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1. Marcadors bioquimics de necrosi cardiaca

La contribucié del laboratori clinic al diagnostic de l'infart agut de miocardi s'ha
vist incrementada de forma progressiva fins a adquirir el paper fonamental que
té en l'actualitat. Els primers marcadors bioquimics de necrosi cardiaca usats
en el diagnostic de l'infart agut de miocardi van ser les concentracions
catalitiques d'aspartat-aminotransferasa, creatinina-cinasa i lactat-
deshidrogenasa en el plasma o el sérum.

Posteriorment, la separacio electroforetica dels isoenzims de la creatinina-
cinasa i la lactat-deshidrogenasa i la mesura de la seva fraccio catalitica,
conjuntament amb la mesura de la concentraciéo de massa de mioglobina en el
plasma, augmentaren la capacitat dels marcadors bioquimics esmentats per
diagnosticar l'infart agut de miocardi. Més recentment, es disposa de sistemes
de mesura d'una gran qualitat metrologica, com sén els que mesuren la
concentracio de massa de creatina-cinasa 2 i les concentracions de les
isoformes cardiaques de la troponina en el plasma o el serum, la qual cosa ha
situat els marcadors bioquimics, i particularment la concentracio de troponina
en el plasma, com a principal eina en l'avaluacié de la sindrome coronaria
aguda.

Actualment, els laboratoris poden disposar de dues magnituds biologiques
diferents, relacionades amb la troponina: la concentracié de massa de
troponina T i la concentracié de massa de troponina I. Ambdues subunitats de
la troponina, la T i la |, sén alliberades de forma similar en l'infart agut de
miocardi i la mesura de la seva concentracio té una utilitat clinica semblant. El
sistema de mesura per a la concentracié de troponina T en el plasma va ser el
primer comercialment disponible, encara que actualment només el subministra
un fabricant, mentre que hi ha diversos fabricants de sistemes de mesura per a
la concentracio de troponina | en el plasma.

2. Definicio d'infart agut de miocardi

La disponibilitat de marcadors bioquimics de creixent sensibilitat i especificitat
diagnostiques per a la deteccidé de necrosi cardiaca s'ha vist reflectida en una
major significacio dels biomarcadors cardiacs en la definicié d'infart agut de
miocardi. Aixi, la definicio original proposada per I'Organitzacié Mundial de la



Salut (OMS) el 1959 (1) no incloia biomarcadors, encara poc estudiats en
aguell moment. En canvi, la segona definicio, datada I'any 1970 (2), recollia ja
la idea que els marcadors bioquimics poden ser importants en la definicio de
I'infart agut de miocardi i en recomana el seu Us.

Posteriorment, els criteris de la nova definicio de I'OMS del 1979 (3), coneguts
com a MONICA, van incorporar les concentracions catalitiques de creatina-
cinasa i de creatina-cinasa 2 en el plasma o el serum com a marcadors
bioguimics recomanats. Més endavant, i principalment gracies a la utilitat
diagnostica de la concentracio catalitica de creatina-cinasa 2 en el plasma o el
sérum, els marcadors bioquimics van experimentar un important guany de
credibilitat. Aquest fet es va consolidar en la decada dels 90, quan la
introduccié de la mesura de la concentracié de troponina en el plasma va
augmentar encara més la sensibilitat i I'especificitat del diagnostic de dany
cardiac.

La definicio d'infart agut de miocardi proposada I'any 2000 per I'European
Society of Cardiology i I'American College of Cardiology (4) va situar els
marcadors bioquimics en un lloc central, ja que l'augment de la seva
concentracio era considerat com un criteri necessari per diagnosticar aquesta
malaltia. Aquesta redefinicio de l'infart agut de miocardi va representar un canvi
significatiu en comparacié amb les anteriors definicions, que permetien
diagnosticar l'infart agut de miocardi sense augment de la concentracio de
marcadors cardiacs (criteri bioquimic) si es complien els altres dos criteris
(clinic i electrocardiografic). En l'actualitzacié d'aquesta definicio de I'any 2007
(5), la darrera fins al moment, es va mantenir el criteri bioquimic com a
imprescindible per al diagnostic d'infart agut de miocardi i es va insistir en la
concentracio de massa de troponina en el plasma com a marcador de primera
elecciod d'infart agut de miocardi i en la concentracio de massa de creatina-
cinasa 2 en el plasma com a alternativa valida. D'aquesta manera, la
concentracio de massa de troponina en el plasma ha passat a ocupar un lloc
central en el diagnostic de l'infart agut de miocardi.

