La Mio alcanza la maxima concentracion entre las 6 — 8 — 12 horas después del inicio
de la crisis y vuelve a la normalidad a las 24 a 36 horas después del inicio de los sintomas,
se elimina con rapidez por la orina, siendo captada en Analisis Clinicos con las tiras de
bioquimica de medicion en Orina. La medicién de hematies por lisis produce hemoglobina,
variando el color de la tira. Este color también varia cuando hay hemoglobina. EI modo
distinguir la Hemoglobina de la Mioglobina en orina es mirar el Sedimento Urinario y observar
si hay hematies (Hemoglobina) o no (Mioglobina), o bien hacer una CK Total en suero y ver
si esta aumentada (rabdomiolisis).

Sirve para la monitorizacion de la evolucion de la Lesién Cardiaca.

Nos proporciona informacion sobre una posible extension de la necrosis miocardica, si sus
cifras no vuelven a la normalidad en el tiempo estimado normal (24 a 36 horas después del
dafio miocardico).

Otras situaciones conocidas que producen aumento de Mio, son la cirugia, la insuficiencia
renal, las lesiones del musculo esquelético, choques eléctricos, distrofias musculares,
rabdomiolisis y anoxia. También el ejercicio fisico, sobre todo en individuos no entrenados.
Por tanto, la Mio no es un indicador especifico de Dafio Miocardico y su valor especifico es
debido a su aparicién precoz en sangre.

LA TROPONINA (Tn).

La Troponina (Tn) es el complejo proteinico regulador de la funcion contractil del
musculo estriado.
Consta de tres componentes polipeptidicos distintos:
Troponina C, que fija el Calcio (Ca).
Troponina T (TnT), que liga el complejo troponina a la tropomiosina.
Troponina | (Tnl), que es la subunidad inhibidora del complejo troponina-tropomiosina.

Este complejo sirve para regular la interaccion calcio-dependiente de actina y miosina, por
eso juega un papel integral en la contraccién muscular.



Cada una de estas tres subunidades de Troponina existe en diferentes isoformas, que son
especificas del tipo de fibra muscular del que proceden.

LA TROPONINA | (cTnl).

La Troponina | existe en tres formas moleculares distintas (isoformas), que son
codificadas por tres genes distintos y corresponden a isétipos especificos encontrados en
fibras de musculo rapidas, fibras de masculo lentas y corazén.

La Tnl tiene 30 residuos extra en el amino terminal. Su secuencia de aminoacidos muestra
aproximadamente un 40% de heterogeneidad con las dos isoformas musculares esqueléticas
(rapida y lenta).

Es expresado en el atrio y ventriculo del corazon, contribuyendo a, marcador de
laboratorio cardio-especifico.

Esta isoforma cardiaca es cedida precozmente (3 a 4 horas) después de una Lesion
Miocardica Menor (Angina Inestable) o Mayor (IAM).

Persiste en plasma durante, al menos, 7 a 9 dias. Se ha demostrado su eficiencia para
el daflo miocardico, particularmente, en presencia de dafio concomitante del musculo
esquelético.

Debido a su cardio-especificidad es muy util, por ejemplo, en el diagndstico del dafio
miocérdico en los deportistas tras realizar un esfuerzo fisico.

Hasta ahora, concentraciones elevadas de Tnl se han encontrado solamente después
del dafio miocardico (incluyendo la miopericarditis); por tanto, podemos decir, que la Tnl es
absolutamente cardioespecifica.

Los valores de referencia citados por algunos estudios son 0,03 a 0,07 ng/dl en perros
y 0,03 a 0.16 ng/dl en gatos, y su aparicion en sangre y persistencia en circulaciéon son
similares al del humano.

LA TROPONINA T (cTnT).

La TnT ha sido considerada, junto a la cTnl, como uno de los principales descubrimientos de
actualidad para el diagnostico precoz (elevacién en sangre a las 4 a 6 horas del comienzo de
los sintomas) de la lesion cardiaca, por su sensibilidad y especificidad.

Esta determinacion esta disponible, en el mercado, en sangre total, obteniéndose el
resultado de una forma muy réapida. Nos proporciona un resultado cualitativo (positivo o
negativo).

También esté disponible la forma cuantitativa.

Intracelularmente, la Troponina, tanto la | como la T, existe en dos formas: una “miofibrilar’ y
otra “citosélica”, representando ésta Ultima un 6.6% de la total.

Es la forma citosédlica la que se libera después de un Dafio Miocardico Menor (Anginas
Inestables). A partir de 0.1 ng/mL.

En personas sanas, podemos encontrar cifras desde 0.01 a 0.08 ng/mL.

La forma midfibrilar es liberada después de la necrosis miocardica: Dafio Miocardico Mayor
(IAM, Miopericarditis).



La Troponina T persiste en sangre mas tiempo que la Troponina | (de 10 a 14 dias), pero es
un poco Menos precoz.

La Troponina T aparece en sangre, de forma patologica, en pacientes Proviene del tejido
muscular en regeneracion.

También es positiva en sangre, en los accidentes cerebro-vasculares (AVE).

