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ABREVIATURAS

ATP: adenosin trifosfato

CAC: Colegio Americano de Cardiologia
CK: creatina quinasa

CLIA: quimioluminiscencia

cTn: troponina

CV: coeficiente de variacion

ECG: electrocardiograma

ELISA: inmunoensayo ligado a enzimas
ESC: Sociedad Europea de Cardiologia
h-FABP: proteinas fijadoras de acidos grasos de tipo cardiaco
hs-cTn: troponina altamente sensible
Hs-cTn: troponinas de alta sensibilidad
IAM: infarto agudo de miocardio

IF: Inmunofluorescencia

IL-6: interleucina

LoD: limite de deteccion

LoQ: limite de cuantificacion

Mb: mioglobina

NP: Péptidos natriuréticos

NSTEMI: sin elevacion del segmento ST
NT-proBNP: Péptidos natriuréticos tipo B amino-terminal pro
PCR: Proteina C reactiva

RIA: Radioinmunoensayo

SCA: sindrome coronario agudo

STEMI: con elevacion del segmento ST
TNF-a: Factor de necrosis tumoral-a



RESUMEN

Introduccion: El infarto agudo de miocardio (IAM) representa al conjunto de
enfermedades cardiovasculares considerada una de las principales causas de muerte. La
evaluacion con el electrocardiograma (ECG), que obtiene una sensibilidad de 30% y
especificidad de 96%, identifica resultados negativos debido a la inactividad eléctrica que
existe en el dafio de las células cardiomiocitos. Por lo tanto, los biomarcadores de
diagnostico y prondstico aumentan la informacion en evaluacién y monitorizacion del
paciente con IAM. Se recomienda la aplicacion clinica de los biomarcadores cardiacos de
las troponinas (cTnl y ¢cTnT) como marcadores “estandar de oro” para el diagnostico y
prondstico de IAM.

Métodos: El tipo de estudio corresponde a una revision bibliografica narrativa de tipo
descriptivo fundamentada en el estudio de biomarcadores de diagndstico y pronostico del
infarto agudo de miocardio (IAM) como también sus caracteristicas en el desempefio
analitico, ventajas y limitaciones. La informacion obtenida de la literatura académica y
articulos cientificos publicados a nivel mundial en el periodo 2012 a 2022 en las areas de
Bioguimica Clinica e Inmunologia Clinica, ante publicaciones de fuentes secundarias.
Ademaés, para ampliar la busqueda de acuerdo con los objetivos planteados, se incluyo
informacion de literatura gris. La busqueda de informacidn de estudios originales y otros
documentos se realiz6 en bases de datos bibliogréficas PubMed y aquellos recursos
bibliograficos digitales PUCE. Su preseleccion de informacion determinado por el
diagrama de flujo propuesto por Moher, que cumplio los parametros y directrices que
corresponden al proceso de revision bibliogréafica.

Resultados: El andlisis de los biomarcadores para el infarto agudo de miocardio (IAM),
se determina por los diferentes tiempos de liberacién al torrente sanguineo y su
desempefio analitico. La mioglobina (Mb) se identifica en un tiempo de 1 a 3 horas y
creatina quinasa (CK-MB) en 4 horas, ambos biomarcadores manejan una precision con
CV<20% y percentil 90 y 95, el cual identifica a estos ensayos con una baja calidad en su
rendimiento analitico. Sin embargo, las troponinas de ensayo convencional (cTn-I e cTn-
T) con un tiempo de 6 a 8 horas, un CV<10% y percentil 99 muestran tener un mejor
rendimiento, lo que permite detectar sus concentraciones menores a 0,04 ng/mL como su
limite de deteccién (LoD). La implantacion del ensayo de alta sensibilidad de troponinas
(hs-cTn) mediante el mismo desempefio analitico CV<10% y percentil 99, con una
diferencia en su tiempo de detencion de 2-4 horas ayuda a clasificarla con una sensibilidad
del 100% en pacientes que estan verdaderamente enfermos o presentan |AM.

Conclusiones: La medicion de cada biomarcador en funcion de su anélisis de pronostico
y diagnostico, va a depender de sus caracteristicas de liberacion al torrente sanguineo y
sus valores que se presenten en su precision, sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo.

Palabras claves: Diagndstico, pronostico, desempefio analitico, limitaciones, ventajas.
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ABSTRACT

Introduction: Acute myocardial infarction (AMI) represents the group of cardiovascular
diseases considered one of the main causes of death. Evaluation with the
electrocardiogram (ECG), which obtains a sensitivity of 30% and specificity of 96%,
identifies negative results due to the electrical inactivity that exists in the damage of
cardiomyocyte cells. Therefore, diagnostic and prognostic biomarkers increase
information in the evaluation and monitoring of patients with AMI. The clinical
application of cardiac troponin biomarkers (cTnl and ¢TnT) is recommended as “gold
standard” markers for the diagnosis and prognosis of AMI.

Methods: The type of study corresponds to a descriptive narrative literature review based
on the study of diagnostic and prognostic biomarkers of acute myocardial infarction
(AMI) as well as its characteristics in analytical performance, advantages, and limitations.
The information obtained from academic literature and scientific articles published
worldwide in the period 2012 to 2022 in the areas of Clinical Biochemistry and Clinical
Immunology, from publications from secondary sources. Furthermore, to expand the
search in accordance with the stated objectives, information from gray literature was
included. The search for information from original studies and other documents was
carried out in PubMed bibliographic databases and PUCE digital bibliographic resources.
Its preselection of information determined by the flow chart proposed by Moher, which
met the parameters and guidelines that correspond to the bibliographic review process.

Results: The analysis of biomarkers for acute myocardial infarction (AMI) is determined
by the different release times into the bloodstream and their analytical performance.
Myoglobin (Mb) is identical in a time of 1 to 3 hours and creatine kinase (CK-MB) in 4
hours, both biomarkers have a precision with CV <20% and 90th and 95th percentile,
which identifies these assays with a low quality in its analytical performance. However,
conventional assay troponins (cTn-I and cTn-T) with a time of 6 to 8 hours, a CV <10%
and 99th percentile show better performance, allowing their concentrations to be detected
below 0. 04 ng/mL as its limit of detection (LoD). The implementation of the high
sensitivity troponin assay (hs-cTn) using the same analytical performance CV<10% and
99th percentile, with a difference in its detention time of 2-4 hours helps to classify it with
a sensitivity of 100% in patients who are truly sick or have AMI.

Conclusions: The measurement of each biomarker based on its prognostic and diagnostic
analysis will depend on its release characteristics into the bloodstream and its values that
are presented in its precision, sensitivity, specificity, positive and negative predictive
value.

Keywords: Diagnosis, prognosis, analytical performance, limitations, advantages.



1. INTRODUCCION

El infarto agudo de miocardio (IAM) es el resultado de la formacion de una placa
ateroesclerdtica que ocluye total o parcialmente las arterias coronarias y que implica un
desequilibrio en el suministro de oxigeno, el cual conduce a un dafio irreversible del
musculo cardiaco. La incapacidad de producir adenosin trifosfato (ATP) en las
mitocondrias provoca la cascada isquémica, y, por lo tanto, la apoptosis (muerte celular)
o0 infarto de miocardio. Las muertes por IAM generalmente se presentan durante las
primeras cuatro horas de una necrosis, de este modo, si no existe un diagnostico oportuno

en las tres a cuatro horas, la tasa de mortalidad suele ser mayor al 9 % (Aydin et al., 2019).

La evaluacion de un IAM se realiza previo a los hallazgos clinicos, fisicos y de
laboratorio, en que la presencia de dolor tordcico anormalmente intenso va a ayudar a ser
identificado por los cambios del indicador del electrocardiograma (ECG), el cual se
considera altamente especifico (del 95 % al 97 %), pero no sensible (30 %), ante una
oclusion coronaria aguda sin elevacion del segmento ST (NSTEMI). Sin embargo, el
incremento de las ondas “T hiperagudas” con elevacion del segmento ST (STEMI),
indican isquemia temprana. El electrocardiograma (ECG) tiene un valor diagnostico bajo
en la deteccion de IAM, debido a la inactividad eléctrica por la muerte celular de los
cardiomiocitos, por lo tanto, es posible que no exista la presencia real de un IAM. Debido
a esto se considera la implementacion de otras pruebas laboratoriales para ampliar su

correcto diagndstico y pronostico.

Con este antecedente, los biomarcadores cardiacos son utiles en la evaluacion del
IAM, donde las troponinas cTnl y ¢TnT son los marcadores “estandar de oro” como
pruebas especificas y sensibles; para ello también es importante conocer sus valores
normales que indican el estado de salud o el riesgo de desarrollar una enfermedad
miocardica (Tabla 1) (Abraham et al., 2019).



Tabla 1. Valores normales de los diferentes biomarcadores utilizados en 1AM

BIOMARCADORES

VALOR NORMAL

REFERENCIA

(Chaulin & Duplyakov, 2020;

Mioglobina (MB) 25-72 ng/mL Mendongca da Silva Correia,
2021)
CK
Creatina quinasa (CK) y su H:174 U/L (Tilea et al., 2021; Wu et al.,
isoenzima-MB (CK-MB) M: 140U/L 2021)

CK-MB: 5ng/mL

Troponinas cardiacas con
isoformas (cTnl) y (cTnT)

I: <0,04 ng/mL
T:0,01-0,05ng/mL

(Christenson &  Christenson,
2013; Saenger & Korpi-Steiner,
2017)

Proteinas fijadoras de acidos

(Chen et al., 2019; Wang et al.,

grasos de tipo cardiaco (h- 1,6 -19 ng/mL
FABP) 2020)

] . ] (Swiatkiewicz et al., 2021; Tilea
Proteina C reactiva (PCR) 8-10 mg/L etal., 2021: Wang et al., 2020)
Interleucina (IL-6) 0 - 10 pg/mL (Chen et al., 2019; Tilea et al.,

2021)

Factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a)

25 pg/mL - 800 pg/mL

(Aldous, 2013; Aydin etal., 2019;
Mendongca da Silva Correia,
2021)

Péptidos natriuréticos (NP)
tipo B (BNP) y tipo B amino-
terminal pro (NT-proBNP)

BPN: 100 pg/mL
NT-proBNP: 300 pg/mL

(Christenson & Christenson,
2013; Gaggin & Januzzi, 2014)

Elaborado por: De La Cruz Danny

La evaluacion diagnostica y prondstica se ha centrado a la liberacion de moléculas

detectables de los miocitos cardiacos como resultado de una necrosis. El desarrollo del

ensayo de troponina altamente sensible (hs-cTn) es un marcador de valor agregado que

identifica rapidamente a pacientes con IAM y excluye a aquellos que no tienen IAM. El

avance tecnoldgico en el laboratorio requiere de marcadores Unicos o multiples, que

deberan proporcionar informacion accesible y relevante, al mismo tiempo que cumpla

estandares de calidad sin ser afectados por otras patologias, otros marcadores como

creatina quinasa (CK) y su isoenzima (CK-MB), mioglobina (MB), proteinas fijadoras de

acidos grasos de tipo cardiaco (h-FABP), son de alta y/o baja sensibilidad como

especificidad para la estimacion de 1AM, por lo que no pueden ser utilizados como

biomarcadores principales (Statescu et al., 2022).