3. Valor discriminant de la concentracié de massad e troponina en el
plasma

Un dels punts que més confusio ha generat sempre en relacio a la utilitzacio de
marcadors bioquimics en el diagnostic d'infart agut de miocardi és I'establiment
del valor discriminant adequat. Inicialment, quan els marcadors bioquimics de
necrosi van ser incorporats a les guies cliniques, el valor discriminant suggerit
es basava en els resultats obtinguts mitjancant una corba de rendiment
diagnostic (ROC).

A patrtir de la definicié de I'any 2000, proposada per I'European Society of
Cardiology i I'American College of Cardiology (4) s'ha definit el valor
discriminant com aquella concentracié de massa de troponina en el plasma
corresponent al percentil 99 de la poblacio de referéncia sana. Unida a aquesta
definicio, hi ha la recomanacié que la imprecisié interdiaria (coeficient de
variacio) corresponent a una concentracié igual al valor discriminant sigui = 10



%. A causa, pero, de la desconfianca que una elevada imprecisié interdiaria (>
10 %) en valors de concentracié baixos pogués comportar diagnostics erronis,
diversos autors van proposar que en el cas que el sistema de mesura de la
concentracio de troponina utilitzat no complis el requisit esmentat, no s'utilitzés
com a valor discriminant el percentil 99 de la poblacié de referéncia sana sin6
aguell valor de concentracio de troponina en el plasma en el qual la imprecisié
interdiaria fos = 10 % (6).

Per aquest motiu molts laboratoris utilitzen el valor de concentracio de
troponina al que correspon una imprecisié interdiaria = 10 % com a valor
discriminant, mentre que altres utilitzen el percentil 99 de la poblacié de
referencia sana. A meés, els diferents sistemes de mesura per a la concentracio
de troponina en el plasma ofereixen valors discriminants distints. Finalment,
s'ha de tenir en compte que els resultats que s'obtenen per a una mateixa
magnitud amb sistemes de mesura diferents no son intercanviables. Panteghini
et al. (7), en una revisio efectuada I'any 2004 sobre la imprecisio interdiaria de
diferents sistemes de mesura comercials per a la concentracié de troponina en
el plasma, informaven que la concentracio per a la qual s'obtenia una
imprecisio interdiaria del 10 % oscil-lava entre 0,04 pug/L en els analitzadors
Elecsys 1010i E170i els 0,9 0 1,22 ig/L que s'assolien amb els analitzadors
Opus i AXSYM, respectivament. En conjunt, tots aquests factors han afavorit la
disparitat de criteris en I'eleccio de valors discriminants i I'heterogeneitat dels
mateixos. La progressiva introduccioé de sistemes de mesura amb major
precisio i capacitat de deteccid esta permetent que, actualment, bona part dels
sistemes de mesura de nova generacié mesurin concentracions de troponina |
iguals o molt properes al percentil 99 amb una imprecisié interdiaria acceptable,
és a dir, inferior o igual al 10 %. En la majoria d'ocasions, aquests valors
discriminants son molt inferiors als utilitzats amb sistemes de mesura de
generacions anteriors, situant-se entre concentracions inferiors a 0,01 ig/L i
0,05 ig/L (8). Aixo ha d'afavorir I'adopcio en tots els laboratoris del percentil 99
com a valor discriminant i facilitar la unificacio de criteris per establir el valor
discriminant.

4. Situacio actual: definicié universal d'infart ag ut de miocardi

Les principals societats cientifiques cardiologiques mundials van revisar I'any
2007 la definicio d'infart agut de miocardi que estava vigent des de I'any 2000.
El document, anomenat "Universal definition of myocardial infarction” (5),
defineix aquesta malaltia segons els criteris que es mostren en la taula 1. Com
es pot observar, I'actual definicio estableix I'augment de la concentracié en el
plasma dels marcadors de necrosi miocardiaca (concentracio de troponina o,
alternativament, creatina-cinasa 2) com a criteri imprescindible per al diagnostic
d'infart agut de miocardi, basant-se en I'elevada sensibilitat i especificitat
d'aquests marcadors. Per a diagnosticar un infart agut de miocardi, aquest
criteri bioquimic ha d'anar acompanyat d'algun dels altres criteris (clinic,
electrocardiografic o d'imatge) que sustenti I'origen isquémic de l'augment de la
concentracio del marcador.