Por tanto, actualmente, es menos cardioespecifica que la Tnl, pero indudablemente, tiene
una gran validez para la demostracion del Dafio Miocardico Mayor o Menor.

La secuencia de aminoacidos de las troponinas cardiacas en perros y humanos son casi
iguales debido a que las troponinas son filogenéticamente parecidas en mamiferos, y la
concentracion de troponinas cardiacas en perros y humanos son similares.

CREATIN QUINASA

ci papel fisioldégico de la creatin quinasa es el siguiente: el principal componente fosforilado
del musculo es la fosfocreatina, que esta, aproximadamente unas ocho veces en exceso
sobre el ATP. Cuando el musculo se contrae, el ATP se consume y la CREATIN quinasa
cataliza la refosforilacion del ADP para formar ATP, usando fosfocreatina como reservorio de
la fosforilacion.

La CK Total se encuentra elevada en:

Necrosis o0 atrofia aguda del musculo estriado, congénitas y adquiridas, tales como: distrofia
muscular progresiva, polimiositis, rabdomiolisis aguda, quemaduras térmicas y eléctricas,
traumatismo muscular, ejercicio prolongado o severo, maniobras fisioterapéuticas (elevacion
transitoria) y estado epiléptico, sindromes convulsivos, inmovilizacion prolongada.

La cirugia (pos-operatorio).

En enfermedades tales como: accidente cerebro — vascular (AVE).

En el hipotiroidismo cardiogénico: la actividad de la CK demuestra una relacion inversa con la
actividad tiroidea (primero la CK-MM y luego la CK-MB).

En las Ultimas semanas de gestacion

En la hipertermia maligna.

En enfermedades cardiacas: miocarditis severa, infarto agudo de miocardio. En el IAM posee
un valor diagnéstico, especialmente su fraccion MB. Es acentuado si existe choque
cardiogénico. La cardioversion, aumenta ademas la fraccion MM.

La CK Total se encuentra ligeramente aumentada en:
Inyecciones intramusculares (se normaliza a las 48 horas de cesar las inyecciones).
Espasmos musculares.

CPK-MB, CK-MB.

La molécula de CK es un dimero compuesto por dos subunidades monomeéricas, no
idénticas: M y B. Cada una tiene u peso molecular de 40000 daltons

Estas subunidades M y B, son los productos de dos genes estructurales distintos, y
puesto que la forma activa de la enzima es un dimero, solamente pueden existir tres pares
distintos de subunidades:



BB: CK1 (“Brain”).
MB: CK2.
MM: CK3 (“Muscle”).

La CK-BB, predomina en cerebro, préstata, estbmago e intestino, higado, vejiga, Utero.
Placenta y tiroides.

La CK-MM. Predomina en el masculo esquelético y cardiaco.

La CK-MB, esta presente en el musculo cardiaco (de 25 a 46% de la actividad de la CK
Total) y también, en menor grado, en el musculo esquelético (< 5%).

Las tres isoenzimas se encuentran en el citosol celular o asociada con estructuras
miofibrilares.

La ventaja de la CK-MB sobre la CK Total reside en su mejor especificidad de érgano.

La necrosis miocardica, produce la liberacion de CK-MM y de CK-MB en la sangre.

La CK-MB aumenta a las 3 a 6 horas tras el inicio de los sintomas de IAM y el maximo se
alcanza entre las 12 y 24 horas.

Como la CK-MB tiene una vida sérica mas corta que la CK-MM, el retorno a la normalidad se
produce mas rapidamente para la CK-MB (de 48 a 72 horas) que para la CK-Total (de 72 a
96 horas).

La CK-MB posee una buena especificidad de érgano, aunque no sea absoluta. Ha sido el
marcador de eleccion para el diagnéstico de IAM durante muchos afios.

Las determinaciones repetidas en las primeras horas, tras el inicio de la crisis, permite
realizar el diagnostico de necrosis miocardica en un plazo muy aceptable, realizando su
determinacion mediante técnicas inmunoldgicas. Es muy util para la monitorizacién de los
pacientes en las Unidades de Medicina Intensiva y Cardiologia.

Ante una elevacion del nivel de CK-MB, si el diagnéstico de Isquemia Miocardica no esta
claro, es necesario considerar otras patologias que expliquen el origen musculo esquelético
del aumento de CK-MB, tales como: traumatismos del musculo esquelético, enfermedades
degenerativas e inflamatorias del musculo esquelético, hipotiroidismo.

La cirugia cardiaca, la miocarditis y la cardioversion eléctrica, cateterizacion coronaria,
también elevan a menudo los niveles séricos de la isoenzima MB.

Por todo ello, ha sido necesario desarrollar marcadores bioquimicos cardiacos mas
especificos.

CPK-MB (masa).

El desarrollo de anticuerpos monoclonales, dirigidos especificamente contra los
epitopes particulares de subunidades M y B, permite realizar la dosificacion de la CPK-MB en
excelentes condiciones de especificidad, de sensibilidad y de reproductibilidad.