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El IAM es considerado como una de las principales manifestaciones del sindrome
coronario agudo (SCA) exponiendo una alta tasa de mortalidad alrededor del mundo, con
7.4 millones, que representa el 31 % de muertes. Se estima que en Estados Unidos ocurren
500,000 muertes anuales, que identifica al 25 % de pacientes con manifestaciones de IAM
(Carballo et al., 2021). En Ecuador, en el afio 2021, se evidencia al sindrome coronario
agudo (SCA) como la segunda causa de mortalidad que registra el dato de 13.002
defunciones, representando al 12.4 % de muertes (INEC, 2021). Hoy en dia, se conocen
varios biomarcadores cardiacos que tienen la capacidad de determinar valores
diagnosticos y pronostico de 1AM, los mismos que se identifican como utiles y fiables en
la toma de decisiones médicas, pero ninguno de estos biomarcadores cumple con dos
criterios claves para ser ideales, especificidad y sensibilidad altas (Tilea et al., 2021). La
presencia de las siguientes categorias de biomarcadores cumple un papel importante, que
demuestran la eficacia en al menos una aplicacion clinica, diagnostico y/o pronoéstico. De
esta manera, a los biomarcadores circulantes de IAM se los dividen en tres categorias: de

necrosis miocardica, inflamacion y neuroendocrinos (Wu et al., 2021).

La precisién de medicion de los biomarcadores circulantes iniciales, determinados
por los primeros métodos, presentaba una menor efectividad. Para ellos se desarrollaron
métodos adicionales que ayudan a la identificacién de isoformas, expuesto por la ESC y
CAC, basandose en estudios clinicos extensos, sefialaron a las troponinas con sus
isoformas T e I, como biomarcadores “estandar de oro” (Chaulin & Duplyakov, 2020). Se
han realizado estudios preliminares que identifican que los métodos diagnosticos
tradicionales presentan una baja especificidad, por lo tanto, no son Utiles para decidir o

excluir el alta hospitalaria en los pacientes con IAM (Tilea et al., 2021).

Los biomarcadores cardiacos que se reconocen para valorar el diagnostico y
prondstico presentan ventajas y limitaciones, por esta razon, algunos marcadores no
ayudan a tomar mejores decisiones en prevenir o detectar tempranamente este tipo de
sindrome coronario agudo (SCA). Una limitacion es el tiempo en el que se libera al
torrente sanguineo después del dafio miocardico. Los marcadores de tipo necrosis

miocardica para medicién de 1AM son: Creatina quinasa con su isoenzima (CK-MB),
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mioglobina (Mb), troponinas cardiacas con isoformas (cTn) T e I, proteinas fijadoras de
acidos grasos de tipo cardiaco (h-FABP) (Ahmad, 2012).

Los biomarcadores identificados para esta revision bibliografica como la Mb, una
hemoproteina citoplasmatica de bajo peso molecular, se libera una hora después de una
lesion de los cardiomiocitos, manteniendo una sensibilidad del 79 % y especificad 89 %.
Sin embargo, las troponinas T e | presentan una especificidad del 94 % al 97 % y
sensibilidad del 97 % al 100 %, las mismas que se incrementan en presencia de necrosis
del tejido miocérdico, a diferencia de la Mb, que se incrementa también en trastornos del
musculo esquelético, lo cual disminuye su efectividad para IAM. Por lo tanto, consideran
a las troponinas (cTn) como marcador estandar de oro porque mantienen sus niveles de
concentracion con un pico maximo de 24 horas posterior al dafio del tejido cardiaco. La
CK-MB es un buen predictor de lesién miocardica, considerada para diagnéstico de IAM,
llegando a una sensibilidad del 92 % y especificidad del 90 %. Los péptidos natriuréticos
(BNP y NT-proBNP) son marcadores exclusivos para predecir eventos adversos despues
del infarto agudo de miocardio (IAM) en evaluacion de riesgo, con el fin de mejorar su
pronostico (Statescu et al., 2022).

La existencia de una proporcion pequefia, no despreciable, de pacientes sin sintomas
evidentes, con o sin cambios en el ECG, han dado relevancia a criterios diagnosticos
adicionales como los biomarcadores cardiacos. El uso progresivo de la tecnologia ha
desarrollo nuevos ensayos con la intencion de mejorar el desempefio analitico, y que sean
atiles en la identificacion temprana del IAM. La disminucion de la especificidad nos lleva
a la combinacion de los diferentes marcadores cardiacos, como pueden ser la mioglobina
Mb con las Troponinas (cTn) | y T, para identificar a personas con mayor riesgo de
mortalidad por IAM, a diferencia de la medicion de un solo biomarcador. Ademas, se ha
implementado el ensayo de alta sensibilidad (hs), que ayuda a exponer un mejor
rendimiento analitico en las troponinas (cTn), con opcidn de clasificar de mejor manera

al paciente sano del enfermo (Chaulin & Duplyakov, 2020).

La presencia de biomarcadores nuevos son clave para el diagnostico y pronostico de
IAM, sin embargo, los avances tecnoldgicos mejoran el aumento de sensibilidad de los

marcadores, pero a si mismo se han visto afectados en su especificidad para la valoracion
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del IAM. Por lo tanto, se requiere biomarcadores validados frente al impacto clinico, que
puedan mejorar potencialmente la precision diagndstica y pronéstica, y cuyas
caracteristicas ideales son la determinacion rapida y fiable del IAM. Un buen ejemplo de
este tipo de biomarcador de necrosis miocardica son las proteinas fijadoras de acidos
grasos de tipo cardiaco (h-FABP), una proteina altamente especifica para el miocardio y
de aumento precoz en el SCA, siendo un candidato potencial para ser investigada a mayor

profundidad en los siguientes afios (Khalil, 2022).

1.2. JUSTIFICACION

La revision bibliografica presente resumira varios factores de los marcadores
cardiacos, con la opcion de obtener una amplia perspectiva sobre su aplicacion clinica,
mejorando se apreciacion en funcion de su utilidad diagnéstica y pronostica. Los
biomarcadores ideales deben mostrarse sensibles y especificos en el periodo inicial
posterior a los sintomas y brindar informacion pronostica para la evaluacion del riesgo,

lo que podria guiar a los medicos a identificar las mejores opciones de tratamiento.

Los nuevos protocolos han confirmado que los biomarcadores tienen un papel
importante donde la estrategia combinada o0 multimarcador esta presente en la practica
clinica del laboratorio actual, esto se debe porque no existen biomarcadores
independientes que indiquen de manera oportuna y precisa el dafio cardiaco. En los
Gltimos afios, se han descrito varios biomarcadores que aportan al diagnéstico y/o
prondstico en evaluacion del riesgo para pacientes con IAM que tratan de generar un valor
complementario, no solo en la deteccién mas precoz del infarto agudo de miocardio, sino
también en el seguimiento de la evolucion clinica de la enfermedad, la prediccion de sus
consecuencias, la evaluacion de su prondstico, riesgo de recurrencia y el manejo de su
tratamiento (Khalil, 2022).

El diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM) se basa en hallazgos clinicos y
de laboratorio que incluyen el electrocardiograma (ECG) y biomarcadores cardiacos de
lesion del miocardio. EI ECG es un método estandar basico y rapido para la valoracion
del corazon, cumple la funcion de un diagnéstico temprano con bajo costo, seguridad y

de répido inmediato; se considera importante en pacientes con 1AM aportando una
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precision del 50 % al 57 % en su diagndstico. Los biomarcadores clasicos de infarto
miocardio avalados por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y el Colegio
Americano de Cardiologia (CAC) reconocen a los ensayos de las troponinas cTnle Ty
troponinas de alta sensibilidad (hs-cTn) como criterio de estudio clinico que indican la
prediccion del riesgo y manifiestan un impacto relevante e inmediato en el manejo de
pacientes con IAM. Ademas, de los otros biomarcadores de tipo necrosis miocardica
como mioglobina (Mb), creatina quinasa (Ck total y Ck-MDb), en cuyo caso se toma en
cuenta su tiempo de liberacion a la circulacion, precision, sensibilidad y especificidad
(Mohammadzadeh et al., 2022).

En la evaluacion de los biomarcadores cardiacos, se recurre a métodos de
inmunoensayo con enfoque basado en anticuerpos monoclonales y policlonales, para la
deteccion de cada uno de estos que se liberan al torrente sanguineo. Los laboratorios
clinicos se manejan a través de indicadores o datos basados en el desempefio analitico de
cada ensayo, para una mejor valoracion de la patologia, y que aportan en gran medida
para la toma de decisiones, nos indican sus limitaciones y sus capacidades para ofrecer
un diagnostico y/o pronostico rapido, y preciso ante el IAM (Collinson et al., 2013).

1.3. Preguntas de investigacion

- ¢Qué biomarcadores son de utilidad para diagndstico de infarto agudo de miocardio?

- ¢Qué biomarcadores son de utilidad para pronostico de infarto agudo de miocardio?

- ¢Cuales son las ventajas y las limitaciones de los biomarcadores para diagnostico y/o
pronostico en infarto agudo de miocardio?

- ¢Cudles son las caracteristicas de desempefio analitico de los biomarcadores de uso

frecuente que se originan a partir de necrosis miocardica?



1.4. OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo general

- Determinar la aplicabilidad, funcién general y desempefio analitico de los
biomarcadores cardiacos para el diagnostico y prondstico en pacientes con infarto

agudo de miocardio (IAM).

1.4.2. Objetivos especificos

- Describir los marcadores utilizados para diagnostico y prondstico en infarto agudo

de miocardio.

- ldentificar las ventajas y las limitaciones de los biomarcadores usados para

diagnostico y prondstico en infarto agudo de miocardio.

- Detallar las caracteristicas de desempefio analitico de los biomarcadores de uso

frecuente que se originan a partir de necrosis miocardica.

1.5. DELIMITACION DEL ESTUDIO

La presente investigacion se limito a la revision de articulos cientificos de los ultimos
diez afios a nivel mundial obtenidos de revistas cientificas seleccionadas con cuartil Q1 a
Q3 de ranking Scimago de acceso total y gratuito disponibles en bases de datos generales
y bases de datos de la PUCE.



2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio

El presente estudio corresponde a una revision bibliografica narrativa que se
fundamenta en el estudio de biomarcadores de diagndstico y pronostico para infarto agudo
de miocardio (IAM). La informacion ha sido obtenida de literatura académica y articulos

cientificos publicados a nivel mundial en el periodo 2012 a 2022.

2.2 ldentificacion del campo de estudio

La presente revision bibliografica se enfoca en dos areas de investigacion que

corresponden al area de Bioquimica Clinica e Inmunologia Clinica.

2.3 Proceso de revision bibliografica

La presente revision bibliografica se realizé de acuerdo con las recomendaciones de
Medina Lépez et al (2010) (Figura 1) y el diagrama de flujo propuesto por Moher et al
(2009).

