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RESUMEN 

Los pacientes que sufren un síndrome coronario agudo presentan un riesgo 

considerable de sufrir eventos adversos a largo plazo. Por tanto, existe la necesidad de 

identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo para implementar medidas de 

prevención secundaria y mitigar así este mal pronóstico. Recientemente se han 

identificado biomarcadores que pueden ayudar a estratificar este riesgo. Entre estos 

biomarcadores destacan SDF-1, GDF-15 y suPAR. Se plantea la hipótesis que la detección 

de concentraciones plasmáticas elevadas de SDF-1, GDF-15 o suPAR en pacientes 

ingresados por un síndrome coronario agudo puede aportar información pronóstica 

relevante durante un seguimiento a largo plazo. Por tanto, el objetivo de esta tesis 

doctoral fue analizar la capacidad de dichos biomarcadores para pronosticar los eventos 

adversos a largo plazo en pacientes que ingresan por un síndrome coronario agudo.  

La tesis doctoral consta de tres estudios realizados en pacientes con síndrome 

coronario agudo seguidos a largo plazo. En el primer estudio se demostró que los 

pacientes con niveles plasmáticos elevados de SDF-1 tenían mayor riesgo de mortalidad 

y mayor riesgo de presentar un evento cardiovascular y cerebrovascular mayor. En el 

segundo estudio se demostró que los sujetos con concentraciones plasmáticas elevadas 

de GDF-15 tenían mayor carga de factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares. 

Asimismo, presentaban un incremento del riesgo de mortalidad, insuficiencia cardíaca y 

el compuesto de eventos adversos cardiovasculares mayores. En el tercer estudio una 

única determinación de suPAR fue capaz de identificar a los pacientes con mayor riesgo 

de mortalidad, insuficiencia cardíaca y el compuesto de eventos adversos 

cardiovasculares mayores. Finalmente, los tres biomarcadores fueron capaces de 

aportar información pronóstica adicional más allá de los factores de riesgo tradicionales.  

Por tanto, la investigación respalda, entre otras implicaciones, el uso de dichos 

biomarcadores para la estratificación del riesgo en pacientes que ingresan por síndrome 

coronario agudo. Y, además, pone de manifiesto la necesidad de diseñar estrategias 

terapéuticas más intensivas y seguimientos más estrechos entre aquellos sujetos con 

mayor riesgo. 
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INTRODUCCIÓN 

1.1. Epidemiología de los síndromes coronarios agudos 

La cardiopatía isquémica representa una de las principales causas de mortalidad 

a nivel mundial con aproximadamente 7 millones de muertes anuales, además de 

conducir a la pérdida de 129 millones de años de vida ajustados según discapacidad a 

nivel mundial (1). Sin embargo, esta mortalidad repercute en mayor medida en países 

con ingresos medios o bajos al tener su población peor acceso a tratamientos médicos 

y programas de prevención. En los países ricos, si bien es cierto que la mejora del 

tratamiento y de la prevención cardiovascular ha hecho disminuir la mortalidad en 

últimas décadas, la mortalidad por cardiopatía isquémica continúa siendo una lacra para 

estas sociedades. En nuestro entorno, concretamente en España, la cardiopatía 

isquémica representa la primera causa de mortalidad al menos desde el año 2002 (2), a 

excepción del año 2020 donde fue superada por la mortalidad debida al COVID-19 (3). 

Sin embargo, existe posibilidad de mejoría ya que en los datos epidemiológicos de los 

últimos años se observa un descenso paulatino de la mortalidad por cardiopatía 

isquémica. Así, en 2002 se produjeron 35947 fallecimientos mientras que en 2020 se 

contabilizaron 29654 muertes que corresponde a un descenso del 17,5% respecto a 

2002 (2,3). Pero este descenso de la mortalidad en España no es sinónimo de menor 

incidencia ya que los estudios vaticinan un aumento de los casos de síndrome coronario 

agudo en los próximos años debido al envejecimiento poblacional (Figura 1) (4).  

 

Figura 1. Casos de síndrome coronario agudo: tendencia 2005 – 2049 (4). 
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INTRODUCCIÓN 

1.2. Definición de infarto agudo de miocardio 

El infarto agudo de miocardio (IAM) se produce fisiopatológicamente cuando 

existe muerte celular como consecuencia de una isquemia prolongada. Así, la 

insuficiente perfusión sanguínea provoca un aporte deficiente de oxígeno y nutrientes 

a los miocitos cardíacos que conlleva una incapacidad para satisfacer las necesidades 

metabólicas y termina por ocasionar la necrosis celular. Al producirse la necrosis celular 

se liberan muchos de los componentes intracelulares al torrente sanguíneo que, 

actualmente, pueden ser detectados en un análisis de sangre periférica. Este es el caso 

de las troponinas cardíacas que son componentes intracelulares que conforman el 

aparato contráctil del miocito y que se abocan al componente extracelular cuando existe 

necrosis celular. Otros biomarcadores detectables son la creatina cinasa (la isoforma 

MB), la lactato deshidrogenasa, etc.  

En la actualidad se define como injuria miocárdica la presencia de una 

concentración plasmática de troponina cardíaca por encima del percentil 99 del límite 

superior de referencia. Esta injuria puede ser aguda si existe un ascenso y/o descenso 

de la concentración plasmática de troponina cardíaca por encima del percentil 99 del 

límite superior de referencia o bien puede ser crónica si existe un patrón 

persistentemente elevado pero estable de troponina cardíaca. Por tanto, para hablar de 

IAM es necesario evidenciar la injuria miocárdica mediante la detección de 

biomarcadores de necrosis miocárdica en el contexto clínico de isquemia miocárdica 

aguda. 

Seguidamente se exponen los diferentes tipos de IAM. Puesto que esta tesis 

incluye solo pacientes con IAM tipo 1 se presenta este tipo de IAM de forma detallada 

y, el resto, de manera muy superficial. Eso si todo en consonancia con las últimas guías 

clínicas (5) 

Infarto agudo de miocardio tipo 1: El IAM tipo 1 es aquel producido por una o 

varias lesiones arterioscleróticas que ocasionan una alteración del flujo coronario que 

impide la correcta perfusión sanguínea hacia los miocitos. Generalmente se produce 

cuando estas lesiones arterioscleróticas estenóticas se complican, ya sea por ruptura o 

erosión de la placa, y generan a una obstrucción aterotrombótica en la coronaria 
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INTRODUCCIÓN 

afectada. El componente aterotrombótico necesario para producir necrosis miocárdica 

es variable e, incluso, puede producirse una embolización distal que resulte en necrosis 

celular (Figura 2).  

En este tipo de IAM es primordial realizar una clasificación según las 

recomendaciones clínicas entre infarto agudo de miocardio con elevación del segmento 

ST (IAMCEST) e infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST (IAMSEST) ya 

que el tratamiento de reperfusión varía entre uno y otro.  

 

 

Figura 2. IAM tipo 1 (5). 

 

Los criterios para clasificar como IAM tipo 1 son los siguientes:  

- Debe detectarse el aumento o descenso de troponina cardíaca con al menos uno 

de los valores por encima del percentil 99 del límite superior de referencia y, 

además, debe cumplirse uno de los siguientes:  

- Síntomas de isquemia miocárdica aguda 

- Electrocardiograma con cambios isquémicos de nueva aparición 

- Aparición de ondas Q patológicas 

Infarto agudo de miocardio tipo 1 

Ruptura/Erosión de placa con 
trombo oclusivo 

Ruptura/Erosión de placa con 
trombo no oclusivo 
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- Evidencia por imagen cardíaca de pérdida de miocardio viable o de anomalías de 

la motilidad segmentaria de patrón isquémico. 

-  Visualización   de   un   trombo   coronario   por   angiografía (incluida la imagen 

intracoronaria) o por autopsia. 

Infarto agudo de miocardio tipo 2: El IAM tipo 2 se produce por una pérdida del 

equilibrio entre el aporte de oxígeno al miocardio y la demanda de este. Por tanto, al 

producirse un insuficiente aporte de oxígeno para la demanda necesaria esto conlleva a 

la isquemia miocárdica y, al fin, a la necrosis de los miocitos. En este tipo de IAM no 

existe la complicación de una placa aterosclerótica. Esta alteración del equilibrio entre 

oferta y demanda puede producirse en el contexto de una perfusión miocárdica 

disminuida por bradiarritmia severa, hipoxemia grave, la anemia marcada e 

hipotensión/shock, o puede deberse a un incremento de la demanda miocárdica de 

oxígeno secundaria a taquiarritmia sostenida o hipertensión grave, entre otros.  

Infarto agudo de miocardio tipo 3: Clasificamos como IAM tipo 3 aquellos pacientes 

que experimentan síntomas sugestivos de isquemia miocárdica o la presencia de 

fibrilación ventricular y que fallecen antes de poder obtenerse una muestra sanguínea 

para la determinación de biomarcadores de necrosis miocárdica o cuando la muerte se 

produce tan rápido que no ha habido tiempo de identificar el aumento de dichos 

biomarcadores.  

Infarto agudo de miocardio tipo 4 y 5: Los IAM tipo 4 y 5 se producen en relación con 

las terapias de revascularización coronaria. Así el IAM tipo 4a es el producido por el 

intervencionismo coronario percutáneo, el IAM tipo 4b el producido por la trombosis 

del stent y el IAM tipo 4c el producido por la reestenosis tras el intervencionismo 

coronario percutáneo. Y, finalmente, el IAM tipo 5 es aquel producido durante la 

revascularización quirúrgica.  

 

1.3. Definición y tipos de síndromes coronarios agudos 

Los síndromes coronarios agudos se definen como aquel conjunto de 

manifestaciones clínicas producidas por la isquemia miocárdica aguda a consecuencia 

de una pérdida súbita, o una reducción significativa, del flujo coronario(6). Entre los 
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diferentes tipos de síndromes coronarios agudos es especialmente importante 

diferenciarlos por sus características electrocardiográficas, en concreto, por las 

características del segmento ST.  Así, existen los síndromes coronarios agudo sin 

elevación del segmento ST (SCASEST) y el IAMCEST. Esta diferenciación es especialmente 

importante ya que en los pacientes que presentan elevación persistente del segmento 

ST se presupone que la arteria coronaria está ocluida totalmente y, en este caso, la 

revascularización debe realizarse lo más rápido posible (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Algoritmo diagnóstico en los síndromes coronarios agudos (7) 

 

A continuación, se exponen los diferentes síndromes coronarios agudos:  

 Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST 

Aquí encontramos tanto el IAMSEST como la angina inestable. La presentación 

clínica puede ser muy variada, pero característicamente, se presenta como un dolor 

súbito opresivo en la región centro-torácica o precordial que puede irradiar hacía el 
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cuello, región mandibular y brazo izquierdo. A estos síntomas se puede asociar 

sudoración intensa, vómitos, mareo, disnea o síncope. Existen también síntomas menos 

característicos, pero no tan infrecuentes en mujeres, como es el inicio del dolor en la 

zona epigástrica o la disnea como único síntoma y equivalente anginoso. Típicamente el 

dolor dura más de 10 minutos y suele incrementarse con la actividad física y/o con algún 

otro estresor. Además, suele mejorar con el reposo y con el uso de medicaciones tipo 

nitratos.  Los hallazgos en la exploración física comprenden desde una exploración 

normal hasta la presencia de crepitantes pulmonares o, en casos más graves, signos de 

hipoperfusión secundarias a shock cardiogénico. Electrocardiográficamente estos 

pacientes pueden presentar descenso del segmento ST, inversión de la onda T o, 

inclusive, un electrocardiograma sin alteraciones relevantes. Las manifestaciones del 

electrocardiograma son dinámicas en el tiempo y un mismo paciente puede pasar de 

presentar un electrocardiograma normal a otro claramente alterado. Dichas 

alteraciones electrocardiográficas son más frecuentes encontrarlas cuando el paciente 

tiene síntomas. Analíticamente los sujetos que presentan IAMSEST presentaran 

concentraciones elevadas de troponina cardíaca lo cual es significativo de muerte de 

miocitos y cumpliendo así los criterios de IAM. Por el contrario, los pacientes que 

presentan angina inestable, por definición, no presentan elevación de troponina 

cardíaca ya que únicamente existe isquemia miocárdica sin muerte celular. Al no existir 

daño miocárdico, los pacientes con angina inestable suelen tener síntomas más 

leves(6,7).   

 Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 

El IAMCEST se presenta clínicamente con signos y síntomas de isquemia y, por 

tanto, la presentación es similar a los otros tipos de síndromes coronarios agudos. Sin 

embargo, la intensidad de los síntomas y su gravedad suele ser mayor. Así, el dolor es 

con mayor frecuencia persistente y de intensidad elevada y existe mayor probabilidad 

de congestión pulmonar, shock cardiogénico, arritmias ventriculares malignas o de la 

aparición de otras complicaciones del IAM. Estos pacientes, por definición, presentan 

un electrocardiograma con al menos 2 derivaciones contiguas con una elevación del 

segmento ST ≥ 2,5 mm en los varones menores de 40 años, ≥ 2 mm en los de 40 o más 

o ≥ 1,5 mm en las mujeres en las derivaciones V2-V3 o ≥ 1 mm en otras derivaciones (en 
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ausencia de hipertrofia del ventrículo izquierdo o bloqueo de la rama izquierda). En el 

caso de pacientes con IAM inferior estos pueden presentar elevación del segmento ST 

en las derivaciones derechas (V3R y V4R) y, en el caso de un IAM posterior pueden 

presentar descenso del segmento ST en las derivaciones V1-V3 y ascenso del segmento 

ST en las derivaciones posteriores (V7-V9). Con respecto a la presencia de bloqueo de 

rama en el electrocardiograma, este puede dificultar la valoración del segmento ST, en 

especial en el bloqueo de rama izquierda y, por tanto, deben considerarse como 

IAMCEST. Evidentemente, estos pacientes presentaran elevación de troponina cardiaca 

cumpliendo así con los criterios de IAM(8).  

 

1.4. Tratamiento de los síndromes coronarios agudos y sus factores de riesgo 

A modo resumido se exponen las diferentes estrategias terapéuticas utilizadas 

en los síndromes coronarios agudos(7,8): 

-Técnicas de revascularización: 

En este punto es donde encontramos las principales diferencias en el 

tratamiento entre el IAMCEST y los SCASEST. Debido a que en el IAMCEST se presupone 

que existe una arteria coronaria con una obstrucción total se debe reperfundir dicha 

arteria lo más rápido posible. Para acelerar el proceso diagnóstico y terapéutico muchos 

sistemas sanitarios han desarrollado una metodología de trabajo estandarizada que, en 

nuestro ámbito, se denomina código IAM. Así, ante un paciente con un IAMCEST 

deberemos realizar una terapia de reperfusión lo más rápido posible. De elección, al 

paciente debe realizársele una angioplastia primaria de la arteria coronaria afectada en 

menos de 90 minutos (60 minutos si se encuentra un hospital con capacidad de realizar 

angioplastia). Sin embargo, si se espera una demora de la angioplastia mayor o igual a 

120 minutos se deberá realizar fibrinolisis siempre y cuando el paciente no tenga 

contraindicación para el uso de agentes fibrinolíticos. En caso de fibrinolisis fallida (<50% 

de resolución del ascenso del segmento ST en 60-90 minutos) o en caso de 

empeoramiento clínico debe realizarse intervencionismo coronario percutáneo de 

rescate. Igualmente, tras una reperfusión efectiva con fibrinolíticos, debe realizarse una 

coronariografía y angioplastia de la lesión culpable a las 2-24h tras al fibrinolisis.  
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En el caso de los SCASEST solo se reserva la estrategia invasiva inmediata (<2 

horas) para aquellos pacientes de muy alto riesgo (en shock cardiogénico, dolor torácico 

incontrolable, presencia de arritmias malignas, etc). Para los pacientes con criterio de 

alto riesgo (diagnóstico de IAMSEST, alteraciones del segmento ST y onda T, o 

puntuación Global Registry of Acute Coronary Events [GRACE] de alto riesgo) es 

recomendado la estrategia invasiva en menos de 24 horas y, para el resto de los 

pacientes, podría realizarse a posteriori, pero antes de 72 horas. En los pacientes con 

SCASEST, una vez realizada la coronariografía se pueden adoptar tres actitudes: realizar 

intervencionismo coronario percutáneo, cirugía de bypass aortocoronario o tratamiento 

conservador. En general, la cirugía de bypass queda reservada para aquellos pacientes 

en situación clínica estable que aúnan las siguientes características: diabéticos, con 

disfunción ventricular, lesiones de tronco común, SYNTAX elevado, enfermedad de tres 

vasos o lesiones no abordables por técnicas percutáneas. Por otro lado, el tratamiento 

conservador queda reservado para aquellos pacientes en los que presentan lesiones 

coronarias no susceptibles para revascularización o para aquellos pacientes en los que 

su situación clínica global es subsidiaria de evitar tratamientos agresivos.  

-Antiagregación:  

Los pacientes que sufren un IAMCEST deben recibir ácido acetilsalicílico oral o 

intravenoso lo más rápido posible. Y, además, deben recibir un inhibidor potente del 

receptor de la P2Y12 (ticagrelor o prasugrel) o clopidogrel si los anteriores están 

contraindicados o no están disponibles. De forma similar, los pacientes con SCASEST 

también deben recibir tratamiento con ácido acetilsalicílico oral y un inhibidor del 

receptor de la P2Y12 siendo de preferencia prasugrel y ticagrelor dejando al clopidogrel 

solo si los anteriores están contraindicados o no disponibles. Prasugrel debe ser 

preferencia si se procede a intervencionismo coronario percutáneo. No obstante, no se 

recomienda el tratamiento de rutina con un inhibidor del receptor de la P2Y12 en el caso 

de desconocer la anatomía coronaria y realizarse una coronariografía precoz. Por otro 

lado, en cualquier paciente con un síndrome coronario agudo, puede considerarse el 

uso de cangrelor si se someten a intervencionismo coronario percutáneo y no han 

recibido con un inhibidor del receptor de la P2Y12. Y, con respecto a los antagonistas de 

la glicoprotropeina IIb/IIIa, solo deberían usarse como medida de rescate si durante el 
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intervencionismo coronario percutáneo hay complicaciones trombóticas o si hay 

evidencia de no reflujo (Figura 4).  

En los pacientes con un síndrome coronario agudo se mantendrá la doble 

antiagregación durante 12 meses. No obstante, existen varios escenarios donde el 

esquema de tratamiento durante 12 meses puede alargarse o acortarse en función de 

la características del paciente y el uso concomitante o no de anticoagulación oral.  

 

 

   Figura 4. Esquema de tratamiento antiagregante y anticoagulante en el SCASEST (7). 

 

-Anticoagulación: 

En el contexto de un síndrome coronario agudo se recomienda el tratamiento 

anticoagulante para reducir la formación o la progresión del trombo intracoronario. En 

aquellos pacientes que presentan un IAMCEST que se someten a angioplastia primaria 

se recomienda el uso de heparina no fraccionada, aunque también podría considerarse 

el uso de enoxaparina o bivalirudina pero no así de fondaparinux. Las recomendaciones 
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para pacientes con SCASEST son similares en cuanto a anticoagulación con la salvedad 

de que, si es posible utilizar fondaparinux y, si se realiza intervencionismo coronario 

percutáneo, se debe administrar un bolus de heparina no fraccionada (Figura 4).  

-Tratamiento antianginoso:  

Durante un síndrome coronario agudo es frecuente que los pacientes presenten 

dolor que, en ocasiones, puede ser de elevada intensidad. Por ello es importante realizar 

un óptimo control del dolor. La nitroglicerina tanto percutánea como endovenosa ayuda 

al control del dolor, así como los betabloqueantes. No obstante, ante dolor de elevada 

intensidad puede ser necesario el uso de analgésicos tipo mórficos.  

-Tratamiento de los factores de riesgo:  

- Dislipidemia: se recomienda el uso de estatinas en todos los pacientes que 

sufren un síndrome coronario agudo, independientemente de los niveles de 

colesterol LDL, si no tienen contraindicación para estos fármacos. Se 

recomiendan unos niveles de colesterol LDL <55mg/dL así como un descenso 

≥50% de las cifras basales. Para conseguir estas concentraciones de colesterol 

LDL se debe realizar tratamiento dietético sumado a una estatina de alta 

potencia y, en muchas ocasiones, asociarlo a ezetimibe. Si, aun así, no se 

alcanzan los niveles adecuados se puede recurrir a los anticuerpos monoclonales 

dirigidos a inhibir la proproteína convertasa subtilisina/kixina 9. Otras estrategias 

para disminuir el colesterol LDL son los secuestradores de ácidos biliares, aunque 

son menos utilizados. El tratamiento con ácido bempedoico, Lomipatide, 

Mipomersen e Inclisiran son estrategias hipolipemiantes prometedoras(9).  

- Hipertensión arterial: en los pacientes con cardiopatía isquémica que sufren 

hipertensión arterial debemos tratarlos para obtener valores de tensión arterial 

por debajo de 130/80 mmHg pero no por debajo de 130/70 mmHg. Para ello 

tenemos múltiples estrategias terapéuticas. Las más interesantes para pacientes 

con cardiopatía isquémica son los betabloqueantes y los inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina (o antagonistas del receptor de la angiotensina 

II). En caso de asociar disfunción ventricular izquierda también podrían 

beneficiarse de los antagonistas del receptor mineralcorticoide y de sustituir los 
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inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina por los inhibidores del 

receptor de angiotensina-neprisilina. Si un paciente con cardiopatía isquémica 

asocia angina, los betabloqueantes y los calcioantagonistas serían los 

antihipertensivos de elección(10).  

- Diabetes mellitus: en todo paciente con cardiopatía isquémica debe evaluarse 

periódicamente los niveles de glucemia o hemoglobina glicosilada para 

identificar si el paciente tiene o no diabetes mellitus. En el caso que el paciente 

tenga diabetes mellitus el control óptimo de esta enfermedad debe ser 

primordial. Afortunadamente existen muchas terapias para conseguir un buen 

control glucémico y, además, en los últimos años se han incorporado 

tratamientos que confieren un beneficio cardiovascular como son los inhibidores 

del cotrasportador de sodio-glucosa 2 y los agonistas del receptor del péptido 

similar al glucagón 1. Así, se recomienda el uso de estos fármacos para reducir 

los eventos adversos cardiovasculares. Si aun así no se consigue un óptimo 

control de la glucemia se puede recurrir a otros antidiabéticos orales como la 

metfomina o los inhibidores del dipeptidil-peptidasa IV o iniciar la insulinización 

del paciente(11).  

- Tabaquismo: el cese inmediato del tabaquismo es primordial y para ello los 

pacientes pueden ayudarse de terapias cognitivo-conductuales, sustitutivos de 

la nicotina como los parches o chicles o terapias farmacológicas como el 

bupropión y la vareniclina.   

- Sobrepeso y obesidad, hábitos alimenticios y sedentarismo: los pacientes tras 

un síndrome coronario agudo deben evitar y/o corregir el sobrepeso mediante 

un aporte calórico ajustado a sus necesidades y una dieta saludable como es la 

dieta mediterránea. Además, deben realizar ejercicio físico diario para favorecer 

la pérdida de masa grasa y la ganancia de masa muscular. Los programas de 

rehabilitación cardíaca aúnan todas estas modificaciones de estilos de vida 

favoreciendo la adherencia a estos cambios y, por eso, la participación en estos 

programas conlleva un gran beneficio para los pacientes(12).  
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1.5. Pronóstico de los síndromes coronarios agudos 

Durante las últimas décadas la cardiología ha experimentado grandes avances en 

el tratamiento de los síndromes coronarios agudos tanto en su fase inicial como en el 

tratamiento dirigido a la prevención secundaria. Gracias a estos avances se ha podido 

reducir la morbimortalidad a corto y, también, a largo plazo.  Tienen especial relevancia 

en la mejoría de este pronóstico las técnicas de reperfusión coronaria y el uso 

generalizado de la doble antiagregación. Además, el descubrimiento del efecto 

beneficioso de los betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la 

angiotensina, los antagonistas del receptor mineralcorticoide y desfibriladores, en caso 

de asociarse disfunción ventricular izquierda, y el tratamiento intensivo de los factores 

de riesgo con estatinas y antidiabéticos orales, así como la rehabilitación cardíaca han 

posibilitado esta mejoría del pronóstico(13).  

No obstante, los pacientes que sufren un síndrome coronario agudo siguen 

presentado un pronóstico mucho más sombrío que el resto de la población general(14). 