Hoy en dia, diversas firmas comerciales ofrecen técnicas inmunoldgicas y test
comerciales cualitativos representan el planteamiento teérico mas convincente para medir la
CPK-MB.

El aumento de la concentracion de la CPK-MB se hace evidente, con frecuencia, durante las
3 a 6 horas que siguen a la aparicion de los sintomas que exteriorizan la lesion miocérdica;
se alcanzan las maximas concentraciones durante las 12 a 24 horas.



Las concentraciones de CPK-MB vuelven, generalmente, a la normalidad durante las 24 a 72
horas.

La CK-MB. Es util en el humano pero en el perro esta isoforma solo representa 4 — 13% de la
actividad de la CK, comparando con el 25 — 46% del humano, ademas la CK MB en perros
esta presente en bazo, musculo, pulmones, tejido insterticial. Todo esto hace dificil su
aplicacion practica a nuestros pacientes.

ESTUDIOS

Las troponinas cardiacas se han puesto de moda dentro de las investigaciones en animales
de compafiia durante los ultimos cincos afios. Las investigaciones se han concentrado en la
valoracion de las variaciones de los niveles del cTnl durante los diferentes tipos de patologia
cardiaca. El papel de la cTnl como un marcador util de bioquimica ha sido estudiado por
muchos grupos diferentes de investigadores. La valoracion de los niveles de cTnl ha sido
hecha en perros con diferentes tipos de enfermedades cardiacas, incluyendo enfermedad
valvular degenerativa, miocarditis y pericarditis. Ademas los niveles de los cTnl y cTnT han
sido evaluados en investigaciones con perros que han presentado un trauma toracico directo
y dilatacion vélvulo gastrica. Las variaciones en los niveles del ¢Tnl han sido evaluadas
también en perros con enfermedades infecciosas, como babesiosis y ehrlichiosis. Ademas se
ha evaluado los niveles de cTnl en perros con derrame pericardico de etiologias diferentes,
en que los perros con efusion y concurrente hemangiosarcoma (37 de 50 casos estudiados)
cursaron con aumento de cTnl comparado con el grupo control normal esto se puede explicar
ya que la circulacidon coronaria se ve afectada en tamponamiento cardiaco . La c¢Tnl ha sido
estudiada en cardiomiopatia hipertrofica felina con resultados alentadores.

Las cTnl se han encontrado altas en perros con cardiomiopatia dilatada, en perros
tratados con doxorubicina lo que podria marcar una pauta de seguimiento y control en
pacientes sometidos a quimioterapia y ser un indicador mas precoz que la Ecocardiografia.

Estudios realizados para comparar la sensibilidad en la deteccion de dafio miocardico
comparado con ECG en que se vio que perros que presentaban bloqueo auriculo ventricular
y escapes ventriculares no mostraron lesion miocardica y no se detectaron aumentados los
niveles de cTnT y cTnl esto muestra que no siempre hay relacién entre cambios en el ECG y
dafo miocérdico.

La presencia de complejos ventriculares prematuros sin bloqueo auriculo ventricular
se asocio a aumentos de cTnl.

En nuestra experiencia a sido de utilidad en el seguimiento de pacientes con trauma
de térax y la consecuente miocarditis. En 2 casos pacientes con trauma de torax
presentaban cTnl elevadas sin signos electrocardiograficos de dafio miocardico. Lo cual nos
permitié una evaluacion de riesgo anestésico y tomar las precauciones adecuadas
Para someter a estos pacientes a cirugia programadas



DISCUSION

Si bien estos tipos de marcadores son un importante apoyo a la practica diaria sobre todo en
medicina humana, resulta importante generar nuevos estudios y aplicaciones para nuestra
realidad en la practica clinica y asi poder complementar nuestra bateria de diagnostico
convencionales como ECG y le ecocardiografia.

En la actualidad se estan estudiando otros marcadores como BNP (péptidos natriuréticos)
en cardiomiopatia dilatada. Estudios realizados sobre el endotelin muestra un futuro
promisorio para la ayuda en la deteccion de cardiopatias felinas y poder medir la evolucion
de un determinado tratamiento de una forma objetiva. Dentro de los avances actuales se
encuentra la utilizacion de biomarcadores hemostéticos que generan un diagnostico precoz
de la condicion de insuficiencia cardiaca y un mejor prondstico para aquellos pacientes que
ya presentan una signologia clinica evidente (tos, disnea, intolerancia al ejercicios, entre
otros). Entre estos biomarcadores utilizados tantos en medicina veterinaria como humana se
encuentran fibrinogeno, complejo trombina antitrombina (TAT), D-dimer, proteina C y
antitrombina, siendo significantes su aumento y disminucion en el transcurso de la
enfermedad cardiaca. La aparicibn de nuevos marcadores mas rapidos, practicos y
econdmicos, los avances en ingenieria genética podrian remplazar a los diferentes tipos de
instrumentos de medicion con los que contamos hoy en dia. Sin embargo nos queda mucho
por estudiar y descubrir acerca de estos métodos diagndsticos especificamente en nuestros
pacientes.
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