Figura 1. Fases del proceso de la revision bibliografica

O Identificacion del campo de estudio y
periodo a analizar
—O Seleccion de las fuentes de informacion
Revistas Actas de congresos Libros Tesis Internet Informes

Realizacion de la busqueda

¢Qué? ¢Doénde? ¢Como?
Criterios de basqueda Manual o BD Sintaxis

Prueba piloto

> I

Gestion y depuracion de los resultados

Seleccién del gestor de bibliografia
Depuracién de resultados (Clasificacién, Falsos Positivos y
Falsos Negativos)

= |
[O Analisis de los resultados |

Nota. Extraido de “Una propuesta metodologica para la realizacion de busquedas sistemadticas de

bibliografia” de C. Medina-Lépez, JA. Marin-Garcia y R. Alfalla-Luque, 2010, Working Papers on

Operations Management, 1(2), p. 15)



2.3.1 Seleccién de las fuentes de informacion

La seleccion de las fuentes de informacion se realizé en bases de datos generales y
bases de datos que brinda la hemeroteca de la Pontifica Universidad Catolica del Ecuador
(PUCE); en las cuales se incluyeron publicaciones de revistas cientificas indexadas, Tabla
2.

Tabla 2. Fuentes de busqueda bibliografica de la hemeroteca virtual de la PUCE

Fuente Direccion URL RECURSO
ACCESS . - .
MEDICINA https://accessmedicina.puce.elogim.com PUCE
ELSEVIER https://www.elsevier.es/es
Google scholar https://scholar.google.com/
PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ PUCE
Redalyc https://redalyc.puce.elogim.com/ PUCE
Scielo https://scielo.puce.elogim.com/ PUCE
Science Direct https://sciencedirect.puce.elogim.com/ PUCE

https://scopus.puce.elogim.com/search/form.uri?dis

SCOPUS > IOY \ PUCE
play=basic#basic

Springer Journals https://springerlink.puce.elogim.com/ PUCE

(T)?]B:ilr?; & Francis https://tandfonline.puce.elogim.com/ PUCE

2.3.2 Busqueda bibliogréafica

Para la busqueda bibliogréafica se ha tomado en cuenta articulos cientificos que
estudien el papel de los biomarcadores de diagndstico y prondstico de infarto agudo de
miocardio, publicado en los Gltimos diez afios y que cumpla los criterios de inclusién y

exclusion establecidos.

Criterios de inclusion

- Tipos de estudio: narrativo descriptivo/observacional, retrospectiva y transversal.

- Indice de calidad: SJR (SCImago Journal y Country Rank) Q1 — Q3

- Poblacion: pacientes de cualquier edad y sexo

- Indicadores: biomarcadores de necrosis, neuroenddcrinos e inflamatorios

- Distrito geografico: a nivel mundial

- ldioma: espafiol e inglés

- Fecha de publicacion de articulos: entre el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre del
2022.


https://sciencedirect.puce.elogim.com/

Criterios de exclusion:
- Atrticulos relacionados con reportes de casos clinicos
- Estudios que evallen otros tipos de marcadores como los genéticos o moleculares.

2.3.3 Estrategias de bdsqueda

Con la finalidad de realizar basquedas con mayor especificidad se utilizaron términos
MeSH (Medical Subject Headings, por sus siglas en inglés, lenguaje tesauros de la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos) y descriptores DeCS para
identificar contenido en espafiol, Tabla 3; como complemento se emplearon operadores
booleanos (AND y OR) y de truncamiento (*). Ademas, con la finalidad de recuperar el
méaximo numero de articulos relevantes, se utilizaron estrategias adecuadas en cada base
de datos (Anexo 1) para que las palabras clave se busquen en campos importantes de los

documentos como titulo y resumen.

Tabla 3. Términos MeSH y descriptores DeCS

Términos MeSH Descriptores DeCS
Acute Myocardial Infarction Infarto Agudo Miocardio
Cardiac biomarkers Biomarcadores cardiacos
Myocardial necrosis Necrosis miocardica
Advantages Ventajas
Analytical performance Desempefio analitico
Diagnosis Diagnostico
Limitation Limitacion
Prognosis Pronostico

2.3.4 Registro de estrategias de busqueda y seleccion

Para la revision y seleccion de los articulos recuperados se ha utilizado el diagrama

de flujo propuesto por Moher (2009), Figura 2.
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Figura 2. Diagrama de flujo para identificar los estudios

Numero de registros identificados a través
de labusaueda en las Bases de Datos
ELSEVIER n="7 . o
Google scholar {n = 7) Scielo in="7 NOmero de registros
_ Science Direct n="7 L N :
MedScape n="7 _ adicionales identificados
= SCOPUS n="7 "
O Pubhded n="7 mediante otras fuentes
= _ Springer Journals n="7 _
g Redalyc (n=" Taylor & Francis Online (n = ?) =7
(5] Researchdlife  {n=7)
M
=
o
_‘ Eliminacion de articulos
" duplicados (n = 7)
r h 4
Articulos recuperados luego de eliminar duplicados
="
J Articulos registrados excluidos
z | (Titulo/Abstract) (n = 7)
(5]
£
o Articulos registrados revisados
= _
= in="7)
__‘Am’culos completos  excluidos
|por razones (n = 7)
(=]
4
o
:__n. ‘ Articulos completos evaluados para elegibilidad |
o =7
i}
-
i
=
=
g Articulos incluidos en la revision bibliogréfica narrativa
= n="7
(&)
=

Nota: Adaptado de Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Ggtzsche PC, loannidis JPA,
et al. (2009) Declaracién PRISMA para informar revisiones sistematicas y metaanalisis de
estudios que evallan intervenciones de atencién médica: explicacion y elaboracion. PLoS Med
6 (7): €1000100. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100

Para la primera fase de busqueda identificacion, se ha elaborado una matriz de
busqueda (Anexo 1) en la que se detalla el nombre de la base de datos, la estrategia de
busqueda (sintaxis) utilizada, fecha de busqueda y el nimero de articulos disponibles. La
segunda fase corresponde a la depuracion de la informacion mediante la eliminacion de

los duplicados (Anexo 2).

3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1 Criterio de busqueda

La discriminacion de informacion de los articulos seleccionados se establecio
mediante el uso del diagrama de Moher que clasifica la literatura segan los criterios de
inclusion y exclusion. Asi como también, el registro de articulos que respondan a los

objetivos de investigacion (Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de flujo para identificar los estudios

g Mumero da regiztros idantificados 2 traves Miamero de registroz adicionales
E de la basquadsa en 1z base de datos identificados madiants otras fuentes
E (o= 200) =1
Tatzl, de ragistros identificados
= {n= 250}
g IMimere de articules sliminados por
duplicados
{n= 161}
Mirnero de articulos recuperados despues
g de las daplicadas
3 (n=128)
@
Articulos excluidos segim Timlo/ Abstract u
ofras razones
(n=357)
i Articulos incluidos en la revision
2 biblingrafica narrativa
g m=41)

Nota: Adaptado de Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Ggtzsche PC, loannidis
JPA, etal. (2009) Declaracién PRISMA para informar revisiones sistematicas y metaanalisis
de estudios que evallan intervenciones de atencién médica: explicacion y elaboracién. PLoS

Med 6 (7): €1000100. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100

3.2 Pasos de depuracion y seleccion de informacion

Para este estudio se recuperaron un total de 290 articulos. Se eliminaron por
duplicado 161 archivos, obteniendo un total de 129 articulos después de los duplicados y
87 por exclusién. Finalmente, 42 articulos se incluyeron al estudio (Figura 3) segun sus

criterios de inclusion y la lista de verificacion del STROBE (Anexo 3). Las razones de

exclusion se dan por el titulo/Abstract u otras razones (Anexo 4).

Las referencias bibliograficas seleccionadas se incorporaron mediante el gestor
bibliogréfico Mendeley y en la matriz de articulos recuperados (Anexo 5). Los articulos
incluidos fueron leidos y evaluados por el autor del presente trabajo verificando que se

cumpla con los criterios expuestos y sean ingresados en la matriz de recoleccién de

informacion final (Anexo 6).
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3.3 Descripcion general de los articulos seleccionados

Los articulos comparten una temporalidad de los Gltimos 10 afios, tienen una relacion
de titulo y objetivos propuestos por la investigacion. Su informacion se organiza en dos
idiomas, inglés y espafiol. Se incluyen articulos a partir de estudios anteriores, como
nuevos aportes de informacidn; por lo tanto, no todas las bases de datos se centran en el

area de Laboratorio Clinico.

Pubmed y Scopus son las fuentes de busqueda con mayor nimero de registro en
articulos principales para esta investigacion, los cuales contribuyen a la informacion con

respecto a la funcion y desempefio analitico de los biomarcadores.

De los 42 articulos, el 70% hace una relacién con el objetivo uno y dos, que menciona
su descripcion, limitacién y ventaja, mientras el 40% tiene relacion al objetivo tres, que

identifica al desempefio analitico de los biomarcadores (Figura 4).

Figura 4. Porcentaje de articulos segln sus objetivos

n Objetivo uno v
dos

n Objetivo tres
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4. RESULTADOS

Los biomarcadores para infarto agudo de miocardio (IAM) son indicadores medibles
de procesos bioldgicos normales o patoldgicos; aquellos marcadores considerados de
prondsticos o predictivos indican una respuesta de validez al tratamiento o la correcta
toma de decisiones por parte del personal de salud, mientras que los de diagndstico
indican el tipo de enfermedad o la gravedad de esta. Las instituciones mejor acreditadas
a nivel mundial que eligen a estos biomarcadores son la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y el Colegio Americano de Cardiologia (CAC), que tienen la funcién de desarrollar
guias clinicas para medir y mejorar la atencion en la practica médica. La informacion
recopilada en los ultimos diez afios identifica la existencia de varios grupos de
biomarcadores con diferentes caracteristicas de identificacion y funcion relacionados al
IAM, como son los de tipo necrosis miocardica, inflamacién y neuroendocrinos (Chen
et al., 2019; Mohammadzadeh et al., 2022)

La importancia de entender los detalles de las caracteristicas del desempefio analitico
ayuda a reforzar el conocimiento y el uso de los biomarcadores para esta patologia, debido
a gue no existen metodologias especificas que guien directamente al uso de estimacion en
su analisis. Con este antecedente, se toma en referencia a los marcadores del tipo necrosis
miocérdica, considerados como biomarcadores tradicionales de diagndstico y pronostico,
resaltando el ejemplo de las troponinas, conocidas por ser ¢l “estandar de oro” para esta

enfermedad, ya que presentan un gran rendimiento analitico.

4.1 Biomarcadores de diagndstico y/o pronostico en IAM.

Marcadores de tipo diagndstico

Mioglobina (MB)

Es una proteina de bajo peso molecular de 17 kDa que ayuda al transporte del
oxigeno citoplasmatico, se libera del musculo cardiaco y esquelético, es reconocido
debido su peso molecular, como el mas pequefio y rapido en aparecer cuando se presenta
dafio muscular cardiaco (Aydin et al., 2019; Mendonca da Silva Correia, 2021). Debido

a su liberacion inmediata al torrente sanguineo, viene a ser un marcador importante y
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sensible para la deteccion temprana de IAM y la exclusién de dafio cardiaco, el mismo
que se puede medir entre 1 a 3 horas después del dolor precordial. EI problema radica en
que su especificidad no se limita directamente a una necrosis miocérdica, ya que sus
valores pueden verse aumentados en insuficiencia renal, traumatismo del musculo
esquelético, y en ciertos casos esta mioglobina se filtra y se descompone en los rifiones,
pudiendo ocasionar dafio en las nefronas renales (Ahmad, 2012; Aldous, 2013; Chen
etal., 2019).