El riesgo de sufrir nuevos eventos adversos cardiovasculares es especialmente 

importante durante el primer año después del síndrome coronario agudo. Así, el riesgo 

de mortalidad durante la hospitalización por IAMCEST varía entre el 5-6% y el riesgo de 

muerte al año entre el 7-18% en series americanas(15,16). Por otro lado, en los primeros 

90 días tras el IAM existe hasta un 2,5% de probabilidad de volver a sufrir un IAM, 

principalmente por trombosis del stent. Además, estos pacientes que vuelven a padecer 

un IAM tan rápido experimentan una mortalidad del 50% a 5 años, más del doble que 

aquellos que no presentaron infarto recurrente a corto plazo (17). Posteriormente, el 

riesgo de eventos adversos cardiovasculares disminuye, pero continúa siendo alto en 

comparación con la población general y, hasta 1 de cada 5 pacientes pueden llegar a 

padecer eventos adversos durante un seguimiento a largo plazo(18). Así, los registros 

nacionales de diferentes países han demostrado que una gran proporción de pacientes 

tienen eventos cardiovasculares recurrente en los años posteriores a su ingreso inicial 

(19). En un registro sueco con casi 100.000 pacientes con IAM, el riesgo de sufrir el 

evento combinado de IAM no fatal, ictus no fatal o muerte cardiovascular era del 18% 

el primer año, y entre los pacientes libres de enfermedad durante el primer año, hasta 

un 20% presentaron eventos adversos (Figura 5) (20). Además, en el registro de 
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pacientes con síndrome coronario agudo del Reino Unido y Bélgica se observó una 

mortalidad del 20% después de 5 años, el 13% debido a causas cardiovasculares (21). 

Este pronóstico sombrío no solo se observa en los registros, sino que incluso en los 

ensayos controlados aleatorizados donde el tratamiento médico se controla de manera 

óptima, la incidencia de eventos cardiovasculares recurrentes sigue siendo alta (22). 

 

 

Figura 5. Incidencia acumulada del evento combinado (IAM, ictus y muerte 

cardiovascular) después del año del IAM índice estratificado por edad (20). 

 

Por tanto, tras un síndrome coronario agudo se está en riesgo de una alta 

morbimortalidad que obliga a iniciar un tratamiento intensivo y un seguimiento 

estrecho. En este contexto, se hace necesario identificar aquellos pacientes que 

presenta mayor riesgo de eventos adversos en el seguimiento, tanto a corto como a 

largo plazo. Con esta idea se han diseñado varias escalas de riesgo, como son la escala 

de riesgo TIMI (acrónimo en inglés de Thrombolysis in Myocardial Ischemia) y la escala 

de riesgo GRACE. La escala de riesgo TIMI se validó en pacientes con SCASEST y se basa 
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en siete variables recogidas durante su estancia hospitalaria. Dichas variables son: edad 

≥ 65 años, ≥ 3 factores de riesgo de enfermedad coronaria (historia familiar de 

cardiopatía isquémica, hipertensión arterial, dislipidemia, diabetes mellitus o fumador 

activo), enfermedad coronaria previamente conocida (estenosis > 50%), administración 

previa de ácido acetilsalicílico, ≥ 2 episodios de angina en las 24 horas previas, desviación 

del segmento ST ≥ 0,5mm en el ECG inicial y marcadores de daño miocárdico elevados. 

Cada variable presente suma un punto, por tanto, la puntuación de riesgo es el 

sumatorio de cada una de las variables presentes siendo el máximo 7 puntos y el mínimo 

0 puntos. La escala TIMI ha demostrado ser útil en la estratificación del riesgo ya que los 

pacientes con mayor puntuación presentan mayor riesgo de mortalidad y de eventos 

isquémicos a corto plazo. Así, en el año 2000 (año de su publicación) confirió un avance 

significativo ya que permitía identificar aquellos pacientes de alto riesgo que se podía 

beneficiar de una estrategia invasiva temprana y de un tratamiento antitrombótico más 

intensivo (Figura 6) (23). Sin embargo, actualmente, su utilización se ha visto reducida 

tras ser desplazado por la escala GRACE.  

 

Figura 6. Escala de riesgo TIMI. Ratio del evento compuesto (mortalidad total, 

IAM e isquemia severa que requiera revascularización) según la puntuación de la 

escala TIMI (23). 
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La escala GRACE, a diferencia de la escala TIMI, si incluía todos los tipos de 

síndrome coronario agudo y se basa en la edad, frecuencia cardíaca, tensión arterial 

sistólica, creatinina, clasificación Killip, la presencia de paro cardíaco al ingreso, la 

presencia de desviación del ST o la presencia de marcadores de daño miocárdico 

elevados. Inicialmente, la escala GRACE, fue desarrollada para la predicción de la 

mortalidad intrahospitalaria. Así, en una cohorte de 11389 pacientes incluidos en los 

años 1999 – 2001 se validó la escala GRACE con una buena predicción de la mortalidad 

intrahospitalaria (estadístico C de 0,83). Sin embargo, es necesario destacar que solo el 

15,2% de la cohorte recibió tratamiento de reperfusión (24). Posteriormente se validó 

la escala GRACE para la predicción de la mortalidad a los 6 meses desde el ingreso y el 

alta hospitalaria (25,26) manteniendo una buena capacidad predictiva (estadístico C de 

0,79). Y, finalmente, se demostró que la escala GRACE es igualmente eficaz para 

determinar el pronóstico a 5 años (Figura 7) (21). Por otro lado, durante este tiempo, se 

diseñó una versión 2.0 de la escala GRACE que contiene estimaciones un poco más 

precisas de las probabilidad de muerte. La versión 2.0, a diferencia de la 1.0, en lugar de 

convertir las estimaciones del modelo en un sistema de puntos y usar intervalos para 

variables continuas como la edad utiliza directamente las propias estimaciones del 

modelo para calcular el riesgo (27).  

 

Figura 7. Supervivencia de acuerdo la escala GRACE. La línea verde indica riesgo bajo, 

la roja riesgo intermedio y la azul riesgo alto (21). 
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La escala GRACE se validó en pacientes ingresados hace ya 15-21 años cuando no 

se disponía tan ampliamente del tratamiento intensivo que hoy si disponemos. Sin 

embargo, continúa teniendo validez y está incluida en las guías de práctica clínica de la 

Sociedad Europea de Cardiología. De hecho, se continúa recomendando su uso en 

pacientes con SCASEST para la estratificación del riesgo con una recomendación clase 

IIa y nivel de evidencia B. Además, se recomienda una estrategia invasiva precoz (<24h) 

en aquellos pacientes con un GRACE > 140 puntos con una recomendación clase I y nivel 

de evidencia A (7). 

 

1.6. Definición de biomarcador 

Actualmente el uso de biomarcadores en medicina es tan común que no se 

entiende la práctica de cualquiera de sus especialidades ni la investigación médica sin 

que los biomarcadores tengan una especial relevancia. A pesar de que los 

biomarcadores son esenciales tanto en la práctica médica como en la investigación 

continúa habiendo cierta confusión en su terminología y en los conceptos 

fundamentales para su uso(28). Por dicho motivo, a finales del siglo XX e inicios del siglo 

XXI la Food and Drug Administration y la National Institutes of Health de Estados Unidos 

propusieron una definición para biomarcador(29). Posteriormente, en un esfuerzo por 

armonizar la terminología relacionada con los biomarcadores crearon un grupo de 

trabajo que acabó publicando en 2016 el recurso BEST (Biomarkers, EndpointS and other 

Tools) que es un glosario de términos y usos de los biomarcadores. Así, en este grupo 

de trabajo se definió biomarcador como “una característica definida que es medida 

objetivamente y evaluada como indicador de procesos biológicos normales, procesos 

patógenos o respuestas a una exposición o intervención, incluidas las intervenciones 

terapéuticas”(30). 

Existen diferentes tipos de biomarcadores como son los biomarcadores de tipo 

molecular, histológico, radiográfico o fisiológico. Como ejemplos de estos tipos de 

biomarcadores tenemos la glucemia a nivel molecular, el tamaño de tumor pulmonar a 

nivel radiográfico y la tensión arterial a nivel fisiológico. Por otro lado, se ha clasificado 

a los biomarcadores en función de su utilidad principal. No obstante, la clasificación 
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suele ser difícil puesto que un biomarcador puede emplearse para varias utilidades a la 

vez. Además, la definición de los diferentes grupos de biomarcadores en función de su 

utilidad presenta, en ocasiones, superposición entre grupos. A continuación de exponen 

los diferentes grupos y ejemplos de usos(30,31):  

-Diagnóstico: diferentes entidades clínicas no podrían ser diagnosticadas sin el 

uso de biomarcadores. Por ejemplo, en el caso del IAM la presencia de una 

concentración de troponina elevada en sangre es condición necesaria para establecer el 

diagnóstico de IAM.  

-Monitorización: cuando un biomarcador se puede medir de forma seriada para 

determinar el estado de una enfermedad o para detectar el efecto de una exposición 

médica o ambiental hablamos de un biomarcador de monitorización. Así, la presión 

arterial, la saturación de oxígeno y la frecuencia cardíaca son ejemplos de 

biomarcadores de uso sistemático en los hospitales para monitorizar el estado clínico 

del paciente.  

-Respuesta farmacodinámica: cuando el nivel del biomarcador cambia en 

respuesta a un fármaco o un agente externo se puede denominar biomarcador de 

respuesta farmacodinámica. Por ejemplo, la hemoglobina glicosilada baja en respuesta 

al tratamiento con antidiabéticos o la tensión arterial disminuye al iniciar tratamiento 

con captopril.  

-Predictivo: son biomarcadores predictivos aquellos que predicen, por su 

presencia o evolución temporal, que un paciente experimente una evolución favorable 

o desfavorable a un tratamiento o intervención. Así, las pacientes con cáncer de mama 

HER2 positivo tendrán una respuesta favorable al tratamiento con trastuzumab.  

-Pronóstico: un biomarcador pronóstico se utiliza para identificar la probabilidad 

de que un paciente presente un evento clínico adverso, una progresión de la 

enfermedad o una recurrencia de esta. Por ejemplo, aquellos pacientes que acuden a 

urgencias y presentan una determinación de troponina cardíaca elevada presentan con 

mayor frecuencia eventos clínicos adversos independientemente del motivo de 

consulta. Estos biomarcadores se diferencian de los biomarcadores de susceptibilidad / 

riesgo para diferenciar la transición entre paciente sano y enfermo.  
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En ocasiones puede ser difícil diferenciar entre biomarcador pronóstico y predictivo. El 

biomarcador pronóstico nos transmite los eventos que presentará un paciente enfrente 

de una determinada enfermedad y el biomarcador predictivo nos informará sobre cómo 

responderá a una determinada terapia. Por ejemplo, la desviación del segmento ST en 

el electrocardiograma es un importante biomarcador pronóstico ya que tanto el ascenso 

como el descenso del segmento ST confiere peor pronóstico que la ausencia de 

desviación. Sin embargo, la dirección de la desviación se comportará como biomarcador 

predictivo puesto que nos informa sobre la respuesta al tratamiento fibrinolítico. Así, el 

ascenso del segmento ST nos aportaría respuesta al tratamiento fibrinolítico mientras 

que es descenso del segmento ST no daría lugar a dicha respuesta.  

-Seguridad: un biomarcador de seguridad se mide antes y después de una 

exposición a un tratamiento o intervención médica. Así, podemos determinar si existe 

la presencia de un efecto tóxico o nocivo e, incluso, determinar su extensión. En muchos 

aspectos clínicos es esencial controlar el hemograma, la función hepática, la función 

renal o incluso la toxicidad cardiovascular. Por ejemplo, tras realizar una cirugía mayor 

controlamos el nivel de hemoglobina para determinar si existe o no sangrado. Además, 

verificamos la función hepática tras el inicio de estatinas y la función renal tras iniciar 

antagonistas del receptor mineralcorticoide. Inclusive comprobamos la ausencia de 

afectación cardiovascular al medir el intervalo QT tras iniciar tratamiento con sotalol.  

-Susceptibilidad / riesgo: corresponde a un biomarcador que indica el potencial 

de padecer una enfermedad cuando está aún no se ha desarrollado. El concepto es 

similar al de biomarcador pronóstico, pero con la diferencia que aquí aún no se ha 

establecido la enfermedad. Son biomarcadores esenciales en prevención primaria y 

muchos de ellos forman parte de escalas de riesgo. Por ejemplo, la escala de riesgo 

SCORE utiliza tanto la concentración de colesterol total como la presión arterial sistólica 

para determinar el riesgo a 10 años de padecer un evento cardiovascular fatal. 