La concentracié de massa de troponina (sigui la T o la I) és el marcador cardiac



preferit en aguesta definicié a causa de la seva alta especificitat pel dany
cardiac. L'augment de la concentracio de massa de troponina es defineix, com
hem avancat en I'apartat anterior, com aquell valor de concentracio que
excedeix el percentil 99 de la poblacié de referencia sana. La base d'aquesta
definicio és la consideracié que qualsevol augment de la concentracio de
massa de troponina és indicativa de lesié miocardiaca en el context clinic
d'isquemia cardiaca.

Malgrat les recomanacions clares d'utilitzar el percentil 99 de la poblaci6 de
referencia sana com a valor discriminant per al diagnostic de l'infart agut de
miocardi, aixi com de les evidéncies creixents de les implicacions terapéutiques
positives d'utilitzar aquest valor discriminant, es constata que una proporcié
important de centres no segueixen aquestes recomanacions (9, 10) i utilitzen
un valor de concentracié superior al recomanat o fins i tot diversos valors
discriminants. Un dels factors que pot haver contribuit a aquest fet és la
dificultat de molts sistemes de mesura de concentracio de massa de troponina
per assolir la precisié analitica recomanada a concentracions baixes (7). En un
futur proxim, la progressiva incorporacioé de sistemes de mesura d'elevada
sensibilitat per a la determinacié de la concentraciéo de massa de troponina en
el laboratori assistencial pot significar un salt important per a la incorporacio
completa d'aquests criteris a la practica clinica.

La utilitzacié del percentil 99 suposa en la practica que la concentracié de
massa de troponina actualment utilitzada com valor discriminant sigui inferior
en molts laboratoris. De fet, a mesura que han aparegut noves generacions de
sistemes de mesura per a la concentracio de massa de troponina, amb millor
precisié analitica en les concentracions baixes de troponina, el limit de decisio
clinica ha anat progressivament disminuint. Els estudis clinics han mostrat
successivament que la disminucio del valor discriminant (associada a major
precisio analitica) augmenta la sensibilitat clinica pel diagnostic d'infart agut de
miocardi, aconsegueix un diagnostic preco¢ després dels simptomes i
augmenta l'estratificacié del risc. A més, petits increments en la concentracio
del marcador adquireixen significat pronostic negatiu (11, 12).

Tot i els avantatges de disminuir el valor discriminant fins al percentil 99, també
s'obren una serie de questions que cal tenir en compte. En primer lloc,
suposara un augment del nombre de diagnostics d'infart agut de miocardi.
Aquest fet té una important repercussio assistencial i és també una de les
causes que molts centres encara no hagin adoptat el percentil 99 com a valor
discriminant.

En segon lloc, disminuir el valor discriminant implica un important augment en
el nombre de mesures amb una concentracié de massa de troponina en el
plasma augmentada en absencia de diagnostic clinic d'infart agut de miocardi
(falsos positius). En un estudi realitzat I'any 2007 a I'Hospital Clinic de
Barcelona (13), la utilitzacié del percentil 99 com a valor discriminant amb el
nou metode de Siemens, anomenat Tnl Ultra, va presentar 17 falsos positius,
mentre que els altres métodes avaluats en van presentar 8 (cTnl, Advia
Centaur) i 11 (AccuTnl, Access). En aquest punt, és important recordar que la
concentracio de massa de troponina és indicadora de necrosi cardiaca amb



independéncia de I'etiologia de la necrosi. Aixi, altres condicions que no son la
isquémia també poden presentar cert grau de necrosi cardiaca i, per tant,
cursar amb concentracions de massa de troponina augmentades (taula 2). En
I'estudi realitzat va observar-se que dels 17 pacients amb concentracions de
massa de troponina | (Tnl Ultra) augmentades sense infart agut de miocardi, 15
presentaven condicions cliniques relacionades amb augment de concentracio
de massa de troponina |. Aixo suggereix que els falsos positius s'han d'atribuir a
una necrosi miocardiaca relacionada amb una condicié clinica (com pot ser la
insuficiencia cardiaca o la miocarditis) i no a la imprecisio interdiaria.