Creatina quinasa (CK) y su isoenzima creatina-cinasa miocardica (CK-MB)

La CK-total es una enzima que se presenta en gran cantidad en el citoplasma y
mitocondrias de las células miocardicas, su funcion es catalizar la transferencia reversible
desde el ATP (Adenosin Trifosfato) hasta la creatinina, formando fosfato de creatina y
ADP (Adenosin Difosfato). Se la identifica con un peso molecular de 85 kDa y tarda de

4 a 6 horas en su liberacion al torrente sanguineo (Tilea et al., 2021).

En los primeros afios de implementacion como prueba en los laboratorios clinicos,
detallan que la CK-total fue el mejor predictor para diagnostico de IAM por dafio en el
musculo cardiaco, sin embargo, nuevos estudios reportan que su especificidad se ve
afectada por encontrarse también en el muasculo esquelético y otros 6rganos que incluyen
al Utero, pulmon, intestino delgado, cerebro y diafragma; por lo cual se la identifica como
menos especifica para ser un biomarcador de necrosis miocérdica. De esta manera, el
descubrimiento de las subunidades M y B, que forman las proporciones de isoenzima CK-
MB (Creatina-cinasa miocardica) tiene una evaluacion diagndstica que se correlaciona de
forma directa con el musculo cardiaco, a diferencia de sus isoformas CK-MM (Creatina-
cinasa muscular) presente en tejido muscular esquelético y cardiaco y CK-BB (Creatina-
cinasa cerebral), la cual se halla en el cerebro y los pulmones (Aydin et al., 2019;
Collinson et al., 2013).

La importancia de la isoenzima CK-MB (Creatina-cinasa miocardica), radica por ser
un biomarcador de diagnostico para IAM asociado al dafio en el tejido miocéardico, que
cumple la funcién de mejorar la especificidad e incluso en ocasiones puede ayudar a
estimar la gravedad de esta patologia. Los impedimentos que excluyen a este biomarcador

para ser tomado en cuenta como principal en esta evaluacion, es su alto peso molecular
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de 40 kDa y su tiempo de liberacion tardia de 4 horas, lo cual limita su capacidad para ser
detectado inmediatamente (Aydin et al., 2019; Chen et al., 2019; Tilea et al., 2021).

Marcadores de tipo prondstico

Interleucina (IL-6)

Es una citocina de tipo pleiotropica ya que actta en diferentes tipos de células como:
monocitos, adipocitos, macréfagos y células hematopoyéticas. Su mdaltiple actividad
bioldgica tiene la capacidad de regular la funcién de estas u otros tipos de células; también
es responsable de la comunicacion intercelular y el reconocimiento de antigenos. Los
macrdfagos y los adipocitos son los principales productores de la citocina IL-6, la cual
posee un peso molecular de 24 kDa y se encarga de estimular la produccion de proteinas
de fase aguda como la proteina C reactiva. Ademas, tienen la opcién de incorporar y
activar células inflamatorias ante una respuesta de isquemia y reperfusion del miocardio.
En presencia de IAM, el receptor de IL-6 se bloguea, lo cual llega a reducir la respuesta
inflamatoria, y retarda la estimulacién de la liberacion de troponinas, alargando su tiempo
de medicidn. Esto la limita para ser un biomarcador de diagnostico en esta enfermedad, y
se recomienda como una nueva diana terapéutica para su pronostico en IAM (Ahmad,
2012; Chen et al., 2019; Wu et al., 2021).

Factor de necrosis tumoral-o (TNF-a)

Es una citocina proinflamatoria central del sistema inmune con un peso molecular
de 26 kDa, es liberada por los macréfagos, células endoteliales y linfocitos T activados
en respuesta a un antigeno. Esta asociada a enfermedades crénicas y agudas, participa en
multiples funciones como la activacion de los leucocitos, disminucion a la respuesta de
insulina y la reduccién en contractilidad del corazén mediante la accion del 6xido nitrico
sintasa (NOS), misma que se refleja en patologias cardiovasculares inflamatorias ante una
insuficiencia cardiaca o el infarto de miocardio. Se limita como marcador de precision
diagndstica debido a su falta de sensibilidad y especificidad en la deteccion de 1AM, su
utilidad como biomarcador de mortalidad, estaria necesariamente ligado a su
combinacidn con otros tipos de marcadores de necrosis miocardica como pueden ser las
troponinas. (Chen et al., 2019; Khalil, 2022; Wang et al., 2020).
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Péptidos natriuréticos tipo B (BNP) y tipo B amino-terminal pro (NT-proBNP)

Estos dos tipos de biomarcadores son hormonas peptidicas que estan almacenadas,
producidas y liberadas, por los miocitos cardiacos de las auriculas y ventriculos del
corazén. Se encuentran en el plasma y son expulsados ante una hipervolemia que lleva al
estiramiento de la cavidad cardiaca, frente a concentraciones elevadas del sodio sérico y
vasoconstriccion. El péptido natriurético tipo B o cerebral (BNP) con un peso molecular
de 3,5 kDa y el péptido natriurético tipo B N-terminal pro (NT-proBNP) de peso
molecular de 8,5 kDa son secretados al torrente sanguineo, y cuyo precursor de ambos
viene a ser el proBNP (Chen et al., 2019; Tilea et al., 2021).

En el infarto agudo de miocardio (IAM) estos biomarcadores se consideran por ser
de prondstico, su utilidad radica en la estratificacion de riesgo y como guia de tratamiento.
Se restringe a ser un marcador de diagndstico ya que sus niveles aumentan en otras
afecciones similares como la insuficiencia cardiaca congestiva, pericarditis y embolia
pulmonar. Los niveles tienden a elevarse en un maximo de 14 a 40 horas, los cuales
pueden ser medidos tras el evento isquémico (Gaggin & Januzzi, 2014; Statescu et al.,
2022).

Marcadores de uso para diagndstico y/o prondstico

Troponinas cardiacas con isoformas (cTnl) y (cTnT)

Las troponinas cardiacas (cTn) son proteinas estructurales reguladoras contractiles,
se situan en las fibras musculares esqueléticas y cardiacas, estas proteinas se unen a las
tropomiosinas que se encargan de activar la contraccion muscular en el musculo estriado.
La unidn de estas dos proteinas forma un complejo, donde el calcio (Ca) se une a la
troponina-C e induce cambios en la troponina-l, esto modifica la interaccion entre
tropomiosina y actina, lo que permite el vinculo entre actina y miosina, de esta manera
ayuda a regular la funcion citoplasmatica actina-miosina, en respuesta al calcio citosolico
y la fosforilacion de las proteinas. Estos biomarcadores cTn-1'y cTn-T se liberan con un
tiempo aproximado de 6 a 8 horas después del dafio miocardico, por lo que se las reconoce
como especificas en el diagnostico y prondstico en IAM (Chen et al., 2019; Torre &
Jarolim, 2015).
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El desarrollo tecnologico ha identificado tres isoformas; donde la troponina | (cTn-
I) con un peso molecular de 18 kDa inhibe la accién ATPasa, mientras la troponina T
(cTn-T) con un peso molecular de 30 kDa se une a la tropomiosina. Estos dos
biomarcadores se localizan en el musculo cardiaco, y existe una relacién proporcional en
su concentracion sanguinea y el dafio que se produce en el corazén. Sin embargo, la
troponina | cardiaca es medida con mayor frecuencia por su alta concentracion en el flujo
sanguineo, a diferencia de la troponina T cardiaca, cuyas concentraciones en sangre
suelen ser mas bajas tras la presencia de dafio en el tejido cardiaco. Por otra parte, la
troponina C (cTn-C) unida al calcio por cuatro sitios de union, con un peso molecular de
23 kDa se localiza en el muasculo esquelético, por lo cual se muestra inadecuada para el
diagnostico del infarto agudo de miocardio. La implementacion de estos marcadores cTn-
I y cTn-T conocidos por ser ideales, son de importancia en el uso clinico, debido a que
presentan valores significativos tanto en diagndstico como prondéstico de IAM (Collinson
et al., 2013; Statescu et al., 2022; Tabish et al., 2022).

Proteinas fijadoras de &cidos grasos de tipo cardiaco (h-FABP)

Las proteinas FABP se encuentran presentes en el citosol y estan involucradas en la
unién y transporte de acidos grasos dentro o fuera de las células, cada una de estas
isoformas son especificas para cada tejido, como el corazon, higado e intestino. La
isoforma de unién de acidos grasos (h-FABP) se distingue para el tejido cardiaco, ya que
es 15 veces mas especifica y pequefia que la mioglobina; se libera de manera temprana de
las células miocardicas y se la determina en el plasma con un tiempo promedio de 30
minutos luego de la lesién miocéardica, esto se debe a su bajo peso molecular de 15 kDa
y su ubicacion citoplasmatica en los cardiomiocitos (Chen et al., 2019; Collinson et al.,
2013; Wu et al., 2021).

El biomarcador h-FABP aumenta su concentracion sérica desde el inicio de su
liberacion y se presenta con un pico maximo hasta las 2 horas después de la lesion, lo cual
no puede ser medida posterior a este tiempo; esto la limita para ser usada como marcador
de diagnostico para 1AM, tanto asi que sus valores de sensibilidad 70% y especificidad
del 60% se presentan inferiores a las troponinas. Las Gltimas investigaciones identifican
y sefialan que puede ser utilizado como marcador de prondstico post isquémico (Chaulin
& Duplyakov, 2020; Mendonca da Silva Correia, 2021).
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Proteina C reactiva (PCR)

Es una proteina de fase aguda expulsada por los hepatocitos encargada de estimular
la expresion de moléculas de adhesion. Se libera en respuesta a un estimulo que
desencadena una reaccion inflamatoria, y que colabora a la activacion del complemento
por la via clasica, uniéndose a las células dafiadas del tejido miocardico. Se presenta como
un buen marcador de prondstico por los altos niveles sanguineos de PCR en cualquier
proceso inflamatorio; posee un peso molecular de 23 kDa, la cual es detectada en el
torrente sanguineo como una proteina de fase aguda, implicada en la generacion de la
respuesta inmune innata. Su uso estd recomendado en el laboratorio clinico para la
medicion de cada uno de los tipos de sindromes coronarios agudos (SCA) como el IAM.
Ultimos reportes de estudios recomiendan a la PCR como biomarcador de estratificacion
para el riesgo cardiovascular ante un precedente de infarto agudo de miocardio (Ahmad,
2012; Aldous, 2013; Swiatkiewicz et al., 2021; Wang et al., 2020).

Tabla 4. Resumen de la clasificacion de biomarcadores para diagnostico y/o pronostico.