El biomarcador ideal sería aquel fácil de medir, altamente reproducible, con alta 

sensibilidad y especificidad, específico de un órgano, coste-efectivo, fácilmente 

interpretable y presente en muestras fácilmente de obtener (por ejemplo, sangre, orina, 

saliva, etc). Además, tiene que haber sido validado clínicamente para corroborar que el 

biomarcador aporta información relevante.  
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1.7. Biomarcadores pronósticos de los síndromes coronarios agudos de uso rutinario 

-Troponina cardíaca 

El complejo troponina juega un papel significativo en la regulación de la 

contracción muscular. El complejo está compuesto por tres subunidades: la troponina C 

que se une con el Ca2+, la troponina I que se une a la actina e inhibe la interacción actina-

miosina y troponina T que se une a tropomiosina uniendo así el complejo troponina al 

filamento delgado y, por tanto, regula la contracción de los cardiomiocitos. La troponina 

C se encuentra tanto en el músculo esquelético como en el músculo miocárdico. Las 

isoformas de troponina T e I son altamente específicas y sensibles a los miocitos 

cardíacos y, por tanto, se conocen como troponinas cardíacas. De hecho, se sabe que las 

troponinas cardíacas son más sensibles y específicas de lesión de los cardiomiocitos que 

la isoenzima MB de creatina quinasa y mioglobina (32).  

A parte del uso necesario para poder establecer el diagnóstico de IAM, las 

troponinas cardíacas también aportan valor pronóstico tanto a corto como a largo plazo 

(33,34). De hecho, las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología 

recomiendan la seriación de troponinas cardíacas en los SCASEST (7). Sin embargo, en 

pacientes con IAMCEST existen artículos que sugieren que las troponinas cardíacas 

aportan un valor pronóstico limitado (35).  

 

-Péptidos natriuréticos 

El péptido natriurético tipo B y la porción N-terminal del pro-péptido natriurético 

tipo B se secretan en respuesta al aumento de la tensión de la pared cardíaca. El péptido 

natriurético tipo B se une a los receptores celulares que los activa y provoca una cascada 

de reacciones que provocaran vasodilatación, inhibición del sistema renina angiotensina 

aldosterona y natriuresis. Los péptidos natriuréticos se utilizan principalmente para el 

diagnóstico de la descompensación en la insuficiencia cardíaca aguda y para monitorizar 

la eficacia terapéutica en pacientes con insuficiencia cardíaca. Sin embargo, los péptidos 

natriuréticos también pueden utilizarse para el pronóstico en pacientes con síndrome 

coronario agudo ya que se han asociado con el riesgo de muerte (Figura 8), insuficiencia 
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cardíaca aguda e incluso con la fibrilación auricular y aportan información pronóstica 

más allá de la troponina cardíaca e, incluso, la escala GRACE (36–39).   

 

 

Figura 8. Riesgo de mortalidad estratificado por nivel de péptido natriurético tipo B 

(BNP) en pacientes con SCASEST tras un seguimiento de 6 meses (38). 

 

 

1.8. Otros biomarcadores pronósticos de los síndromes coronarios agudos 

-Proteína C reactiva de alta sensibilidad 

La inflamación juega un papel fundamental en todas las fases de la aterosclerosis 

y, por consiguiente, en la obstrucción coronaria y el IAM. La proteína C reactiva se 

considera un reactante de fase aguda y un marcador inflamatorio inespecífico. La 

proteína C reactiva es capaz de predecir el IAM, el ictus, la enfermedad arterial periférica 

y la muerte súbita cardíaca entre personas aparentemente sanas (40). Además, en el 

contexto de un síndrome coronario agudo, la proteína C reactiva es capaz de predecir la 

muerte, el IAM y la insuficiencia cardíaca (41).  
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-Interleucina 6 

Al igual que la proteína C reactiva, la interleucina-6, es un biomarcador de 

inflamación y está relacionado con todo el proceso fisiopatológico de la arteriosclerosis. 

En el contexto de un síndrome coronario agudo la interleucina-6 se eleva y, de hecho, 

los pacientes con mayores elevaciones de interleucina-6 en el contexto de un síndrome 

coronario agudo se han relacionado con eventos adversos en el seguimiento (42).  

-Galectina 3 

La Galectina-3 tiene un papel destacado en la inflamación crónica y se ha 

implicado en el desarrollo de diversas patologías, incluidas las cardiopatías. La Galectina-

3 se ha asociado a la dilatación del ventrículo izquierdo y se ha mostrado como un 

biomarcador pronóstico en pacientes con insuficiencia cardíaca. Además, se ha asociado 

a la formación, desestabilización y ruptura de la placa aterosclerótica. Y, en pacientes 

con síndrome coronario agudo, se ha asociado con eventos adversos en el seguimiento, 

sobre todo con la disfunción ventricular y la incidencia de insuficiencia cardíaca (43,44).  

-Copeptina 

La copeptina es un péptido glicosilado de 39 aminoácidos que forma la parte C-

terminal de la prohormona vasopresina. La copeptina se ha utilizado juntamente con las 

troponinas cardíacas para descartar con mayor seguridad la presencia de un IAM de 

forma rápida. Además de su función diagnóstica, la copeptina se ha identificado como 

un predictor independiente de mortalidad total en pacientes con insuficiencia cardíaca 

con fracción de eyección reducida. Asimismo, en el contexto de un síndrome coronario 

agudo, la copeptina se ha asociado con la mortalidad (45,46). 

-Pro-adrenomedulina regional media 

La adrenomedulina es un potente vasodilatador sintetizado en la médula 

suprarrenal, las células endoteliales, el corazón y otros lugares en respuesta a la 

sobrecarga de presión y volumen. La pro-adrenomedulina regional media se ha 

identificado como un biomarcador prometedor y es capaz de pronosticar la mortalidad 

en pacientes con insuficiencia cardíaca isquémica. Además, las concentraciones 

plasmáticas elevadas de la pro-adrenomedulina regional media están fuertemente 
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asociadas con factores de riesgo cardiovascular clásicos y la cardiopatía isquémica e 

incluso se ha identificado como biomarcador pronóstico de mortalidad e insuficiencia 

cardíaca en el contexto de un síndrome coronario agudo (47,48). 

-Proteína plasmática A asociada al embarazo 

La proteína plasmática A asociada al embarazo es una metaloproteinasa, 

originalmente identificada en mujeres embarazadas, que induce la activación del factor 

de crecimiento derivado de la insulina 1 que a su vez promueve la inflamación y 

absorción de lípidos que pueden contribuir a la aterogénesis e inestabilidad de la placa. 

Diversos estudios han relacionado la concentración de proteína plasmática A asociada 

al embarazo con eventos isquémicos recurrentes y mortalidad en pacientes con 

síndrome coronario agudo (Figura 9) (49,50).  

 

 

Figura 9. Incidencia de muerte cardiovascular (CVD) o infarto de miocardio (MI) en 

función de la concentración de proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A) 

en pacientes con síndrome coronario agudo (50). 
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- Supresión soluble de tumorigenicidad (sST2) 

La proteína de supresión de tumorigenicidad 2 (ST2) es miembro de la familia de 

receptores de interleucina-1 con dos formas: la forma transmembrana y la forma 

soluble. La ST2 ha demostrado tener una alta expresión en pacientes con IAM y a 

concentraciones elevadas es un predictor de eventos cardíacos adversos. Además, los 

niveles séricos elevados de ST2 se correlacionan positivamente con la interleucina-33 y 

los péptidos natriuréticos y todos estos biomarcadores son predictores independientes 

de eventos cardíacos adversos mayores (MACE; por sus siglas en inglés de major adverse 

cardiovascular events) en pacientes con IAM en los que se realizó intervencionismo 

coronario percutáneo. Además, ST2 es capaz de aportar información pronóstica 

relevante en pacientes con insuficiencia cardíaca (45,51).  

 

1.9. Stromal cell derived factor 1 

Durante el síndrome coronario agudo se produce daño celular e incluso muerte 

celular de los cardiomiocitos. Este proceso activa una respuesta inflamatoria que induce 

la producción de citocinas y otras vías de señalización que atraen a los leucocitos (en 

especial a los neutrófilos y los macrófagos) hacía el tejido dañado. Así, se produce la 

limpieza de los detritos celulares y de la matriz extracelular mientras se van activando 

las vías de señalización que conducirán a la reparación del tejido(52).  En este escenario 

Stromal cell derived factor 1 (SDF-1; también conocido como CXCL-12), y sus receptores 

CXCR4 y CXCR7, juegan un papel importante(53).  SDF-1 es una quimiocina de la familia 

CXC (contiene la secuencia Cys-X-Cys en su extremo-C terminal) que se expresa en 

cardiomiocitos, fibroblastos, células endoteliales, células de musculo liso, plaquetas y 

leucocitos(54,55). Tiene dos receptores conocidos: el receptor CXCR4 y, el de mayor 

afinidad, CXCR7 (también conocido como ACKR3) ambos receptores tipo 7 dominios 

transmembrana acoplados a proteína G(56). SDF-1 se expresa en diferentes tejidos en 

respuesta a la hipoxia celular a través de la activación del factor inducible por la hipoxia-

1(54,57). De hecho, la expresión de SDF-1 en el miocardio se aumenta tras sufrir un 

IAM(55). En estos tejidos isquémicos SDF-1 actúa como un agente quimiotático para 
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células progenitoras hematopoyéticas creando así un ambiente favorable para la 

reparación celular(58).  

Por todo esto se pensó que SDF-1 podría tener un papel significativo en la 

reparación miocárdica tras un IAM y se llevaron a cabo diversos estudios 

experimentales, principalmente en animales, para probar esta teoría. Estos estudios 

demostraron que SDF-1 producía unos efectos beneficiosos en el proceso reparativo del 

corazón tras un IAM(55,59). Además, se publicó que unos niveles altos de SDF-1 en el 

miocardio isquémico conducía a una mejoría de la función cardíaca(59,60). Sin embargo, 

los estudios clínicos en humanos con síndrome coronario agudo correlacionaban las 

concentraciones elevadas de SDF-1 con un peor pronóstico a corto plazo(61,62). Por 

tanto, parece haber información, a priori, discordante entre los estudios y una falta de 

estudios clínicos con seguimiento a largo plazo.  

 

1.10. GDF-15 

El factor de crecimiento diferenciado 15 (GDF-15; por sus siglas en inglés de 

Growth Differentiation Factor-15) es un miembro de la superfamilia de citoquinas del 

factor de crecimiento transformante-β(63) que parece participar en la regulación del 

peso corporal y la ingesta de alimentos actuando a través de la familia de factores 

neurotróficos derivados de la línea de célula glial (64,65). En condiciones fisiológicas, 

GDF-15 se expresa débilmente en una amplia variedad de células y tejidos, excepto en 

la placenta, donde se produce y secreta en grandes cantidades (66). Sin embargo, la 

expresión de GDF-15 aumenta en el miocardio, la placa arterioesclerótica y otros tejidos 

como resultado de la inflamación, el estrés oxidativo y la lesión tisular (67,68). En 

modelos experimentales con animales GDF-15 protege del daño cardíaco por su efecto 

protector contra la inflamación, la apoptosis y la hipertrofia (69–71). Así y todo, el 

significado biológico del aumento de GDF-15 en el corazón humano sigue sin estar claro 

debido a la falta de conocimiento de las vías de señalización que impulsa sus acciones 

(72). 

En humanos, se ha observado una mayor prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular y mayor incidencia de morbimortalidad cardiovascular en aquellos 
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sujetos con concentraciones circulantes de GDF-15 elevadas (73–77). En el contexto de 

un síndrome coronario agudo la presencia de niveles elevados de GDF-15 fue predictor 

de mortalidad por cualquier causa, IAM, insuficiencia cardíaca y sangrado mayor no 

relacionado con cirugía de bypass aortocoronario en el seguimiento a corto plazo (78–

83) pero con datos limitado a largo plazo (84,85). De hecho, este escenario ha sido 

recogido en un reciente metanálisis (86) en el que muy pocos estudios proporcionan 

resultados a largo plazo. Además, sólo dos estudios aportaron datos sobre la incidencia 

de insuficiencia cardíaca en un seguimiento de dos años y con alta heterogeneidad entre 

ellos.  

