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RESUMEN

Se presentan 12 casos de
infarto agudo de miocardio (IAM)
ingresados en la Unidad Coronaria
dentro de las 6 primeras horas
del inicio de los sintomas
(X = 3h t 144) Se realizaron
miestreos seriados de mioglobina
{M]) cada 2 horas durante %as
primeras 24 h y posteriormente cada
4 h. Asimismo se muestreo
seriadamente la CPK MB cada 2 h
durante las prineras 12 h y
posteriormente cada 4 h, La
mioglobina se determind mediante
radioinmunoanalisis (RIA} y la :
CPK-MB mediante el test 1V previa
separacion de la subunidad M
por inmunoinhibicion. La aparicion
de valores patologicos de M
precedio claramente a la de CPK MB
{X — 3.4 ° 1.3 horas frente a
X = 7.6 ¢ 2.1 horas
p < 0.001}). El pico maximo [EM]
de la M fue también mas precoz que
elde la CPK-MBIX = 1042 h "4 14
frente a X = 1917 h * 666:

P < 0.001). Mediante un sistema
computerizado se calcularon
ademas la integral total de la curva
(INTT) de 1a M v de ln GRPK MB,
asi coino la integral a la hora séptima
UNT7) de ambas sustancias,
Observamos una huena correlacion
entre la INTT de la CPK MB

y su PM (r = 0.98) asi como

entre la INT7 de la M v

su PM {r — 0.74). Finalmente se
observa una pobre correlacion entre
el PM de la M vy la INTT de

la CPK-MB (1 = 0.59) aunque se
observa una distribucion homogenea
de los puntos que las
correlacionan.

Se concluye que la M es el
marcador mas precoz de la necrosis
miocardica. El analisis global
de las curvas concentracion liempo
plantea serias dificultades
de interpretacion. El estudio de las
primeras fases de las mismas
pdrece olrecer mayores ventajas
para la aproximacion al
conocimiento del tamano del 1AM,

M7

Introduccién

La mioglobina es una hemopro-
teina de estructura quimica bésica-
mente similar a la de la hemaoglohi-
na %518 que se localiza en el interior
de las células musculares esqueléti-
cas y cardiacas ?7. Esta localizacién
intracelular es la causa de que haya
sido investigada desde hace algunos
anos su posible utilidad como mar-
cador de la necrosis celular muscu-
lar y sobre todo de la del musculo
cardiaco.

Los estudios seriados de las modi-
ficaciones de la concentracion plas-
maética de mioglobina en el curso del
infarto agudo de miocardio, no han
arrojado resultados coincidentes en
todos los casos ¥ 11:12,14,23 28,3435 Fgtq
disparidad de opiniones probable-
mente se deba al hecho de que la
cinética plasmatica de esta sustan-
cia es compleja y caracteristica '%?7,
Por este motivo, el analisis de las
curvas concentracion-tiempo de la
misma debe realizarse con mucha
cautela y exige una metodologia
escrupulosa.

El proposito de nuestro trabajo,
del que presentamos este estudio
preliminar, es un anélisis detallado
y seriado, con la ayuda de un siste-
ma computerizado, de las curvas
concentracién-tiempo de la mioglo-
bina en pacientes con infarto agudo
de miocardio, con el fin de analizar
la utilidad de dicha sustancia como
marcador del dafio celular miocéar-
dico.
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Material y métodos

Hemos admitido para el presente
trabajo a doce pacientes ingresados
en la Unidad Coronaria con el diag-
noéstico de infarto agudo de miocar-
dio por los métodos habituales clini-
cos, enzimaticos v electrocardiogra-
ficos dentro de las seis primeras
horas del inicio de los sintomas (me-
dia 3 h * 1.44). Once de estos
pacientes cursaron sin complicacio-
nes, y solamente uno presentd sig-
nos de disfuncién ventricular
izquierda a las pocas horas de su
ingreso. Ninguno de ellos recibid
cardioversién eléctrica y a ninguno
se le administré medicacién intra-
muscular. En todos ellos, la funcién
renal era normal.

A todos los pacientes se les practi-
caron determinaciones seriadas de
mioglobina cada 2 horas durante las
primeras 24 horas desde el inicio de
los sintomas y posteriormente cada
4 horas. Asimismo se determiné
seriadamente la actividad plasmati-
ca del isoenzima MB de la creatin-
fosfoquinasa (CPK-MB), cada 2
horas durante las primeras 12 horas
y posteriormente cada 4 horas.

La mioglobinemia se estudid
mediante radioinmunoanélisis por
medio de un “'kit”" comercial que
utiliza mioglobina marcada con
Todo-125. La CPX-MB se determino
mediante el test UV (Merck-1-test
Art.Nr.14300) previa separacién de
la subunidad M por inmunoinhibi-
cion.