< < TIPO DE
BIOMARCADORES DIAGNOSTICO PRONOSTICO MARCADOR REFERENCIA

(Chaulin &
Duplyakov, 2020;
Mendonca da
Silva Correia,
2021; Tilea et al.,
2021; Wu et al.,
2021)
(Ahmad, 2012;
Creatina quinasa (CK) Necrosis Sandoval et al.,
y su isoenzima-MB X miocardica 2020; Tilea et al.,
(CK-MB) 2021; Wu et al.,
2021
(Christenson &
Christenson,
Troponinas cardiacas Necrosis 2013; Lazar et al.,
con isoformas (cTnl) X X miocardica 2022; Saenger &
y (cTnT) Korpi-Steiner,
2017;  Sandoval
et al., 2020)
(Chen etal.,
Necrosis 2019; Collinson
miocardica etal., 2013; Wu
et al., 2021)
(Chen etal.,
2019; Khalil,
Proteina C reactiva - - Inflamacion 2022; Statescu
(PCR) etal, 2022;
Swiatkiewicz
et al., 2021)

Necrosis

Mioglobina (MB) X miocardica

Proteinas fijadoras de
acidos grasos de tipo +/- X
cardiaco (h-FABP)
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- 2 TIPO DE
BIOMARCADORES DIAGNOSTICO PRONOSTICO MARCADOR REFERENCIA

(Berezin &
Berezin, 2020;
Tilea et al., 2021;
Wau et al., 2021)

Interleucina (I1L-6) +/- Inflamacion

Factor de necrosis (Chen etal.,
+/- Inflamacion 2019; Khalil,

tumoral-a (TNF-a) 2022)
(Berezin &

Péptidos natriuréticos Bert_azin, 2020;
Christenson &

ti(l\:)Pét;Fr)rcl)ir?oftBe ’r\ln?i)nZI X Neuroendocrino  Christenson,
P 2013; Gaggin &

pro (NT-proBNP) Januzzi,  2014;
Tilea et al., 2021)
Elaborado por: De La Cruz Danny

Nota: Los biomarcadores identificados con x estan determinados en su uso directo para
diagnostico y/o prondstico, a diferencia con la sefializacion +/- que identifican a los marcadores
que pueden ser utilizados bajo ciertas circunstancias, como en el caso de su utilidad junto con
otros marcadores tradicionales, o que sean de pedido especial por el médico tratante, con la opcion
de mejorar la evaluacion del paciente.

4.2 Ventajas y limitaciones de los biomarcadores usados para

diagndstico y pronostico en infarto agudo de miocardio

La Tabla 5 describe la informacion de valores de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivos y negativos en los diferentes andlisis del laboratorio clinico.
Ademas, se detalla los tiempos de liberacién de cada biomarcador, y como el aumento de
concentracion en otras patologias, independiente de una lesién del miocardio, limitan la
importancia clinica de estos analitos. Con estas caracteristicas expuestas en la siguiente
tabla, se aprecia la relevancia de los distintos biomarcadores analizados, asi como su
utilidad en la evaluacién directa del sindrome coronario agudo, reduccién de costos y

tiempos de analisis.
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Tabla 5. Identificacion de ventajas y limitaciones de los biomarcadores para IAM

BIOMARCADOR VENTAJAS LIMITACIONES REFERENCIA
Sensibilidad 79% (Chaulin &
Especificidad 89% VPN 60% Duplyakov, 2020;
VPP 98% Pico maximo de =12 h después de la lesion ; ’ !
Kim etal.,, 2014;

Mioglobina (MB)

Temprana deteccion y/o exclusion de lesion
cardiaca.

Liberacion e incremento entre 1 a 3 horas.
Indicador predictivo de muerte.

Evalla el tamafio del infarto.

miocardica.

Aumenta su concentracién en insuficiencia
renal, traumatismo de musculo esquelético,
exposicion a ciertos farmacos y toxinas.

Mendonca da Silva
Correia, 2021;
Tilea etal., 2021;
Wu et al., 2021)

Creatina quinasa (CK) y su
isoenzima-MB (CK-MB)

CK: Sensibilidad 95%

VPN 99%

CK-MB:

Sensibilidad 92%

Especificidad 90%

VPP 98%

VPN 83%

Liberacion y aumento de 4 a 6 horas después
del IAM.

Relacionan el tamafio del infarto vy
posibilidad de predecir su prondstico.

CK: Especificidad 68%

VPP 30%

Pico maximo de 24 horas después de la lesién.
No restringida al miocardio, se incrementa en
anomalias como insuficiencia renal e
hipotiroidismo.

(Ahmad, 2012;
Sandoval etal.,
2020; Tilea etal.,
2021; Wu etal.,
2021)

Troponinas cardiacas con sus
isoformas (cTnl) y (cTnT)

Sensibilidad 97,6%

Especificidad 99,4%

VPP 84%

VPN 97%

Se expresan directamente en el musculo
cardiaco.

Indicador de categoria especifica de riesgo de
muerte o reingreso hospitalario.

La implementacion del método de alta
sensibilidad (hs) mejora su estimacion a
diferencia a los métodos tradicionales.

Se mide con mayor frecuencia a la cTn-1 por su
alta concentracion en el flujo sanguineo a
diferencia de la c¢Tn-T que estda en menor
concentracion.

Se miden en un tiempo de 4-6 horas después la
lesion miocardica.

(Christenson &
Christenson, 2013;
Lazar etal., 2022;
Saenger & Kaorpi-

Steiner, 2017;
Sandoval et al.,
2020)
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BIOMARCADOR

VENTAJAS

LIMITACIONES

REFERENCIA

Proteinas fijadoras de acidos
grasos de tipo cardiaco (h-

FABP)

Sensibilidad 91%
Especificidad 37%

VPP 76%

VPN 67%

Liberacion temprana >30 min.

Indicador de mediciébn inmediata e

independiente de IAM.
Reduce hospitalizacion y gastos médicos.

Pico méaximo de 6-8 horas, mayor a 8 horas, no
es adecuado medir.

No es indicador especifico de dafio miocardio,
aumenta sus concentraciones ante una
insuficiencia cardiaca (IC).

(Chen etal., 2019;
Collinson et al.,
2013; Wu etal,
2021)

Marcador til en combinacién con los

Marcador inespecifico

(Chen etal., 2019;

marcadores de necrosis miocardica. Liberacion en los diferentes tipos de patologias Khalil, 2022;
Proteina C reactiva (PCR)  Altas concentraciones manifiestan relacionadas con inflamacion (neumonia, artritis ~ Statescu etal.,
inflamacidn, que podria estar relacionada con  reumatoidea o lupus, entre otras). 2022; Swiatkiewicz
procesos de dafio miocardiaco. No tiene relacién con el IAM etal., 2021)
Marcador de combinaciébn con otros Marcador de menor medicion para IAM (Berezin &

Interleucina (IL-6)

biomarcadores de necrosis miocardica.
Marcador inflamatorio mas utilizado.
Diana terapéutica.

Efectos inotropicos negativos empleados para
tratar:  isquemia, insuficiencia  cardiaca
congestiva crdnica, arritmias y angina de pecho.

Berezin, 2020;
Tilea etal.,, 2021;
Wu et al., 2021)

Factor de necrosis tumoral-a

Marcador en combinacién con los
marcadores de necrosis miocardica

No tiene un tiempo aproximado de liberacion en
IAM.

(Chen etal., 2019;

(TNF-0) Indicador de mortalidad. Aumenta en dafio vascular. Khalil, 2022)
(Berezin &
Péptidos natriuréticos (NP) Tiempo de liberacion de 2- 4 dias. CB:ﬁrr(ift?r;son 202%

tipo B (BNP) y tipo B
amino-terminal pro (NT-

proBNP)

Marcador independiente.
Determina el tamafio del IAM.

Aumento su concentracién en insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal e
hiperaldosteronismo primario.

Christenson, 2013;
Gaggin & Januzzi,
2014; Tilea etal.,
2021)

Elaborado por: De La Cruz Danny

Nota: insuficiencia cardiaca (IC), infarto agudo de miocardio (IAM), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VP N)
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4.3 Caracteristicas del desempefio analitico en los biomarcadores de

tipo necrosis miocardica.

El desempefio analitico para el diagndstico y prondstico de infarto agudo de
miocardio (IAM) se caracteriza por los elementos y datos que provienen del rendimiento
analitico que se relaciona con métodos basados en analisis bioquimicos e inmunoensayos,
los cuales son utilizados como herramientas para la medicion de los biomarcadores de
tipo necrosis miocardica. La evaluacion de los biomarcadores anteriormente se basaba en
métodos cualitativos; de esta forma sus resultados se interpretaban de manera visual como
positivo y negativo. La progresion del rendimiento analitico fue remplazada por el sistema
cuantitativo para tener una mejora substancial en el rendimiento, dado asi que los
primeros inmunoensayos eran configurados por anticuerpos policlonales y luego con
anticuerpos monoclonales que permiten medir el peso molecular de cada uno de los
marcadores , como en este caso los de mioglobina (Mb), creatina quinasa (CK-MB),
troponinas (cTn-T e cTn-I), aportando una deteccidén temprana, rapida y de mayor
sensibilidad y especificidad (Collinson, 2020; Kim et al., 2014).

Los inmunoensayos se desarrollan en una primera fase inmunoldgica con interaccion
de un anticuerpo especifico y un antigeno, seguida de una segunda fase que genera una
reaccion enzimatica y una fase final de deteccion. Los ensayos de cuantificacion que se
relacionan a esta patologia son: Enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA) que mide
CK-MB y h-FABP utilizando el espectrofotdmetro, basando su medicion en la intensidad
del color generado; Radioinmunoensayo (RIA) para CK-MB y Mb, la cual se basa en la
utilizacion de un radiometro que revela radiondclidos; Inmunofluorescencia (IF) utiliza
fluoruros ante un fluorémetro para la detencién de Mb; ElI inmunoensayo de
quimioluminiscencia (CLIA) de quinta generacion, que se emplea para las troponinas
(cTn), opta por ser el mejor para la deteccidn de concentraciones mas bajas de este analito,
y en cuyos resultados se definird la toma decisiones clinicas oportunas en el entorno
médico (Collinson, 2020).

En la fase analitica, los indicadores del rendimiento analitico como la precision,
limite de deteccién (LoD) y limite de cuantificacion (LoQ), son importantes porque

proporcionan validez en los resultados, donde la precision es un indicador clave que
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muestra el grado de concordancia entre los resultados del ensayo sobre una misma
muestra al aplicar el mismo proceso experimental repetidas veces, ademas genera
confiabilidad en los distintos métodos de laboratorio utilizados para evidenciar datos de
importancia diagnostica y pronostica que seran manejados por el personal de salud en sus

distintos pacientes (Kemper et al., 2017).

Actualmente, el biomarcador de proteinas de acidos grasos cardiaco (h-FABP), por
ser recientemente investigado, se restringe su uso en el laboratorio clinico como marcador
tradicional, ya que no existe un método automatizado sencillo y econémico que
identifique una buena precision. Sin embargo, se establece a la troponina cTn-I como
marcador “estandar de oro” por su mejor rendimiento y rapida deteccion frente al
inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA), midiéndose en concentraciones menores a 0,04
ng/mL, valor considerado como su limite de deteccion (LoD). A diferencia de la troponina
cTn-T, que tiene una menor concentracion en su liberacion al torrente sanguineo y su
deteccion se muestra complicada, por lo cual arroja resultados negativos mediante los
métodos tradicional (Collinson, 2020; Vaidya et al., 2014).