 

1.11. SUPAR 

El receptor soluble del activador de plasminógeno tipo uroquinasa (suPAR; por 

sus siglas en inglés de soluble urokinase plasminogen activator receptor) es un 

biomarcador de inflamación de bajo grado liberado a la circulación sanguínea por la 

escisión de uPAR (87,88). uPAR es una proteína ligada a la membrana celular que se 

expresa en varios tipos de células tales como células inflamatorias, células endoteliales, 

células del músculo liso o los podocitos (88–90). Este receptor, tanto en su forma unida 

a la membrana y como en su forma soluble, se ha relacionado con la vía de activación 

del plasminógeno, la señalización celular a través de integrinas, la adhesión celular, la 

migración y la proliferación celular (88,90). De hecho, estos mecanismos se han 

relacionado con la aterogénesis, la progresión de la aterosclerosis y la desestabilización 

de la placa (91,92). Además, suPAR está involucrado en la patogenia de la enfermedad 

renal ya que concentraciones elevadas de suPAR se han asociado con una mayor 

incidencia de enfermedad renal crónica y con la disminución de la función renal (93). 

Como biomarcador pronóstico suPAR se ha relacionado con el cáncer, las enfermedades 

cardiovasculares y la mortalidad por todas las causas en poblaciones presuntamente 

sanas (94–97). Además, en pacientes afectados por una patología aguda, por 

enfermedad renal crónica o por enfermedad cardiovascular las concentraciones 

elevadas de suPAR también se han relacionado con resultados adversos (98–101). Sin 

embargo, hay información limitada sobre el valor pronóstico a largo plazo de suPAR en 

el contexto de un síndrome coronario agudo (98). 
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2. HIPÓTESIS  
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Hipótesis fundamental 

La detección de concentraciones plasmáticas elevadas de SDF-1, GDF-15 o suPAR 

en pacientes ingresados por síndrome coronario agudo favorece la identificación de 

sujetos con mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa durante un seguimiento a 

largo plazo. 

 

Hipótesis secundarias  

Los pacientes ingresados por síndrome coronario agudo que tienen niveles 

plasmáticos elevados de SDF-1, GDF-15 o suPAR presenta mayor riesgo de MACE 

durante un seguimiento a largo plazo. 

 

Al ingreso por síndrome coronario agudo aquellos sujetos que presentan 

concentraciones plasmáticas elevadas de SDF-1, GDF-15 o suPAR experimentan con 

mayor frecuencia nuevos episodios de IAM durante un seguimiento a largo plazo.  

 

La detección niveles plasmáticas elevados de SDF-1, GDF-15 o suPAR en 

pacientes ingresados por síndrome coronario agudo permite identificar aquellos 

pacientes con mayor riesgo de sufrir insuficiencia cardíaca durante un seguimiento a 

largo plazo. 
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OBJETIVOS 

Objetivo principal  

Analizar la capacidad de SDF-1, GDF-15 y suPAR para pronosticar la mortalidad a largo 

plazo en pacientes que ingresan por un síndrome coronario agudo.  

 

Objetivos secundarios 

1. En el contexto de un síndrome coronario agudo, evaluar la información 

pronóstica que aporta SDF-1, GDF-15 y suPAR para predecir la ocurrencia de 

MACE tras un seguimiento a largo plazo.  

 

2. Determinar si las concentraciones plasmáticas de SDF-1, GDF-15 y suPAR durante 

un síndrome coronario agudo permiten pronosticar, a largo plazo, el reingreso 

por IAM. 

 
 

3. Analizar el valor de SDF-1, GDF-15 y suPAR como biomarcador pronóstico a largo 

plazo de insuficiencia cardíaca en pacientes ingresados por un síndrome 

coronario agudo. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1. Población y metodología del estudio 

Los tres trabajos presentados se caracterizan por ser estudios observacionales y 

retrospectivos que incluyeron de forma consecutiva pacientes ingresados en el Hospital 

Universitario Joan XXIII por síndrome coronario agudo y a quienes se les realizó una 

coronariografía. El primero de los trabajos incluyó a pacientes en el periodo 

comprendido entre enero 2011 y mayo 2013. Los dos estudios restantes incluyeron 

pacientes entre enero 2011 y diciembre de 2014.  

El diagnóstico de IAM se realizó de acuerdo con la Definición Universal de infarto 

de miocardio de 2012(102). Siguiendo las guías de práctica clínica de la Sociedad 

Europea de Cardiología, la angina inestable se definió como la presencia de síntomas 

compatibles con síndrome coronario agudo en reposo o con un mínimo esfuerzo en 

ausencia de necrosis de cardiomiocitos(103).  Para clasificar y tratar a los pacientes con 

angina inestable, IAMSEST e IAMCEST también se utilizaron los criterios propuestos por 

las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología. Por tanto, solo fueron 

incluidos pacientes con IAM tipo 1 y se excluyeron a los sujetos con otro tipo de IAM 

según los criterios de la Definición Universal de infarto de miocardio. Además, se 

excluyeron aquellos pacientes extranjeros en los fuera imposible realizar un 

seguimiento ulterior.  

Durante el ingreso hospitalario se recogieron los datos demográficos, los factores 

de riesgo cardiovascular, los antecedentes médicos, el tratamiento ambulatorio, los 

síntomas previos y los hallazgos clínicos en el ingreso (exploración física, datos 

analíticos, características de la anatomía coronaria, fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo y diagnóstico al alta hospitalaria).  

El filtrado glomerular estimado se calculó con el valor al ingreso de la creatinina 

sérica utilizando la fórmula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration y se 

definió la presencia de insuficiencia renal si el filtrado glomerular estimado era inferior 

a 60 mL/min/1.73m2. Las determinaciones de troponina I cardíaca se realizaron 

mediante técnica de inmunoensayo (Troponin I-Ultra, Advia Centaur, Siemens 

Healthineers, Erlangen, Germany). Como describe el fabricante el límite inferior de 

detección es de 0,006 µg/L, el percentil 99 de referencia es 0,040 µg/L y puede ser 
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detectada hasta 50 µg/L (con un coeficiente de variación del 8%). La fracción de eyección 

del ventrículo izquierdo se calculó 24-48 horas antes del alta hospitalaria utilizando el 

método de Simpson. Se definió una fracción de eyección del ventrículo izquierdo < 40% 

como reducida en grado moderado-severo. Se consideró estenosis significativa de tres 

vasos si existían obstrucciones superiores al 70% en las tres arterias coronarias 

principales. El Syntax Score I fue calculado por un cardiólogo intervencionista utilizando 

la calculadora del Syntax Score. Se estableció un Syntax Score moderado o alto si la 

puntuación Syntax Score era mayor o igual a 23 puntos. Además, se calculó el score 

GRACE 1.0 y se definió una puntuación moderada-alta si presentaban una puntuación 

mayor o igual a 100 en pacientes con IAMCEST y mayor o igual a 89 en el resto de los 

pacientes.  

 

4.2. Determinación de SDF-1, GDF15 y suPAR 

Se recogieron muestras sanguíneas en tubos de EDTA durante la realización de 

la coronariografía. Posteriormente las muestras fueron procesadas en el Biobanco del 

Instituto de Investigación Sanitaria Pere Virgili del Hospital Universitario Joan XXIII. Se 

centrifugaron las muestras sanguíneas obteniendo el plasma y este se almacenó en 

alícuotas que se conservaron a -80ºC hasta su posterior análisis. Para realizar la 

determinación de los biomarcadores se descongelaron las alícuotas, así todas las 

alícuotas fueron congeladas y descongeladas en una única ocasión. Las concentraciones 

de los diferentes biomarcadores se analizaron de la siguiente manera:   

· SDF-1 

Las concentraciones plasmáticas de SDF-1 se determinaron mediante técnica 

ELISA (Human CXCL12/SDF1 α Quantikine ELISA SixPak, R&D Systems, MN, USA). Según 

la descripción del fabricante, el límite inferior de detección es de 18 pg/mL. Los 

coeficientes de variación intraensayo e interensayo fueron 4,2% y 4,1% 

respectivamente.  
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· GDF-15 

Los niveles plasmáticos de GDF-15 se analizaron mediante técnica ELISA (Elecsys 

GDF-15, Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). Según la información técnica del 

fabricante el límite inferior de detección es de 400ng/L y el límite superior de 20000ng/L. 

El coeficiente de variación intraensayo e interensayo fueron <0,9% y <2,3%, 

respectivamente. 

· suPAR 

Las concentraciones plasmáticas de suPAR se determinaron mediante técnica 

ELISA (suPARnostic AUTO Flex ELISA; ViroGates, Birkerød, Denmark). Según las 

especificaciones técnicas del fabricante el límite inferior de detección es de 0,1 ng/mL y 

el coeficiente de variación intra e interensayo fue de 2,8% y 9,2% respectivamente.  

Asimismo, durante todo el proceso de determinación de los biomarcadores, los 

investigadores desconocían las variables clínicas y de seguimiento de los pacientes para 

asegurar una obtención de los valores plasmáticos ciegos a cualquier otra variable de 

estudio.  

 

4.3. Seguimiento y variable de resultado principal 

En los tres estudios se realizó un seguimiento a largo plazo. Específicamente, en 

el primer estudio un seguimiento máximo de 5 años y en el segundo y tercer estudio un 

seguimiento máximo de 6,5 años. La mortalidad y los reingresos hospitalarios se 

identificaron mediante la revisión de los registros médicos electrónicos o bien mediante 

contacto telefónico. Para reducir sesgos el investigador que realizó la adjudicación de 

los eventos durante el seguimiento desconocía los resultados analíticos de los 

biomarcadores.   

En el primer estudio, la variable de resultado principal fue la mortalidad por 

cualquier causa. También se analizó un combinado de eventos adversos 

cardiovasculares y cerebrovasculares mayores (MACCE; por sus siglas en inglés de major 

adverse cardiovascular and cerebrovascular events) formado por la mortalidad por 
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cualquier causa, el reingreso por IAM y el reingreso por ictus. Asimismo, se estudiaron 

los eventos del compuesto de forma individualmente.  

En el segundo y tercer estudio, la variable de resultado principal también fue la 

mortalidad por cualquier causa. Además, se evaluó el reingreso por IAM y, por otro lado, 

el reingreso por insuficiencia cardíaca. Con las tres variables analizadas (mortalidad 

total, IAM e insuficiencia cardíaca) se formó y analizó un compuesto MACE.  

 

4.4. Análisis estadístico 

En todos los estudios las variables categóricas se expresaron en números y 

porcentajes y las variables continuas en medianas y rangos intercuartiles. En las 

comparaciones de las variables categóricas se utilizó la prueba del Ji cuadrado mientras 

que para las variables continuas se realizó la prueba de Kruskal-Wallis. Para estudiar la 

relación entre las concentraciones de los biomarcadores y los eventos a largo plazo se 

categorizó la población de estudio de la siguiente manera: 

· Primer estudio 

En el primer estudio se categorizó la población por terciles de SDF-1. Como los 

pacientes del primer y segundo tercil presentaban características basales y eventos a 

largo plazo similares se decidió comparar el tercer tercil (SDF-1 ≥ 3315,545 pg/ml) 

respecto el combinado del primer y segundo tercil (SDF-1 < 3315,545 pg/ml).  

· Segundo estudio 

En el segundo estudio se agrupó a la población según la concentración de GDF-

15 en tres grupos de riesgo propuesto en publicaciones previas. Por tanto, se define un 

grupo de baja concentración (GDF-15 < 1200 ng/L), un grupo intermedio (GDF-15 1200 

– 1800 ng/L) y otro de concentración elevada (GDF-15 > 1800ng/L). 

· Tercer estudio 

En el tercer estudio se buscó el punto de corte óptimo de suPAR para la muerte 

por todas las causas (índice de Youden) mediante el análisis de curva la característica 

operativa del receptor (ROC; de sus siglas en inglés de receiver operating characteristic) 
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y, posteriormente, se dividió la población de estudio en dos grupos alrededor de dicho 

punto de corte. Así, se estableció un grupo con baja concentración de suPAR (< 2,6 

ng/mL) y otro de alta concentración (≥ 2,6 ng/mL).  

El análisis de supervivencia se realizó con el método de Kaplan-Meier y la 

comparación entre grupos mediante el log-rank test. Para determinar si las diferentes 

concentraciones de los biomarcadores se asociaban con los eventos adversos en el 

seguimiento se analizó mediante regresión de Cox tanto univariable como multivariable. 

En el análisis multivariable se utilizaron todas aquellas variables relevantes a nivel clínico 

y las variables que presentaron significación estadística en el análisis univariante. Para 

el estudio de los eventos de IAM, insuficiencia cardíaca e ictus se realizó un análisis de 

riesgo competitivo mediante el método de Gray y se incluyó el evento de mortalidad 

como riesgo competitivo. Finalmente, para estimar la capacidad de mejora en la 

predicción de la mortalidad por cualquier causa a largo plazo se construyó un modelo 

clínico y se analizó su capacidad predictiva antes y después de añadir el biomarcador 

mediante el análisis de la curva ROC y la mejoría de la reclasificación y la discriminación 

(mediante el método descrito por Pencina et al.).  