Donat que la concentraciéo de massa de troponina és marcador de dany
miocardiac independentment del seu mecanisme (4), la nova definicio d'infart
agut de miocardi introdueix com a condici6 la preséncia d'un augment i/o
disminucié en la concentracio de massa de troponina. A pesar del requeriment
de presentar un canvi dinamic, no hi ha cap criteri especific en aquesta
definicio que determini quin canvi en la concentracio de massa de troponina, i
en quin interval de temps, ha de ser considerat com a significatiu. En un segon
estudi realitzat a I'Hospital Clinic de Barcelona (11) va proposar-se
I'objectivacio d'un canvi dinamic significatiu com a estrategia per identificar els
malalts amb isquémia cardiaca i diferenciar-los dels que presenten augments
de les concentracions de massa de troponina per altres causes. L'estudi va
avaluar 284 episodis de sospita de sindrome coronaria aguda. Els nous criteris
diagnostics d'infart agut de miocardi van instaurar-se de forma dinamica, que
considerava com a canvi significatiu produit per la isquemia un canvi del 20 %
entre dues mesures de concentracié de massa de troponina | en un interval de
temps maxim de 24 hores. Dels 284 episodis avaluats, un total de 29 pacients
van complir els criteris d'infart agut de miocardi aixi definits perd no van ser
diagnosticats clinicament d'aquesta malaltia. EI seguiment, encara que a curt
termini, d'aquests 29 episodis que complien el criteri dinamic proposat en
I'estudi mostra que aquests pacients van reingressar amb més frequencia per
sindrome coronaria aguda en els sis primers mesos posteriors a I'episodi,
suggerint la preséencia d'isquemia miocardiaca.

En una editorial recent publicada a I'American Journal of Clinical Pathology
(14), en la qual es comenta aquest estudi, es reconeix la importancia en
aprofundir en I'estudi dels canvis de concentracio de massa de troponina com a
manera d'incrementar |'especificitat en el diagnostic d'infart agut de miocardi, tot
i es considera meés adequat un canvi dinamic del 30 %. En el nostre estudi,
tanmateix, no s'observen diferéncies en I'especificitat entre ambdos
percentatges i, en canvi, la utilitzacio del canvi del 20 % permet detectar més
pacients amb risc de reingrés. Kavsak et al. (15) coincideixen amb les nostres
dades i proposen un canvi dinamic del 20 %, amb el qual observen un major
nombre de pacients que es beneficiarien del diagnostic precog d'infart agut de
miocardi. La National Academy of Clinical Biochemistry dels Estats Units
d'América, per la seva banda, també ha recomanat un canvi del 20 % com a
suggestiu d'infart agut de miocardi (16). Aquesta recomanacio, pero, no esta
basada en la variabilitat bioldgica (a causa de la falta de sistemes de mesura
amb prou precisié a valors molts baixos), sin6 en el calcul de sumar al valor
discriminant (percentil 99) el triple de la imprecisié en aquest punt. Recentment,
perd, Wu et al. (17) utilitzant un sistema de mesura d'elevada sensibilitat



analitica en fase d'investigacio (18), situen la imprecisio intraindividiual
intradiaria en un 9,7 %, mentre que la imprecisio interindividual és molt superior
(57 %). En conjunt, aquests estudis suggereixen que, per sobre de l'establiment
d'un valor de tall poblacional Unic, I'objectivacio d'un canvi dinamic pot ser
beneficids per a I'avaluacié del pacient amb sospita de sindrome coronaria
aguda. SOn necessaris, pero, mes estudis amb més pacients per avaluar quin
canvi dinamic és més apropiat per identificar eficagment un infart agut de
miocardi.

Treballs recents, en els quals s'’ha avaluat la utilitzacié de concentracions de
massa de troponina inferiors al percentil 99 com a valor discriminant, també
mostren una associacio entre petits augments en la concentracio de massa de
troponina per sobre del limit de deteccié i I'aparicié d'esdeveniments
cardiovasculars adversos (19, 20). Amb les dades actuals, per tant, pot afirmar-
se que fins i tot petits augments en la concentracié de massa de troponina per
sota del percentil 99 representen un dany cardiac menor, que probablement té
implicacio clinica (20). Aixo obre les portes a una possible disminucié del valor
discriminant en el futur.

5. Conclusions

El consens actual en la definicié d'infart agut de miocardi es basa en qué
qualsevol augment en la concentracio de massa de troponina en el plasma és
indicatiu d'aguesta malaltia en un context clinic suggestiu d'isquémia
miocardiaca. L'augment de la concentracié de massa de troponina per sobre
del valor discriminant es defineix com a aquell valor que excedeix el percentil
99 de la poblacié de referencia sana. A meés, es considera necessaria la
preséncia d'un canvi en la concentracié de massa de troponina en el plasma
per distingir l'infart agut de miocardi d'altres causes d'augment de la
concentracio de massa de troponina.