El mejor indicador del rendimiento analitico es la precision que se mide ante el
coeficiente de variacion (CV) y un numero estadistico de percentil, asi mismo se distingue
por ser la herramienta principal de utilidad en un biomarcador sobre un tipo de ensayo.
Los ensayos tradicionales que identifican a la creatina quinasa (CK-MB) con CV<20 %
y percentil 95; y mioglobina (Mb) con CV<20 % y percentil 90, se identifican por tener
un menor rendimiento analitico para la evaluacion del IAM. En cambio, las troponinas
(cTn) se expresan con CV<10 % y percentil 99, las cuales sefialan un mejor rendimiento
analitico, sin embargo, las concentraciones por encima del percentil 99 que conciernen a
las troponinas, se corresponden con un 97% de sensibilidad para discriminar a los
verdaderos pacientes enfermos con 1AM, lo cual nos indica su alta confiabilidad,
repetibilidad y reproducibilidad. Asi mismo, su especificidad y los valores predictivos
positivos como negativos son de suma importancia, 1os mismos que se resumen en la
Tabla5 (Bonaca et al., 2013; Lazar et al., 2022).

La implementacion del ensayo de alta sensibilidad (hs) en las troponinas, se realiza

con el objetivo de mejorar el rendimiento analitico y que mejore significativamente el
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diagnostico de IAM; mediante este ensayo se regula el tiempo de deteccién de 2 a 4 horas,
teniendo la capacidad de registrar dafios miocardicos menores. Asi mismo, la precision
es el indicador clave de este ensayo, que maneja un CVV<10% y un percentil del 99, donde
la deteccion de concentraciones por encima del percentil 99 se corresponden al paciente
enfermo con un 100% de sensibilidad en presencia de IAM. Ademas, su bajo limite de

deteccion (LoD), presenta una alta capacidad de estimar cTn con niveles sanguineos muy
bajos (Collinson, 2021; Vaidya et al., 2014).

Tabla 6. Caracteristicas de desempefio analitico para los marcadores de necrosis
miocardica en IAM

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN
BIOMARCADOR (%) (%) (%) (%)
Mioglobina (Mb) 79 89 98 60
Creatina quinasa (CK) 95 68 30 99
Creatina quinasa MB
(CK-MB) 92 90 98 83
Troponinas  cardiacas
con isoformas (cTnl) y 97,6 99,4 84 97
(cTnT)

VVPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo
Elaborado por: De La Cruz Danny
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5. DISCUSION

Los marcadores de diagnostico y/o prondstico, tienen diferentes contextualizaciones
en el uso del laboratorio, por lo que se recomienda conocer su papel en la evaluacion del
IAM para tener un mejor analisis del paciente. Los marcadores de diagnéstico como la
Mioglobina (Mb), la cual se identifica por ser una proteina de bajo peso molecular, que
segun Aydin et al., (2019) y Mendonca, (2021) tiene un peso aproximado de 17 kDa,
siendo este el mas pequefio y rapido de los marcadores en aparecer ante un dafio muscular
cardiaco, por lo tanto, se considera un marcador convencional, altamente sensible para
IAM, de identificacion temprana y/o exclusién de dafio cardiaco; mientras que la creatina
quinasa (CK) y su isoenzima, creatina-cinasa miocardica (CK-MB), son enzimas que
tienen un mayor peso molecular, que segun, Khalil., (2022) la isoenzima CK-MB, con un
peso molecular de 40 kDa, posee una importante utilidad en la evaluacion diagnostica por
su alta cardio especificidad, incluso es apropiada para estimar la gravedad del 1AM, ya
que esta relacionada directamente con el musculo cardiaco. Si comparamos entre estos
dos biomarcadores de diagnostico, a la mioglobina se la considera de menor utilidad,
porque sus valores se pueden incrementar ante otras enfermedades sistémicas,

principalmente en los distintos grados de insuficiencia renal.

Los marcadores de prondstico como Interleucina (IL-6), la cual es una proteina con
multiple actividad biolégica, en la que Wu et al., (2021) indica que el receptor de IL-6 es
blogueado ante la presencia de 1AM, por lo tanto, su respuesta inflamatoria es reducida y
ademas retarda, frente a la estimulacién que da lugar a la liberacion de las troponinas. El
factor de necrosis tumoral-o (TNF-a) es una citocina del sistema inmune que, segiin Chen
et al., (2019) y Khalil, (2022) se encuentra limitada en su precision diagndstica debido a
su falta de sensibilidad y especificidad en la deteccion de IAM; este biomarcador su
vuelve méas adecuado como indicador de mortalidad, y se recomienda utilizarlo en
combinacion con otros tipos de marcadores de necrosis miocardica para mejorar su
prondstico. Los péptidos natriuréticos tipo B (BNP) y tipo B amino-terminal pro (NT-
proBNP), son hormonas peptidicas que durante la presencia de 1AM, indican ser
marcadores de estratificacion de riesgo y de uso guia para el tratamiento de este; Statescu
et al., (2022) menciona que el péptido natriurético tipo B N-terminal pro (NT-proBNP)

surge directamente de las células cardiacas ante la presencia de dafio miocardico en IAM.
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De esta forma los biomarcadores BNP y NT-proBNP tiene una mejor opcion en la

evaluacion del pronostico en 1AM,

Marcadores de diagnéstico y/o pronostico como las Troponinas cardiacas con sus
isoformas (cTnl) y (cTnT), son proteinas estructurales reguladoras contractiles que se
sitian en el miocardio, segun Collinson et al., (2013) se conocen por ser marcadores
ideales debido a la presencia de valores significativos en el diagndstico y prondstico del
IAM. Sin embargo, Tabish et al., (2022) indica que la troponina | viene a ser de mayor
utilidad por su alta concentracion en el flujo sanguineo, a diferencia de la troponina T que
tiene concentraciones mas bajas en sangre tras la presencia del dafio en el tejido cardiaco.
Con respecto a las proteinas fijadoras de acidos grasos de tipo cardiaco (h-FABP), Wu et
al., (2021) menciona que este tipo de proteina es mas pequefia que el biomarcador de
mioglobina, ya que su peso molecular varia entre aproximadamente 14-15 kDa. Segun
Chaulin & Duplyakov, (2020) esta proteina tiene la ventaja de liberarse de manera
temprana ante una lesion cardiaca, pero su limitacion es su pronta desaparicion en sangre,
con lo cual puede ser o no un indicador adecuado de diagndstico en IAM; su utilidad en
los ultimos estudios la sefialan como un buen marcador de prondstico post isquémico. La
Proteina C reactiva (PCR) es un tipo de marcador muy inespecifico para 1AM, su
elevacion esta relacionada a cualquier evento inflamatorio sistémico; Ahmad., (2012)
identifica a este biomarcador como un producto proteico sintetizado por el higado, cuya
finalidad es menor en su utilidad en la estratificacion de riesgo cardiovascular ante un

precedente de IAM.

Los biomarcadores en evaluacion del 1AM, se caracterizan por presentar ventajas y
limitaciones, como puede ser su tiempo de liberacién al torrente sanguineo, el aumento
de su concentracion en otras enfermedades, valores en su medicién como sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos y negativos, y si son 0 no marcadores
independientes o de utilidad en combinacién con otros marcadores, especialmente los de
necrosis miocardica. La Mioglobina (Mb) se considera como parte de los marcadores de
necrosis miocardica, de acuerdo con Tilea etal., (2021) se libera entre 1 a 3 horas,
presenta un valor predictivo negativo VPN de 60%, el mismo que se considera bajo a
diferencia de otros biomarcadores como CK y CK-MB (VPN 83%), cTnl y ¢cTnT (VPN

97%) los cuales que son mas altos; estos valores predictivos nos muestran una
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representacion significativa para el aporte clinico, por lo tanto, se recomienda utilizar CK-
MB o cTn-l e T, ante una lesion miocardica aguda. Wu et al., (2021) expresa que las
troponinas cardiacas cTnl y cTnT, son marcadores ideales para la evaluacion del masculo
cardiaco en presencia de 1AM, su limitacion esta relacionada en su tiempo de medicion
de 4-6 horas, que tarda en ser liberada al torrente sanguineo después de la lesion
miocardica; sin embargo, su sensibilidad 97,6% y especificidad 99,4% son altas para la
deteccion de IAM (Saenger & Korpi-Steiner, 2017). Las proteinas fijadoras de acidos
grasos de tipo cardiaco (h-FABP) se liberan antes que la Mb, la ventaja segin Chen et al.,
(2019) esta en su tiempo de medicidn, la cual es inmediata, considerada menor a 30 min;
sin embrago, su limitacion es su llegada a un pico maximo entre 6 y 8 horas, luego de lo
cual no podra ser medida., tanto asi, que no se las considera como un marcador de
diagnostico. Los marcadores de inflamacion no muestran tiempos de liberacion de
utilidad clinica, por lo tanto, Stitescu etal., (2022) y Swiagtkiewicz etal., (2021)
mencionan que la, IL-6 y TNF-a presentan una ventaja en su utilidad por ser mejores
indicadores de pronostico que de diagndstico frente a la evaluacion terapéutica o como
indicadores de mortalidad. Mientras Khalil, (2022) establece que la PCR no se relaciona
directamente con el IAM, sino con otras patologias relacionadas a la inflamacién como
neumonia, artritis reumatoidea o lupus, siendo asi un marcador inespecifico. Ademas,
manifiestan que estos biomarcadores son de mayor relevancia en combinacion con otros
marcadores de tipo necrosis miocérdica (Berezin & Berezin, 2020). Con respecto a los
marcadores neuroendocrinos BNP y NT-proBNP, Gaggin & Januzzi, (2014) sostienen
gue su ventaja es que vienen a ser considerados marcadores independientes, y no se
recomienda su interpretacion combinada con otros biomarcadores; su tiempo de
liberacion es tardia de 2 a 4 dias y este aumenta ante otras patologias como insuficiencia

cardiaca, insuficiencia renal e hiperaldosteronismo primario (Tilea et al., 2021).