Todos los análisis estadísticos fueron realizados mediante el programa 

estadístico STATA 14.2 (StataCorp, College Station, Texas, USA) y se consideró una 

diferencia estadísticamente significativa si p < 0,05.  

 

4.5. Consideraciones éticas 

Todos los estudios fueron aprobados por el comité ético local y cumplieron con 

los preceptos de la Declaración de Helsinki. Además, todos los pacientes dieron 

consentimiento escrito para la participación en dichos estudios. 
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5. RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 66  
 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 67  
 

RESULTADOS 

5.1. Primer studio 

 

Stromal cell derived factor-1 and long-term prognosis in acute coronary 

syndrome 

Peiró ÓM, Farré N, Cediel G, Bonet G, Rojas S, Quintern V, et al. Biomark Med. 

2019;13(14):1187-1198.  
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5.2. Segundo estudio 

 

Long-term prognostic value of growth differentiation factor-15 in acute 

coronary syndromes 

Peiró ÓM, García-Osuna Á, Ordóñez-Llanos J, Cediel G, Bonet G, Rojas S, et al. 

Long-term prognostic value of growth differentiation factor-15 in acute coronary 

syndromes. Clin Biochem. 2019;73:62-69.  
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5.3. Tercer studio 

 

Soluble urokinase plasminogen activator receptor as a long-term prognostic 

biomarker in acute coronary syndromes 

Peiró ÓM, Cediel G, Bonet G, Rojas S, Quintern V, Carrasquer A, et al. Soluble 

urokinase plasminogen activator receptor as a long-term prognostic biomarker in acute 

coronary syndromes. Biomarkers. 2020;25(5):402-409. 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 90  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 91  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 92  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 93  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 94  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 95  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 96  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 97  
 

RESULTADOS 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 98  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 99  
 

 

 

 

 

 

 

6. DISCUSIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 100  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 101  
 

DISCUSIÓN 

6.1. Discusión general 

Seguidamente se discuten los resultados de forma generalizada y, en los 

siguientes apartados, se comentan detalladamente cada uno de los estudios realizados 

en esta tesis doctoral.  

En las últimas décadas han surgido importantes avances en el tratamiento del 

síndrome coronario agudo. Así, el uso generalizado de la doble antiagregación, el 

intervencionismo coronario percutáneo, las estatinas de alta potencia y, otros muchos 

avances, han posibilitado la reducción de la morbimortalidad. Sin embargo, estos 

pacientes aún presentan un riesgo significativamente elevado de eventos adversos, 

sobre todo a largo plazo. Por tanto, la identificación de aquellos sujetos con mayor 

riesgo podría ayudar a los clínicos a desarrollar estrategias preventivas para disminuir 

su morbimortalidad.  

En esta tesis doctoral analizamos el valor pronóstico a largo plazo de tres 

biomarcadores en el contexto de un síndrome coronario agudo.  

En primer lugar, analizamos la capacidad pronóstica a largo plazo de SDF-1. Aquí, 

demostramos que una sola determinación del SDF-1 plasmático en el contexto de un 

síndrome coronario agudo permite realizar una estratificación pronóstica a largo plazo. 

En efecto, los pacientes con los valores más elevados de SDF-1 presentaban mayor 

riesgo de mortalidad total y de presentar el compuesto de eventos MACCE tras un 

seguimiento a largo plazo. Además, en la mortalidad total, SDF-1 es capaz de añadir 

información pronóstica más allá de los factores de riesgo tradicionales. Sin embargo, 

SDF-1 fue incapaz de predecir el reingreso por IAM, ictus o insuficiencia cardíaca.  

En segundo lugar, se analiza la capacidad de un único valor de GDF-15 para 

estratificar el riesgo de eventos adversos a largo en pacientes con síndrome coronario 

agudo. En este estudio observamos que GDF-15 es un predictor independiente de 

mortalidad por cualquier causa, eventos MACE y de hospitalización por insuficiencia 

cardíaca, pero no así de IAM. Además, observamos que GDF-15 añadía valor pronóstico 

sobre un modelo clínico compuesto de potentes predictores tanto para la mortalidad 

por cualquier causa, eventos MACE e insuficiencia cardíaca.  
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En tercer lugar, se analiza la utilidad de suPAR como biomarcador pronóstico en 

pacientes con síndrome coronario agudo tras un seguimiento a largo plazo. 

Demostramos que los pacientes con concentraciones plasmáticas elevadas de suPAR 

presentaron mayor riesgo de mortalidad total, de eventos MACE y de hospitalización 

por insuficiencia cardíaca, pero no así de IAM. Además, suPAR es capaz de incrementar 

la capacidad predictiva de un modelo clínico con respecto a la mortalidad por cualquier 

causa.  

Cabe destacar que los tres biomarcadores son capaces de aportar información 

pronóstica adicional tras incluirlos en un modelo clínico que incluye potentes 

predictores. En este sentido GDF-15 aporta mayor valor pronóstico que SDF-1 o suPAR 

ya que es capaz de incrementar el valor de la curva ROC. No obstante, SDF y suPAR 

aportan información valiosa sobre un modelo clínico potente tal como indican los 

resultados en reclasificación (NRI; por sus siglas en inglés de net reclassification index) y 

discriminación (IDI; por sus siglas en inglés de integrated discrimination improvement). 

Siguiendo los estudios de Pencina y cols. (104)en curvas ROC y reclasificación, esta 

mejoría de SDF-1 y suPAR podría perderse si únicamente analizamos la curva ROC. 

Intercurrentemente, observamos que tanto las concentraciones elevadas de 

GDF-15 o suPAR en el contexto de un síndrome coronario agudo se relacionaron 

consistentemente con una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de 

antecedentes de enfermedades cardiovasculares.  

Por tanto, una sola determinación plasmática de SDF-1, GDF-15 o suPAR en el 

contexto de un síndrome coronario agudo aporta información pronóstica a largo plazo 

muy valiosa. Así, una vez identificados aquellos pacientes con mayor riesgo de eventos 

adversos se podrían diseñar estrategias para mitigarlos. En este sentido hacen falta más 

estudios dirigidos evaluar tratamiento más intensivos para estos pacientes de alto 

riesgo.  
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6.1. Discusión primer estudio 

 

Stromal cell derived factor-1 and long-term prognosis in acute coronary 
syndrome 

Peiró ÓM, Farré N, Cediel G, Bonet G, Rojas S, Quintern V, et al. Biomark Med. 

2019;13(14):1187-1198.  

 

En este estudio se analiza la capacidad pronóstica a largo plazo de SDF-1 en una 

cohorte de pacientes con síndrome coronario agudo. Se demuestra que, con una 

determinación plasmática de SDF-1 durante el síndrome coronario agudo, se puede 

realizar una estratificación pronóstica de estos pacientes a largo plazo. Concretamente, 

SDF-1 es capaz de pronosticar la muerte por todas las causas y el compuesto de eventos 

MACCE tras un seguimiento a largo plazo. Además, en la mortalidad por todas las causas, 

SDF-1 es capaz de añadir información pronóstica sobre un modelo clínico predictivo que 

incluye potentes predictores como la disfunción ventricular izquierda y la escala GRACE. 

Sin embargo, SDF-1 no fue capaz de predecir el reingreso por IAM, ictus o insuficiencia 

cardíaca.  

Tal y como se mencionaba en la introducción, SDF-1 se ha relacionado con el 

proceso reparativo tras un IAM en base a su habilidad para atraer células progenitoras, 

proteger frente a la apoptosis y favorecer la angiogénesis(55,57,105). Así, se diseñaron 

estudios con animales donde se aumentaba artificialmente los niveles de SDF-1 en el 

miocardio infartado. En estos estudios se observó una reducción del área infartada y 

una mejoría de la función cardíaca(55,59,105–108). Y, además, tras la sobreexpresión 

de CXCR4 y CXCR7 en el miocardio isquémico también se encontraron resultados 

similares(53,109). Sin embargo, los resultados de un ensayo clínico con humanos no 

fueron tan positivos. En dicho estudio se aumentaba artificialmente la expresión de SDF-

1 en la zona peri-infartada de pacientes con insuficiencia cardíaca de etiología 

isquémica, pero desafortunadamente, el objetivo primario del estudio no se cumplió y 

solo el subgrupo de pacientes con peor fracción de eyección mostró mejoría de la 

función cardíaca(110).  
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Tras lo expuesto nuestros resultados pueden resultar inesperados, sin embargo, 

los estudios observacionales con humanos han relacionado las concentraciones 

elevadas de SDF-1 durante el IAM con un peor pronóstico. Fortunato et al. demostró 

que los pacientes con IAM que tenían concentraciones elevadas de SDF-1 presentaban 

mayor incidencia del combinado de mortalidad, IAM e IC tras un seguimiento de 1 

año(61). En cuanto a los pacientes con SCASEST, Tong et al. observó que los niveles 

plasmáticos elevados de SDF-1 se relacionaron con el remodelado adverso del ventrículo 

izquierdo, con la mortalidad, el IAM y la insuficiencia cardíaca después de 18 meses de 

seguimiento(62). De forma similar, se evidenció mayor frecuencia de eventos adversos 

en aquellos sujetos con mayor SDF-1 plaquetario tras analizar una cohorte de pacientes 

con cardiopatía isquémica aguda y estable y realizar un seguimiento de 1 año(111). A 

diferencia de los estudio previos, nuestra cohorte engloba todos los tipos de síndrome 

coronario agudo en un solo estudio y demuestra que SDF-1 es capaz de pronosticar los 

eventos adversos a largo plazo. Además, demostramos que SDF-1 añadido a un modelo 

clínico aporta información pronostica adicional. Ghasemzadeh et al. (112) también 

encontraron una asociación entre niveles elevados de SDF-1 y eventos adversos a largo 

plazo (media de seguimiento: 2,6 años). Sin embargo, sólo el 7% de la población incluida 

en este estudio tuvo un IAM a diferencia de nuestro estudio donde todos los pacientes 

habían sufrido un síndrome coronario agudo. 

A pesar de que había una tendencia a una mayor incidencia de IAM durante el 

seguimiento en los pacientes con mayores concentraciones de SDF-1, nuestro estudio, 

no fue capaz de demostrar que SDF-1 era predictor independiente de IAM tras el análisis 

multivariable. Igualmente, el reingreso por insuficiencia cardíaca era más frecuente en 

los pacientes con SDF-1 elevado, pero no estadísticamente significativo. Es importante 

puntualizar que los pacientes con SDF-1 elevado tenía más frecuentemente disfunción 

ventricular izquierda (FEVI<40) y un clasificación en la escala KILLIP > 1. Por tanto, en 

vista de nuestros resultados y los publicados por Tong et al.(62) la fata de significación 

estadística del reingreso por insuficiencia cardíaca en nuestro estudio debe responder a 

un número bajo de eventos de insuficiencia cardíaca. Finalmente, y en consonancia con 

los resultados de Rath et al. no encontramos asociación con el ictus(111). Por otro lado, 

en otros estudios observacionales con humanos se ha observado que los niveles de SDF-
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1 a los 6 meses del IAM se asocian con el remodelado adverso del ventrículo 

izquierdo(113). Y, además, que las concentraciones elevadas de SDF-1 en cardiopatía 

isquémica crónica se relacionaron con eventos adversos en el seguimiento(114). Así 

mismo, el polimorfismo genético del locus 10q11 se asoció con niveles aumentados de 

SDF-1 plasmático y con cardiopatía isquémica(115,116).  

SDF-1 no solo induce a la proliferación, hipertrofia y producción de colágeno por 

los fibroblastos cardíacos sino también de las células musculares lisas microvasculares y 

de las células glomerulares mesangiales(117). En nuestro estudio observamos que los 

sujetos con antecedentes de enfermedad renal crónica presentaban niveles de SDF-1 

más elevados. Además, los pacientes con SDF-1 elevado tenían con mayor frecuencia 

insuficiencia renal al ingreso. Por tanto, hace pensar que pueda existir cierta relación. 

No obstante, SDF-1 fue un predictor independiente de eventos adverso incluso tras 

ajustar en el análisis multivariable por la enfermedad renal crónica. Esta observación 

está respaldada por estudios previos donde la insuficiencia renal no impedía a SDF-1 ser 

un predictor independiente de eventos adversos cardiovasculares(62,112,114). Incluso, 

en una cohorte con enfermedad renal crónica las concentraciones elevadas de SDF-1 

predecían el IAM y la mortalidad y, en una cohorte del estudio Framingham SDF-1 se 

asoció con la insuficiencia cardíaca y la mortalidad(118,119).  