Les recomanacions actuals del diagnostic d'infart agut de miocardi s'allunyen
molt d'estar instaurades en tots els laboratoris clinics, tot i que €s de preveure
gue l'adopcio d'aquests criteris es veura fortament afavorida per la nova
generacio de sistemes de mesura d'elevada sensibilitat que actualment s'esta
implantant en molts laboratoris.

Les evidencies cientifiques sén que el seguiment de les recomanacions actuals
es tradueixi en un augment de la sensibilitat clinica per al diagnostic d'infart
agut de miocardi, en I'aconseguiment d'un diagnostic preco¢ despres de
I'aparicié dels simptomes i en la deteccio de major nombre de pacients amb risc
de presentar nous episodis de sindrome coronaria aguda (que poden
beneficiar-se de tractament). Per altra banda, pero, el seguiment dels nous
criteris comporta un augment important del nombre de diagnostics d'infart agut
de miocardi, amb les consegients implicacions economiques, socials i
assistencials. A més, l'augment del nombre de resultats per sobre del valor
discriminant de la concentracié de massa de troponina en el plasma no
relacionats amb la isqueémia comporta una complicacié addicional en la
interpretacio clinica dels resultats. En aquest sentit, les evidencies actuals son



gue una estratégia basada en l'objectivacio d'increments en la concentracio de
massa de troponina en cada episodi seria beneficiosa per diferenciar l'infart
agut de miocardi d'altres causes d'augment de les concentracions de massa de
troponina.
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Taula 1. Definicié universal d'infart agut de mioca  rdi
1. Detecci6é d'augments o disminucions de concentracions de marcadors

cardiacs (preferiblement troponina) amb almenys un valor per sobre del
percentil 99 de la poblacié de referencia, associat almenys a una de les



5.

seguents evidencies d'isquemia:
a. Simptomes d'isquémia

b. Canvis en l'electrocardiograma indicatius de nova isquémia (canvis
nous en el segment ST-T o nou bloqueig de branca esquerra)

c. Aparicio d'ones Q patologiques en I'electrocardiograma.

d. Evidencia per tecniques d'imatge d'una nova perdua de miocardi
viable o alteracions de la contractilitat regional.

Mort cardiaca sobtada i inesperada, inclosa parada cardiaca, amb
simptomes compatibles amb isquémia miocardiaca acompanyats de
nova elevacié del segment ST, o nou bloqueig de branca esquerra, o
evidéncia de trombus fresc en la coronariografia o en l'autopsia. (Aquest
criteri s'aplica en els casos que la mort succeeixi abans que es pugui
obtenir una mostra de sang o en el periode anterior a 'augment de la
concentracio dels marcadors de necrosi en sang).

En els pacients amb intervencionisme coronari percutani i concentracio
basa de troponina dins els valors de referencia, 'augment de la
concentracio dels marcadors per sobre del percentil 99 de la poblacio de
referencia indica necrosi miocardiaca periprocediment. Per conveni, els
augments de 3 vegades per sobre el percentil 99 defineixen l'infart agut
de miocardi associat a l'intervencionisme coronari.

En els pacients amb cirurgia de revascularitzacio i concentracio basal de
troponina dins els valors de referéncia, 'augment de la concentracio dels
marcadors per sobre del percentil 99 de la poblacié de referencia indica
necrosi miocardiaca periprocediment. Per conveni, els augments de 5
vegades per sobre el percentil 99 associat a noves ones Q o0 nou
bloqueig de branca esquerra en I'electrocardiograma, o angiografia que
demostri nova oclusié d'empelt coronari o d'artéria coronaria nativa, o
tecnica d'imatge que demostri nova perdua de miocardi viable, son els
criteris que defineixen infart agut de miocardi associat cirurgia de
revascularitzacio.

Troballes patologiques post-mortem d'infart agut de miocardi.

Taula 2. Condicions que poden cursar amb augments d e la concentracio
de massa de troponina en el plasma en abséncia d'is  quéemia miocardiaca
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ouhwnE

Febre reumatica aguda.

Amiloidosi

Traumatisme cardiac

Cardiotoxicitat per tractament antineoplasic
Insuficiéncia cardiaca congestiva

Pacients en estat critic



7. Insuficiencia renal

8. Glucogenosi tipus Il (malaltia de Pompe)

9. Transplantament cardiac
10.Hemoglobinopatia amb hemosiderosi transfusional
11.Hipertensio

12.Hipotensio

13. Hipotiroidisme

14.Miocarditis/pericarditis

15. Postoperatori de cirurgia cardiaca i no cardiaca
16.Embolisme pulmonar

17.Sépsia
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