El desempafio analitico es una parte fundamental de la calidad del ensayo sobre el
método en el laboratorio clinico, certifica la utilidad de los resultados y genera apropiadas
decisiones clinicas. Los biomarcadores directos para la evaluacién del 1AM son los de
tipo necrosis miocardica, los mismos que anteriormente se cuantificaban con métodos
cualitativos, los cuales arrojaban valores de poca significancia clinica; Kim et al., (2014)
menciona que el rendimiento analitico de estos biomarcadores ha sido remplazo por un

sistema cuantitativo donde las troponinas resaltan por su valor significativo para la
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evaluacion del paciente con sindrome coronario agudo (IAM). Uno de los indicadores
importantes en el rendimiento analitico es la precision, que se mide mediante el
coeficiente de variacion (CV) y el estadistico percentil; de esta manera Bonaca et al.,
(2013) y Lazar et al., (2022) consideran que los marcadores CK-MB con CV <20 % y
percentil 95; y Mb con CV <20 % y percentil 90, proporcionan un menor rendimiento
analitico en la evaluacion del IAM. En cambio, las troponinas (cTn) se expresan con un
CV <10% vy percentil 99, donde las concentraciones por encima del percentil 99, se
corresponden a un 97% de sensibilidad para discriminar a los verdaderos pacientes
enfermos con IAM. Sin embargo, Vaidya et al., (2014) sefiala que el ensayo de alta
sensibilidad (hs) en las troponinas con CV <10% y un percentil del 99, corresponden a un

paciente enfermo, llegando a 100% de sensibilidad en presencia de IAM.
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CONCLUSIONES

Los biomarcadores cardiacos, afio tras afio han despertado el interés de ser
estudiados para poder ser incorporados en los protocolos de diagndstico y/o prondsticos
ante la estimacion de una determinada patologia cardiaca. En el laboratorio clinico es
importante seleccionar adecuadamente el marcador y la metodologia que ayudaran a tener
una mejor evaluacion del infarto agudo de miocardio (IAM). También es importante
conocer el rendimiento analitico de cada uno de los ensayos o métodos, esto favoreceré a

validar la prueba y tener resultados con mayor eficacia.

Entre los numerosos biomarcadores, la mioglobina (Mb), creatina quinasa total (CK-
total) y su isoenzima CK-MB, se consideran por ser marcadores aceptables, pero con baja
sensibilidad en las primeras horas, tiempo decisivo para el diagndstico precoz en
estimacion del IAM. Por otro lado, las troponinas cTn-1y cTn-T, se distinguen por tener
mejores valores de especificidad y sensibilidad, con aceptables concentraciones en el
torrente sanguineo. Ademas, se consideran como biomarcadores ideales en la practica

clinica para la obtencién de diagndstico y prondstico en IAM.

Las caracteristicas de los biomarcadores en medicién de un ensayo estan
evidenciadas por sus indicadores estadisticos basados en el rendimiento analitico, con la
capacidad de validar, y presentar resultados con eficacia. Por lo tanto, las estimaciones de
precision, sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos como negativos son

atiles en la evaluacion del IAM en su diagnostico y pronostico.

RECOMENDACIONES

Es fundamental identificar primeramente el uso de los biomarcadores tradicionales
de necrosis miocardica, antes que los secundarios de inflamacion o neuroendocrino, esto
podra reducir el tiempo de medicion, como también los gastos econdmicos. La utilidad
de la combinacion con otros biomarcadores, deberan ser analizadas bajo criterio clinico,

con la posibilidad cierta de ampliar la valoracion en el paciente con I1AM.
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Se requiere identificar la particularidad que tiene el ensayo de medicién ante cada
biomarcador, con lo cual el personal de laboratorio podra manejar adecuadamente el
equipo de trabajo, optimizar costos, y entregar una respuesta rapida para la adecuada

evaluacion del paciente.

La medicién de los biomarcadores CK-MB, Mb y ¢Tn deben ser analizados por
equipos automatizados de ultima generacion y con ensayos de alta sensibilidad y
especificidad, los cuales nos permitiran la capacidad de mostrar mejores resultados en un

menor tiempo de espera.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de estrategia de busqueda
Base de datos Estrategia de bUsqueda Numero de Fecha de
articulos blasqueda
Accessmedicina Biomarcadores cardiacos para diagnostico y prondstico de infarto agudo de miocardio 3 07.08.2023
Elseiver Cardiac biomarkers ADN diagnosis AND/OR prognosis AND acute myocardial infarction 3 07.08.2023
Google scholar Desempefio analitico de los biomarcadores cardiacos para diagndéstico y prondstico en infarto agudo de 22 08.08.2023
miocardio IAM
Pubmed/Medline  ((((Cardiac biomarkers [Title/Abstract]) ) AND (diagnosis AND/OR prognosis[MeSH Terms])) AND 48 08.08.2023
(Acute Myocardial Infarction[MeSH Terms])) AND (analytical performance) AND (Myocardial
necrosis[MeSH Terms])
Redalyc (Cardiac biomarkers) AND (diagnosis) AND (prognosis) AND (acute myocardial infarction) 5 08.08.2023
Scielo (biomarcadores cardiacos) AND (diagnéstico OR pronostico) AND (infarto agudo de miocardio) 4 09.08.2323
Scopus Proquest ((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac biomarkers) AND TITLE-ABS- 100 09.08.2023
KEY (diagnosis OR prognosis) AND TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-
KEY (advantage AND limitation))
Science Direct (((Cardiac biomarkers) AND (diagnosis) AND (prognosis) AND (acute myocardial infarction))) 101 09.08.2023
Springer Journals  Cardiac biomarkers AND acute myocardial infarction 3 10.08.2023
Taylor y francis (((Cardiac biomarkers) AND (diagnosis) AND (prognosis) AND (acute myocardial infarction) AND 0 10.08.2023

online

(myocardial necrosis) AND (analytical performance) AND (limitation) AND (advantages)))

36



Anexo 2. Matriz de recoleccion de informacién

Base de datos

NUmero de articulos en
fase identificaciéon

Numero de articulos luego de
eliminacion de duplicados

Accessmedicina 3 0
ELSEVIER 3 0
Google scholar 22 2
PubMed 48 34
Redalyc 5 0
Scielo 4 1
Science Direct 102 33
SCOPUS 100 50
Springer Journals 3 0
Taylor & Francis Online 0 0
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Anexo 3. Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse

en la publicacién de los estudios observacionales.

Titulo y resumen Punto Recomendacion

Levnina hahizasl

1 (3) Indique, en ¢l titulo o en ¢l resumen, el disedo del <on un
(b) Proporcione en ¢l resumen una sinopsis informativa y equilibrada de 1o que se ha hecho y 1o que se ha encontrado,

Introduccién
Contexto'fundamentos 2 | Explique las razones y el fundamento cieatificos de la investigacién.
Objetivos 3 | Indigue los objetivos especificos, incluid lquicr hipdtesis preespecificada.
Métodos
Diseito del estudio 4 | Presente al principio del documento los elementos clave del diseito del estudio,
Contexto 5 | Describa el marco, los lugares y las fechas rel v, incluido los periodos de reclutami exposicidn, seguimicnto
y recogida de dalm
Participantes 6 (3) Estudios de E 10n¢ Jos criterios de elegibilidad asi como las fuentes y ¢l método de los participantes.
Especifique los métodos dc \cguumncmo
Estudios de casos y | 10n¢ los eriterios de elegibilidad asi como las fuentes y ¢l proceso d-agnéslm) de
lo\ca\mycldcwlcwmmklm les. Py ione las para la eleccidn de casos y
Estudios ¢ 3 khmmdcckgnhlxlx!)h\fucmn) étodos de seleccida de los partici 38
(b) Estudios de cob 2 e los Jios ag . proporcione los para Ja fg i6 dcpnmas)clndmcm
de participantes ¢on sin exposicion.
Estudios de casos y controles. En los estudios a Jos, proporcione los criterios para la f i6n de las parcjas y ¢l
ndmero de controles por cada caso.
Variables 7 | Definacl. todas la variables, de resg exposiciones, predictoras, confundidoras y modificadorss del efecto.

Si peocede proporcioncs los criterios diagndsticos.
Fuente de dato/medidas 8* | Para cada vaniable de interés: pmpomioo: las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracidn (medida).

Si hubiera mds de un grupo, especifig bilidad de los procesos de medida.
Segos 9 Especifique todas ln medidas :ndopml.n para arromar fuentes potenciales de sesgo.
Tamafo muestral 10 Explique cdmo se d ind ¢l
Variables cuantitativas 1 Expligue cdmo se trataron Jas vasiables cuantitativas en ¢l andlisis. Si procede, explique qué grupos de definicron y poe qué.
Médosos estadisiticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los emplcados para las los factores de confusion.

{b) Especifique todos los métodos utilizados para analiza wbgmpos ¢ interacciones.

() Explique ¢l tratamicnto de los datos ausentes (missing data)

(d) Estudio de coh si procede, explique c6mo se afl las pérdidas en ¢l seguimicnto.

Estudios de casos y controles: si procede, explique como se afi las pérdidas en ¢l segui

Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en ¢l andlisis la estrategia de muestreo

(¢) Describa los andlisis de sensiblilidad,
Resultados
Panicipantes 13* | (2) Deseriba el ndmero de participantes en cada fase del estudio: por cjemplo: cifras de los participantes potencialmen-
e clcgubks. los analizados para ser m.lundm los confirmados clegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvicron
un segi pleto y los anali

(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase.

(¢) Considere el uso de un diagrama de flujo.

Datos descriptivos 14* | (2) Describa las caracteristicas de los participantes en ¢l estudio (p.cj.. demogrificas, clinicas, sociales) y la informacién
sobre las exposiciones y los poubks factoces de confusin.

b) lndnquc el mimcm de participantes con datos ausentes on cada variable de interés,

(<) Estudios de ¢l periodo de seguimiento ( p. ¢j. p Jio y total).
Datos de las vaniables 15* | Estodios de cobortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medias a lo lago del tiempo.
de resultado Estudios de casos y controles: describa ¢l ndmero de participantes ¢n cada categoria de exposicidn, o bien proporciones
medm resumen dc exposicién,
sversales: describa ¢l nd de eventos resultado, o bien proporciones medidas resumen,
Resultados principales 16 () Proporciones estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusidn, asi como su peecision (p. ¢j.

Intervalos de confianza del 95%), Espexifique los factores de confusidn por los que s¢ ajusta y Fas razones para incluirdos,
(b) Si categoriza variables continuas, describa fos limites de los intervalos,

(<) Si fuera perti valore acompadiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para
un periodo de tiempo relevante,
Otros andlisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad).
Discusién
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio.
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cucata posibles fuentes de sesgo o de imprecisién. Razone tanto sobre
la direccién como sobee la magnitud de cualquier posible sesgo.
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacidn global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
andlisis, resultados de estudios similares y otras pruchas empiricas relevantes.
Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de gencralizar los resultados (validez externa).
Otra informacién
Financiacién 2 Especifique la financiacién ¢l papel de los patrocinadores del estodio y, si procede, del estudio previo en ¢l que basa ¢l
peesente articulo.
Nota: S¢ ha publicado un articulo que explica y detalla la claboracion de cada punto de la lista, y ofrece ¢l Solé y cjemplos reales de

cidn transparente18.20: La lista de puntos STROBE se debe utilizar preferiblemente junto con ese antfculo (gratuito en las pdgm:n web de las revista PLoS Medi-
cine [hitpAwvww.plosmedicine.org/]. Annals of Internal Medicine [hup:Zannals.org/] y Epidemiology [htipAwww.cpidem.com/]. En la pagina web de STROBE
[htpLiwww.strobe: org/] ap las dif¢ versiones de la lista correspondiente a Jos estudios de cobortes, a los estudios de casos y controles y a
los estudios transversales.