Por todo lo expuesto anteriormente existe información contradictoria respecto 

a SDF-1 ya que en los experimentos animales se ha relacionado con el proceso reparador 

tras un infarto y, en las observaciones humanas, SDF-1 se ha identificado como un 

predictor de eventos adversos. A pesar de no existir aún una explicación aceptada para 

esta aparente contradicción es necesario resaltar algunas ideas a favor y en contra de 

su rol beneficioso/perjudicial. SDF-1 se ha relacionado con la fibrosis miocárdica debido 

a una mayor proliferación de fibroblastos cardíacos y a una mayor producción de 

colágeno lo que facilita un remodelado cardíaco adverso(117). Además, SDF-1 se 

expresa en gran medida en las placas ateroscleróticas y se relaciona con una función 

protrombótica(120). Por otro lado, existe la idea de que los pacientes con niveles más 

altos de SDF-1 tienen un IAM de mayor tamaño y, por ello, tienen peor pronóstico. Esta 

afirmación hay que tomarla con cautela ya que, en nuestro estudio, no hubo diferencias 

según el tipo de IAM y el pico de troponina cardíaca I pero sí que hubo una mayor 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
BIOMARCADORES CON IMPLICACIÓN PRONÓSTICA A LARGO PLAZO EN LOS SÍNDROMES CORONARIOS AGUDOS 
Óscar Manuel Peiró Ibáñez 



 

 106  
 

DISCUSIÓN 

proporción de estenosis significativa de tres vasos y más disfunción del ventrículo 

izquierdo a mayor concentración de SDF-1. A pesar de todo, SDF-1 fue un predictor 

independiente de muerte por todas las causas incluso tras eliminar a los pacientes con 

infartos más grandes (FEVI <40%). Además, Stellos observó que las concentraciones de 

SDF-1 estaban significativamente reducidas en pacientes con IAMCEST con respecto a 

los pacientes con SCASEST o angina estable, lo cual es contradictorio si pensamos en un 

infarto más grande comporta en una mayor concentración de SDF-1(121). 

Con respecto a la extensión de la vida media de SDF-1 en plasma mediante el uso 

de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, grandes ensayos clínicos no han podido 

demostrar beneficios en la enfermedad cardiovascular e incluso se han relacionado con 

una aumento de la insuficiencia cardíaca(122,123). Nuestro estudio no se centró en el 

tratamiento con inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4, sin embargo, hubo diferencias 

entre SDF-1 y el tratamiento antidiabético.  

Finalmente, es necesario enfocarse en el rol de los receptores CXCR4 y CXCR7 

para entender las acciones SDF-1. El eje SDF-1/CXCR4 se ha relacionado con vías 

regenerativas después del IAM. Sin embargo, la sobreexpresión de CXCR4 está 

relacionada con un mayor reclutamiento de células inflamatorias, producción de TNFα 

y activación de las vía apoptóticas(124,125). Por otro lado, CXCR7 juega un papel clave 

en el corazón al promover la proliferación endotelial y la angiogénesis. Curiosamente, 

Hao et al. observó que los ratones con deleción de CXCR7 tenían un área de infarto 

aumentada, una reducción de la densidad vascular y niveles elevados de SDF-1. Además, 

después de tratar los ratones con un agonista de CXCR7 y un antagonista de CXCR4 

mostraron una reducción en el tamaño del infarto(53). Todo lo expuesto refleja una 

compleja relación, aún no comprendida del todo, entre las acciones de SDF-1 y las 

interacciones con sus receptores. En este sentido, es necesaria más investigación para 

avanzar en el conocimiento de sus receptores en humanos. Lo que sí sabemos, y este 

trabajo contribuye a ello, es que el SDF-1 medido en plasma durante el síndrome 

coronario agudo nos da una poderosa información pronóstica. 
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6.3. Discusión segundo estudio 

 

Long-term prognostic value of growth differentiation factor-15 in acute 

coronary syndromes. 

Peiró ÓM, García-Osuna Á, Ordóñez-Llanos J, Cediel G, Bonet G, Rojas S, et al. 

Long-term prognostic value of growth differentiation factor-15 in acute coronary 

syndromes. Clin Biochem. 2019;73:62-69.  

 

En este estudio se analiza la capacidad de un solo valor de GDF-15 para 

estratificar el riesgo de eventos adversos en pacientes con síndrome coronario agudo 

seguidos durante uno de los periodos más largos reportados hasta la fecha. 

Encontramos que los sujetos con concentraciones superiores a 1800 ng/L de GDF-15 se 

asociaron a un aumento del riesgo de muerte por todas las causas, de eventos MACE y 

de hospitalización por insuficiencia cardíaca, pero no así de IAM. Además, observamos 

que GDF-15 añadía valor pronóstico sobre un modelo clínico compuesto de potentes 

predictores tanto para la mortalidad para todas las causas, eventos MACE e insuficiencia 

cardíaca. Finalmente, las concentraciones elevadas de GDF-15 en el contexto de un 

síndrome coronario agudo se relacionaron consistentemente con una mayor 

prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, antecedentes de enfermedades 

cardiovasculares y resultados adversos durante el ingreso. Así, nuestros resultados 

proporcionan información actualizada del papel pronóstico de GDF-15 a largo plazo en 

el síndrome coronario agudo ya que previamente se había analizado en escenarios 

donde el tratamiento estándar difiere del actualmente disponible. 

Investigaciones previas sobre GDF-15 han reportado su asociación con la 

morbimortalidad cardiovascular. Sin embargo, no está claro cuál es el principal tejido 

que produce GDF-15 en pacientes con enfermedad cardiovascular. Por ahora se sabe 

que los adipocitos viscerales y subcutáneos (126), así como la placa arterioesclerótica 

(127,128) son una fuente de GDF-15. En el caso de pacientes con miocardiopatía 

dilatada no isquémica terminal la expresión del GDF-15 cardíaco es muy baja, lo que 
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sugiere que el aumento de la concentración del GDF-15 circulante puede ser producido 

por tejidos periféricos (129). No obstante, la concentración circulante de GDF-15 

aumenta significativamente después de un síndrome coronario agudo, aunque este 

aumento es leve y sin relación con el tamaño del infarto (78,80,81). De forma similar, en 

nuestro estudio, encontramos que las concentraciones de GDF-15 no se asociaron con 

el pico de troponina I ni con el tipo de síndrome coronario agudo reflejando así su 

independencia de la extensión del daño miocárdico. De hecho, estudio previos han 

observado que los niveles circulantes de GDF-15 después de un síndrome coronario 

agudo permanecen relativamente estables durante 6 meses, lo que sugiere un papel 

importante en la cronicidad de la enfermedad (82,84).  

En el contexto de un síndrome coronario agudo, GDF-15 se ha relacionado con 

un aumento del riesgo de muerte por todas las causas, IAM, insuficiencia cardíaca y de 

sangrado mayor no relacionado con cirugía de bypass aortocoronario después de un 

seguimiento a corto plazo (78–83). Sin embargo, en el seguimiento a largo plazo falta 

información actualizada ya que la mayoría de los estudios previos se realizaron en una 

época donde la revascularización precoz o el tratamiento intensivo para la prevención 

secundaria con doble antiagregación, estatinas de alta potencia o el uso de inhibidores 

de la enzima convertidora de la angiotensina no eran el tratamiento de referencia 

(84,85,130,131). En este escenario, nuestro estudio aporta información pronóstica única 

y renovada que podría extrapolarse a los pacientes que actualmente sufren un síndrome 

coronario agudo. Al igual que en publicaciones anteriores, nuestro estudio demostró 

que los pacientes con valores más altos de GDF-15 se asociaron con un mayor riesgo de 

mortalidad por todas las causas después de un seguimiento a largo plazo. Cabe destacar 

que, para el riesgo de muerte, encontramos un punto de corte por curva ROC de 1759 

ng/L que es bastante similar al previamente reportado de 1800 ng/L. Sin embargo, hay 

información discordante sobre la capacidad pronóstica que aporta GDF-15 en pacientes 

con síndrome coronario agudo respecto al riesgo de mortalidad total a largo plazo. Así, 

el estudio de Kempf y cols. no pudo demostrar una mejoría significativa de la capacidad 

predictiva tras añadir GDF-15 a un modelo clínico (131). De manera similar, en un 

estudio con pacientes con SCASEST, GDF-15 solo mostró una mejora significativa en IDI 

pero no en la curva ROC ni en el NRI (85). Nuestro estudio, sin embargo, demostró que 
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la adición de GDF-15 sobre un modelo clínico que comprende la edad, el IAM previo, la 

escala GRACE y la FEVI <40% provocaba una mejoría significativa de la capacidad 

predictiva tanto en la curva ROC, el NRI y el IDI. Además, GDF-15 proporcionó mejor 

información pronóstica que el pico de troponina cardíaca I. En esta línea, Eggers calculó 

la puntuación GRACE en 453 pacientes con dolor torácico y demostró que su valor 

predictivo podría ser mejorado con GDF-15 (131). Sin embargo, a diferencia de nuestro 

estudio donde todos los pacientes sufrieron un síndrome coronario agudo, menos del 

50% de los pacientes en el estudio de Eggers tenían un diagnóstico final de síndrome 

coronario agudo. Además, a diferencia del estudio de Eggers, nuestro estudio valoro la 

capacidad pronóstica en un modelo clínico que incluye no solo la puntuación GRACE, 

sino también la edad, el IAM previo y la FEVI <40 %. Sobre la base de una cohorte con 

un IAM, Skau y cols. analizaron GDF-15 junto con otros 92 biomarcadores. No obstante, 

no hubo una cuantificación absoluta de GDF-15 y el valor pronóstico incremental se 

analizó en combinación con otros biomarcadores (132). Por otro lado, en la investigación 

de Rueda y cols. (133) donde se incluyeron sólo pacientes con IAMCEST y se realizó 

seguimiento durante una mediana de 3,1 años, la adición de GDF-15 a un modelo clínico 

no aumentó la capacidad de discriminación o reclasificación. Por lo tanto, nuestro 

estudio que sí incluye todos los tipos de síndromes coronarios agudos y tiene un 

seguimiento más prolongado, proporciona información relevante sobre el valor 

pronóstico de GDF-15. 

En el contexto de un síndrome coronario agudo, GDF-15 no solo se ha asociado 

con la mortalidad total sino también con otros eventos adversos cardiovasculares. Así, 

en anteriores estudios los niveles elevados de GDF-15 se han relacionado con el 

compuesto de mortalidad o nuevo IAM (84,85,130). En esta línea nuestro estudio, por 

primera vez, demuestra que los valores más altos de GDF-15 se asociaron de forma 

independiente con el compuesto de muerte por todas las causas, nuevo IAM o 

insuficiencia cardíaca tras un seguimiento a largo plazo.  

Con respecto a la asociación de GDF-15 con la incidencia de IAM las 

observaciones son contradictorias. En un metaanálisis se reportó una importante 

correlación de los niveles altos de GDF-15 con la recurrencia del IAM solo para estudios 

con períodos de seguimiento de más de un año (134). Sin embargo, como en nuestro 
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trabajo, no se ha encontrado una relación independiente tan clara en otros estudios con 

períodos de seguimiento de más de un año (84,85,130).  

Por otro lado, nuestro estudio demuestra que GDF-15 medido durante un 

síndrome coronario agudo se correlaciona excelentemente con la incidencia de 

insuficiencia cardiaca a pesar de que este evento fuese infrecuente durante el 

seguimiento. Hallazgos similares han sido observados incluso en periodos de 

seguimiento más cortos (82,135). Por lo tanto, GDF-15 podría identificar aquellos 

pacientes con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca y ayudar a iniciar 

terapias para prevenir o retrasar su aparición. 
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6.3. Discusión tercer estudio 

 

Soluble urokinase plasminogen activator receptor as a long-term prognostic 

biomarker in acute coronary syndromes. 

Peiró ÓM, Cediel G, Bonet G, Rojas S, Quintern V, Carrasquer A, et al. Soluble 

urokinase plasminogen activator receptor as a long-term prognostic biomarker in acute 

coronary syndromes. Biomarkers. 2020;25(5):402-409. 

 

En este estudio se analiza la utilidad de suPAR como biomarcador pronóstico en 

pacientes con síndrome coronario agudo tras un seguimiento a largo plazo. Observamos 

que los pacientes con concentraciones plasmáticas ≥2,6 ng/mL se asociaron con un 

mayor riesgo de muerte por todas las causas, de eventos MACE y de hospitalización por 

insuficiencia cardíaca, pero no así de IAM. Además, suPAR es capaz de incrementar la 

capacidad predictiva de un modelo clínico con respecto a la mortalidad por cualquier 

causa. Finalmente, encontramos una mayor prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular y antecedentes médicos de enfermedades cardiovasculares entre los 

pacientes con valores elevados de suPAR. 

Pocos estudios han informado del valor pronóstico de suPAR en el contexto de 

un síndrome coronario agudo y aquellos que lo han hecho incluyen poblaciones o bien 

muy homogéneas o, por el contrario, muy heterogéneas. Lyngbæk y cols. realizaron un 

estudio sobre un cohorte de 296 pacientes con IAMCEST y seguimiento a largo plazo. En 

ese estudio, y de acuerdo con nuestros hallazgos, las concentraciones más altas de 

suPAR se asociaron con un mayor riesgo de muerte por todas las causas (98). Sin 

embargo, la adición de suPAR a un modelo clínico no mejoró la capacidad predictiva del 

mismo a diferencia de nuestro estudio donde si demostramos mejoría de la capacidad 

predictiva. Además, cabe destacar que nuestro modelo clínico incluía potentes 

predictores de riesgo como la edad, la puntuación GRACE, el filtrado glomerular, el pico 

de troponina I cardiaca y la FEVI <40%. Finalmente, Lyngbæk y cols. encontraron una 
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asociación significativa con el IAM durante el seguimiento, pero esta fue no significativa 

en nuestro estudio.  

Existen otras investigaciones con suPAR realizados en cohortes más 

heterogéneas de pacientes que también incluyen sujetos con un síndrome coronario 

agudo. Por ejemplo, en una cohorte de 449 pacientes ingresados con dolor torácico y 

sospecha de SCASEST se observó que a mayores concentraciones de suPAR existía mayor 

riesgo de mortalidad a largo plazo y una mejora en la estratificación del riesgo más allá 

de los factores de riesgo tradicionales, pero no así en la recurrencia del IAM(136). No 

obstante, a diferencia de nuestro estudio donde el 85% de los pacientes tuvieron un IAM 

en la cohorte de Lyngbæk solo el 17% de los pacientes presento un SCASEST. Otro 

estudio similar analizó a 1314 pacientes que acudían a urgencias por sospecha de IAM y 

se realizó un seguimiento a 1 año, sin embargo, de todos ellos solo 227 presentaron IAM 

tipo 1. En este estudio, las concentraciones elevadas de suPAR también se asociaron con 

mayor riesgo de mortalidad y suPAR ofrecía un valor pronóstico similar a la escala 

GRACE(137). Por otro lado, dos estudios similares que incluían a pacientes que se 

sometían a una coronariografía demostraron que los pacientes con concentraciones 

elevadas de suPAR se asociaban con la presencia y la severidad de la enfermedad 

coronaria además de presentar mayor riesgo de muerte y de IAM (138,139).  En los 

estudios anteriormente mencionados las concentraciones elevadas de suPAR se 

relacionaron significativamente con el compuesto de muerte por todas las causas e IAM 

no fatal (138), así como con el compuesto de IAM fatal y no fatal  (98,136). Además, un 

pequeño estudio que incluyó a 128 pacientes con IAM relacionó las concentraciones 

elevadas de suPAR con el compuesto MACE tras 1 año de seguimiento (140). Como en 

estudios previos, pero aportando un nuevo evento compuesto que incluye la muerte 

por todas las causas, el IAM y la insuficiencia cardíaca, demostramos que las 

concentraciones más altas de suPAR se asocian con dicho evento compuesto.  

En estudios previos, suPAR se ha asociado con una aumento de la concentración 

plasmática de péptidos natriuréticos y con una mayor incidencia de insuficiencia 

cardíaca tanto en población general (97) como con pacientes con disfunción ventricular 

(141). De forma similar, en nuestro estudio, encontramos una mayor proporción de 

pacientes con FEVI <40% entre los valores más altos de suPAR y, asimismo, los pacientes 
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con concentraciones elevadas de suPAR se asociaron con la incidencia de insuficiencia 

cardíaca. Aunque este evento no fue observado con frecuencia en nuestra cohorte, 

demostramos que una sola determinación de suPAR en el contexto de un síndrome 

coronario agudo se correlacionó con la incidencia a largo plazo de insuficiencia cardíaca. 

Este hallazgo proporciona una nueva perspectiva sobre la utilidad de suPAR ya que 

podría identificar a aquellos pacientes ingresados por un síndrome coronario agudo con 

mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardíaca. Sin embargo, somos conscientes de 

que este hallazgo debe confirmarse en otros estudios debido a nuestra baja tasa de 

eventos. De hecho, suPAR, también ha sido útil en insuficiencia cardíaca crónica donde, 

se ha identificado como un predictor independiente de mortalidad e incluso fue superior 

a ST2 soluble (142).  

SuPAR se ha relacionado con una mayor prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular, pero se ha asociado, en especial, con la enfermedad renal. En efecto, los 

pacientes con concentraciones elevadas de suPAR tenían con mayor incidencia de 

insuficiencia renal crónica y un mayor descenso de la tasa de filtrado glomerular(93). 

Con base a esta evidencia se podría asumir erróneamente que la capacidad predictiva 

de suPAR viene determinada por la insuficiencia renal. Sin embargo, en pacientes con 

insuficiencia renal, suPAR es predictor independiente de mortalidad incluso en aquellos 

pacientes que están en hemodiálisis (93,134). En nuestro estudio, suPAR se asoció de 

forma independiente con los eventos adversos incluso tras ajustar por filtrado 

glomerular. Es importante señalar que no hubo multicolinealidad entre las variables 

incluidas en el análisis multivariable. Además, la asociación de suPAR con los eventos 

adversos a largo plazo permanecían estadísticamente significativos incluso en aquellos 

pacientes que no tenían insuficiencia renal al ingreso. Por tanto, la capacidad predictiva 

de suPAR permanece tanto con la presencia como con la ausencia de insuficiencia renal.   

En el contexto de un IAM, suPAR aumenta mínimamente su concentración, pero 

se mantiene relativamente estable durante la fase aguda. Además, su capacidad 

predictiva es casi idéntica tanto en la concentración basal como con el pico máximo de 

concentración(98). Por lo tanto, suPAR parece no estar relacionado con la extensión del 

daño miocardio tal y como sugieren nuestros hallazgos ya que suPAR no se relacionó ni 

con el tipo de síndrome coronario agudo ni con el pico de troponina cardíaca I. Aunque 
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la troponina de alta sensibilidad no estaba disponible, esto no debería afectar los 

resultados porque se utilizó la troponina cardíaca máxima.  

Más bien, suPAR se ha identificado como un biomarcador inflamatorio (88,90). 

SuPAR ha sido evaluado junto con otros biomarcadores inflamatorios como la proteína 

C reactiva en IAMCEST (98) o la proteína C reactiva de alta sensibilidad y la interleucina-

6 en pacientes sometidos a coronariografía (139), y en todos ellos, suPAR presentó 

mejor capacidad predictiva. En el contexto de un IAMCEST suPAR permanece 

relativamente estable, sin embargo, la proteína C reactiva puede elevarse 

marcadamente, por tanto, parece que suPAR representa una respuesta inflamatoria 

diferente (92). De hecho, suPAR se ha identificado como un biomarcador de inflamación 

de bajo grado y se ha relacionado con un daño orgánico subclínico (90). Desde el punto 

de vista fisiopatológico, suPAR se ha asociado con la aterogénesis, la progresión de la 

aterosclerosis y desestabilización de la placa (91,92). Se sabe que la respuesta 

inflamatoria está involucrada con la progresión de la placa y el daño vascular y suPAR 

podría ser un marcador de este proceso. Sin embargo, se necesitan más estudios para 

esclarecer los mecanismos subyacentes suPAR en relación con la enfermedad 

cardiovascular.  

En conjunto, suPAR es un biomarcador interesante que podría utilizarse para la 

estratificación del riesgo a largo plazo de los pacientes ingresados por un síndrome 

coronario agudo y ayudar así en la toma de decisiones para iniciar terapias encaminadas 

a prevenir o retrasar los eventos adversos. Por ejemplo, permitiría realizar seguimiento 

más estrecho y mayor intensificación del control de los factores de riesgo cardiovascular 

en aquellos pacientes con suPAR elevado. Además, SuPAR es relativamente estable 

durante el IAM, libre de cambios circadianos, estable en plasma y fácil de medir(144). 

Sin embargo, se han reportado diferentes valores de corte de suPAR lo que dificulta su 

interpretación. Por eso, se necesitan más estudios en sujetos con síndrome coronario 

agudo para validar un punto de corte óptimo para el riesgo a largo plazo. De todos 

modos, incluso los valores de corte relativamente bajos que mostramos en nuestro 

estudio son útiles para la estratificación del riesgo en pacientes con síndrome coronario 

agudo.
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LIMITACIONES 

A pesar de que los estudios pretenden valorar los tres biomarcadores en un 

escenario clínico cercano a la práctica clínica habitual hay que considerar las siguientes 

limitaciones:  

Se trata de un estudio realizado en un único centro, observacional y con una 

muestra relativamente pequeña. SDF-1, GDF-15 y suPAR se determinaron en una sola 

ocasión por lo que desconocemos la cinética de estos biomarcadores en nuestra 

población o si el tiempo entre el inicio de los síntomas y la recogida de la muestra 

pudiera mejorar o empeorar los resultados observados.  

Por otro lado, el bajo número de eventos de insuficiencia cardíaca en el 

seguimiento pueden haber sobreestimado los cocientes de riesgo (hazard ratio en 

inglés) relacionados con este evento. No obstante, tanto para GDF-15 como suPAR la 

gran mayoría de eventos de insuficiencia cardíaca se presentaron en pacientes con 

concentraciones elevadas de dichos biomarcadores mostrando así una excelente 

asociación.  

A pesar de que varios biomarcadores fueron analizados junto a SDF-1, GDF-15 y 

suPAR nuestro estudio no aporta datos de otros biomarcadores como los péptidos 

natriuréticos o marcadores inflamatorios como la proteína C reactiva ultrasensible.  

Por la naturaleza de los estudios retrospectivos y observacionales y, a pesar de 

realizarse un análisis multivariante, puede haber ciertos confundidores residuales.  

Finalmente, tras el alta hospitalaria y durante el seguimiento se desconoce el 

tratamiento realizado y su posible impacto en los eventos registrados durante el 

seguimiento. 
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8. CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

En la evaluación de nuevos biomarcadores con finalidad pronóstica a largo plazo 

en pacientes atendidos por síndrome coronario agudo y, siguiendo los objetivos 

propuestos y los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, podemos concluir que: 

 

1. En el contexto de un síndrome coronario agudo, los pacientes que tienen 

concentraciones elevadas de SDF-1, GDF-15 y suPAR presentan mayor riesgo de muerte 

y de MACE a largo plazo. Además, los sujetos con concentraciones elevadas de GDF-15 

muestran mayor riesgo de insuficiencia cardíaca. 

2.  Con relación a la mortalidad total, SDF-1, GDF-15 y suPAR aportan información 

pronóstica adicional respecto a los factores de riesgo tradicionales mejorando así la 

capacidad pronóstica a largo plazo en el síndrome coronario agudo. Asimismo, GDF-15 

mejora la capacidad pronóstica de los MACE y la insuficiencia cardíaca.  

3. Las personas ingresadas por síndrome coronario agudo con concentraciones 

plasmáticas elevadas de GDF-15 y suPAR tienen mayor carga de factores de riesgo y 

antecedentes cardiovasculares. 

4. Los pacientes con síndrome coronario agudo y niveles elevados de SDF-1, GDF-

15 y suPAR presentan una tendencia no significativa a sufrir nuevos IAM a largo plazo. 

 

Concluyendo, SDF-1, GDF-15 y suPAR son biomarcadores que aportan 

información pronóstica valiosa en pacientes ingresados por síndrome coronario agudo 

y permiten estratificar a los pacientes en función del riesgo de eventos adversos. Así, la 

identificación de los pacientes con mayor riesgo podría optimizar el diseño de 

estrategias terapéuticas más intensivas para mitigar este riesgo, lo que debería ser 

considerado en futuras investigaciones. 
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