* Proporcione ¢sta informacidn por separado para casos y controles en los estudios con diseio de casos y controles. Si procede, también de los grupos con y sin
exposicion en los estudios de cobortes y en los transversales.
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Anexo 4. Matriz de articulos excluidos

Fuente Afo Citacion completa Titulo Revista Motivo de
documental URL o DOI exclusion
https://accessmedicina.mhmedical.com/ No cumole
Access Medicina 2019 (Bashore, et al. 2019).  Cardiopatias: pruebas diagnosticas. content.aspx?bookid=3002&sectionid=2 - P
55743427 objetivos

https://accessmedicina.mhmedical.com/
content.aspx?bookid=2441&sectionid=1  Titulo/Abstract
99581340

CAPITULO 20: Sindromes coronarios

Access Medicina 2022 Wald, D. A. (2022). agudos de baja probabilidad

Los péptidos natriuréticos en el diagndstico de

la insuficiencia cardiaca en atencion primaria.  https://doi.org/10.1016/j.semerg.2022.1
Medicina de Familia. SEMERGEN, 48(7), 01812

101812

Google Scholar 2022 (Turégano, et al. 2022). Titulo/Abstract

Guia para el diagnostico y tratamiento de la
insuficiencia suprarrenal en el adulto.
Endocrinologia y Nutricion, 61, 1-35.

(Miguel Novoa, et al.
2014).

https://doi.org/10.1016/S1575-

0922(14)73526-0 Titulo/Abstract

Google Scholar 2014

The impact of high-intensity interval training
on ventricular remodeling in patients with a
Pubmed/Medline 2019 (Trachsel, et al. 2019). recent acute myocardial infarction—A https://doi.org/10.1002/clc.23277 Titulo
randomized training intervention pilot study.
Clinical Cardiology, 42(12), 1222-1231.

Clinical significance and determinants of

Pubmed/Medline 2017 (Sen, et al. 2017). prompt recruitment collaterals during primary .40 010110 5603/KP.a2017.0078 O cumple
percutaneous coronary intervention. objetivos
Kardiologia Polska, 75(8), 763—769.
Cryptococcal meningitis initially presenting

Pubmed/Medline 2019 (Fahad, et al. 2019). with ST elevations and elevated cardiac https://doi.org/10.1136/bcr-2018- Titulo

biomarkers. BMJ Case Reports, 12(5), 226990
£226990.

Safety of intravenous ivabradine in acute ST-
segment elevation myocardial infarction
Pubmed/Medline 2013 (Steg, et al. 2013). patients treated with primary percutaneous DOI: 10.1177/2048872613489305 Titulo
coronary intervention: a randomized, placebo-
controlled,  double-blind, pilot  study.
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Fuente
documental

Afio

Citacion completa
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Meune, C., Twerenbold, R., Drexler, B., Balmelli, C., Wolf, C., Haaf,

Autores P., Reichlin, T., Irfan, A., Reiter, M., Zellweger, C., Meissner, J.,
Stelzig, C., Freese, M., Capodarve, |., & Mueller, C.

Titulo Midregigngl Pr_ofA-Type Natriuretic Peptide fo_r Diagno_sis and
Prognosis in Patients with Suspected Acute Myocardial Infarction

Afio 2012

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q3

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2011.11.047

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

23

Base de datos

Science Direct

Palabras claves

(((Cardiac biomarkers) AND (diagnosis) AND (prognosis) AND (acute
myocardial infarction)))

Autores Luers, C., Sutcliffe, A., Binder, L., Irle, S., & Pieske, B.

Titulo NT-proANP and NT-proBNI_D as prog_nostic mf_;lrkers_ in patients with
acute decompensated heart failure of different etiologies

Afio 2013

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q2

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2013.03.014

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

24

Base de datos

Science Direct

Palabras claves

(((Cardiac biomarkers) AND (diagnosis) AND (prognosis) AND (acute
myocardial infarction)))

Stengaard, C., Sagrensen, J. T., Ladefoged, S. A., Christensen, E. F.,

Autores Lassen, J. F., Batker, H. E., Terkelsen, C. J., & Thygesen, K.

Titulo Quantita_ti\{e Poi_nt—of—C_are Troponin T Measurement f(_)r Diagno_sis and
Prognosis in Patients with a Suspected Acute Myocardial Infarction

Afio 2013

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q2

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2013.06.026
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Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

25

Base de datos

Science Direct

Palabras claves

(((Cardiac biomarkers) AND (diagnosis) AND (prognosis) AND (acute
myocardial infarction)))

Autores Aydin, S., Ugur, K., Aydin, S., Sahin, 1., & Yardim, M
Titulo Biomarkers in acute myocardial infarction: current perspectives
Afio 2019

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil Q1
Referencia o
(DOI/URL) https://doi.org/10.2147/VHRM.S166157

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

26

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Tilea, ., Varga, A., & Serban, R. C.

Titulo Past, Present, a_nd Futurg of BIood_Biomarkers for the Diagnosis of
Acute Myocardial Infarction—Promises and Challenges

Afio 2021

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil Q2
Referencia o . .
(DOI/URL) https://doi.org/10.3390/diagnostics11050881

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

27

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Chaulin, A. M., & Duplyakov, D. V.

. Biomarkers of acute myocardial infarction: Diagnostic and prognostic
Titulo

value. Part

Afio 2020
Tipo de articulo Revision sistemética
Cuartil Q3
Referencia iy .
(DOI/URL) https://doi.org/10.17816/clinpract34284
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Datos del estudio Informacion
No. articulo
. 28
seleccionado
Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Statescu, C., Anghel, L., Tudurachi, B.-S., Leonte, A., Benchea, L.-C.,

Autores & Sascau, R.-A.
. From Classic to Modern Prognostic Biomarkers in Patients with Acute
Titulo . .
Myocardial Infarction
Afo 2022
Tipo de articulo Revision sistematica
Cuartil Q1

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.3390/ijms23169168

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

29

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Tabish, T. A., Hayat, H., Abbas, A., & Narayan, R. J.
Titulo Graphene Quan'_[um Dots-Based Elect_rochemicgl Biosensing Platform
for Early Detection of Acute Myocardial Infarction
Afio 2022
Tipo de articulo Revision sistematica
Cuartil Q1
(R[fglr/%‘;'ﬁ) https://doi.org/10.3390/bios12020077
Datos del estudio Informacion
No. articulo
. 30
seleccionado
Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Swiatkiewicz, I., Magielski, P., & Kubica, J.
, C-Reactive Protein as a Risk Marker for Post-Infarct Heart Failure over
Titulo ; .
a Multi-Year Period
Ao 2021
Tipo de articulo Investigacion cientifica
Cuartil Q1

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.3390/ijms22063169
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Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

31

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Mendonca da Silva Correia, B. V.
Titulo Clinical Cardiac Markers for Acute Myocardial Infarction Diagnostic
Afo 2021

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q2

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.34297/ajbsr.2021.13.001920

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

32

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Ouyang, M., Tu, D., Tong, L., Sarwar, M., Bhimaraj, A., Li, C., Coté,

Autores G. L., & Di Carlo, D.
. A review of biosensor technologies for blood biomarkers toward
Titulo . . : .
monitoring cardiovascular diseases at the point of care
Ao 2021

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q3

Referencia iy .
(DOI/URL) https://doi.org/10.1016/j.bi0s.2020.112621
Datos del estudio Informacion
No. articulo

. 33
seleccionado
Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Ahmad, M. I.

Titulo Biomarkers in Acute Myocardial Infarction
Ao 2012

Tipo de articulo Revision sistemética

Cuartil Q3

'(?[fgmgi) https://doi.org/10.4172/2155-9880.1000222
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Datos del estudio Informacion
No. articulo
. 34
seleccionado
Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Soetkamp, D., Raedschelders, K., Mastali, M., Sobhani, K., Bairey

Autores Merz, C. N., & Van Eyk, J.

Titulo The c_ontinuing evolution of cardiac troponin | biomarker analysis: from
protein to proteoform

Afo 2017

Tipo de articulo Revision sistematica

Cuartil Q3

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1080/14789450.2017.1387054

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

35

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Chen, Y., Tao, Y., Zhang, L., Xu, W., & Zhou, X.
Titulo !Z)iagn(_)stic and prognostic value of biomarkers in acute myocardial
infarction.
Afio 2019
Tipo de articulo Revision sistematica
Cuartil Q2
(R[fg{/%];'ﬁ) https://doi.org/10.1136/postgradmedj-2019-136409
Datos del estudio Informacion
No. articulo
. 36
seleccionado
Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Torre, M., & Jarolim, P
Titulo Cardiac troponin assays in the management of heart failure
Ao 2015

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q3

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1016/j.cca.2014.12.027
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Datos del estudio Informacion
No. articulo
. 37
seleccionado
Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Gaggin, H. K., & Januzzi, J. L.
Titulo Natriuretic Peptides in Heart Failure and Acute Coronary Syndrome
Afo 2014

Tipo de articulo

Revisién sistematica

Cuartil

Q2

Referencia s .

(DOI/URL) https://doi.org/10.1016/j.cll.2013.11.007
Datos del estudio Informacion
No. articulo 38

seleccionado

Base de datos Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Autores Christenson, E., & Christenson, R. H.
. The role of cardiac biomarkers in the diagnosis and management of
Titulo ; . )
patients presenting with suspected acute coronary syndrome
Afio 2013

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q2

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.3343/alm.2013.33.5.309

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

39

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Clerico, A., Zaninotto, M., Ripoli, A., Masotti, S., Prontera, C., Passino,

Autores C., & Plebani, M.
. The 99th percentile of reference population for cTnl and cTnT assay
Titulo . L
Methodology, pathophysiology, and clinical implications
Ao 2017

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q2

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1515/cclm-2016-0933
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Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

40

Base de datos

Scopus

Palabras claves

((ALL(Acute Myocardial Infarction) AND TITLE-ABS-KEY (Cardiac
biomarkers) AND TITLE-ABS-KEY (diagnosis OR prognosis) AND
TITLE-ABS-KEY (analytical performance) AND TITLE-ABS-KEY
(advantage AND limitation))

Kemper, D. W., Semjonow, V., de Theije, F., Keizer, D., van Lippen,

Autores L., Mair, J., Wille, B., Christ, M., Geier, F., Hausfater, P., Pariente, D.,

Scharnhorst, V., Curvers, J., & Nieuwenhuis, J.
] Analytical evaluation of a new point of care system for measuring

Titulo . .
cardiac Troponin

Afo 2017

Tipo de articulo Revision sistematica

Cuartil Q3

FS&%’;‘& https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2016.11.011

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

41

Base de datos

Springer Journals

Palabras claves

Cardiac biomarkers AND acute myocardial infarction

Autores Kim, S. Y., Lee, J.-P., Shin, W.-R., Oh, I.-H., Ahn, J.-Y., & Kim, Y.-H.
Titulo Cardiac biomarkers and detection methods for myocardial infarction
Ao 2022

Tipo de articulo

Revision sistematica

Cuartil

Q2

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1007/s13273-022-00287-1

Datos del estudio

Informacion

No. articulo
seleccionado

42

Base de datos

Springer Journals

Palabras claves

Cardiac biomarkers AND acute myocardial infarction

Autores Khalil, H.

Titulo _Traditi_onal and novel diagnostic biomarkers for acute myocardial
infarction

Afio 2022

Tipo de articulo Revision sistemética

Cuartil Q3

Referencia
(DOI/URL)

https://doi.org/10.1186/s43162-022-00178-w
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