Se han elaborado curvas de acti-
vidad (concentracién)-tiempo para
ambas sustancias, Estas curvas han
sido procesadas en un centro de
proceso y archivo de datos Hewlett-
Packard que consta de un ordena-
dor de mesa HP-9845-B, una uni-
dad doble de memoria HP-9895-Ay
un sistema periférico grafico o
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Tabla 1.
Valor Descripcion Unidades Observaciones
PMAX Valor del pico maxi- | mioglobina: ng/ml —
mo de la sustancia CPK-MB: UI/L
TPMAX Tiempo transcurrido Horas —
hasta alcanzar el
PMAX
TANOR Tiempo minimo nece- Horas Establecido en un 150 %
sario para sobrepasar con respecto a los valores
el limite de la norma- normales
lidad
INTT Integral de la curva — Medida indirecta del ta-
de cada sustancia mario del infarto (10)
INT7 Integral de la curva - -
hasta la hora séptima

“plotter’” 9872-B. Los paradmetros
calculados han sido los que se mues-
tran en la tabla I.

Todos estos datos se han procesa-
do por ordenador, realizdndose una
comparacion de medias mediante el
test “'t" de Student y efectuédndose
regresion lineal entre diversos para-
metros por el método de los mini-
mos cuadrados.

Resultados

En la figura 1, se muestran los
valores globales obtenidos para la
mioglobina y para la CPK-MB a lo
largo de las horas de muestreo, refe-
ridos como media * desviacién stan-
dard. Como puede observarse la
mioglobina alcanza valores patolé-
gicos mds precozmente que la CPX-
MB. El TANOR de la mioglobina fue
de 3.4 h = 1.3 y el de la CPK-MB de
7.5 £ 2.1, diferencia con una alta
significacion estadistica (p < 0.001).
El tiempo que tardaron en alcanzar
su pico méximo fue tamhién signifi-
cativamente més corto en el caso de
la mioglobina (10.42 h * 4.14 vs.
19.17 * 6.66, p < 0.001).

En la tabla II se representan los
valores de los coeficientes de corre-
lacién entre los pardmetros que se
expresan. Como se ve, hemos obte-
nido una excelente correlacion
entre el pico maximo de la CPX-MB
y la INTT de la CPK-MB (r = 0.98).

Al analizar la integral precoz de
ambas curvas (INT7), observamos
una buena correlacion entre la de la
mioglobina y el pico maximo de la
mioglobina (r = 0.74). Sin embargo,
no se pudo establecer una correla-
cion similar entre los correspon-
dientes valores de la CPK-MB, debi-
do a que en 4 de los 12 casos (34 %),
los valores de este isoenzima a las
siete horas eran todavia normales,
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con lo cual la INT7 de ésta era cero
en esos casos.

En la figura 2 se muestra la
correlacién encontrada entre el pico
méaximo de mioglobina y la integral
total de la curva de CPK-MB. Si bien
el coeficiente de correlacién no es
alto {r = 0.59), la distribucién de los
datos es bastante homogénea.

Discusion

Si bien se ha objetivado la presen-
cia de mioglobinuria en pacientes
con infarto agudo de miocardio des-
de hace unas dos décadas !/3-%/13.16,
19,26 s6lo ha sido posible el estudio de
los cambios seriados de su concen-
tracién plasmatica durante el mis-
mo desde que Stone y Willerson en
el afio 1975 utilizaran el radioinmu-
noandlisis para tal fin 3°. Con esta
técnica pueden detectarse cantida-
des tan pequeflas como 0.5 nano-
gramos/ml. Inicialmente se trataba
de una técnica laboriosa y de lenta
realizacién, ya que era preciso una
incubacion de 24 horas?®, con lo
cual su utilidad préactica fue muy
cuestionada, pero poco a poco se ha
ido depurando la técnica de forma
que en la actualidad es una determi-
naciéon que puede realizarse en unas
4-5 horas %2428, Recientemente han
aparecido algunas técnicas modifi-

Tabla II.

cadas y perfeccionadas que permi-
ten realizar esta determinacién en
un tiempo aproximado de 45 minu-
tos ("'Stat Procedure’’ CIS-Interna-
tional).

Teniendo en cuenta que la mayor
parte de los fallecimientos que ocu-
rren después de un infarto agudo de
miocardio suceden en las primeras
horas, y dado que parece ser posible
intervenir de forma medicamentosa
y quizd también quirtirgica en
determinados casos y centros hospi-
talarios, se desprende que la preco-
cidad en el diagnéstico de esta enti-
dad es de suma importancia.

Si bien, a excepcién de muy pocas
publicaciones 7, es un hecho gene-
ralmente admitido el de la precoci-
dad de la mioglobina con respecto al
isoenzima cardioespecifico CPK-
MB 14,15,17, 25,27-29, 31, 33, 35[ su utilidad
real como medida del tamafio del
infarto del miocardio se halla en
controversia. ¢

En nuestro estudio, la mioglobina
ha precedido claramente a la CPK-
MB en la deteccién del dafio miocér-
dico, con un retraso poco mayor de
3 horas desde el inicio de los sinto-
mas. Sigue siendo un problema hoy
en dia la relativa lentitud de la téc-
nica de determinacién de esta sus-
tancia, lo que incide directamente
en su utilidad clinica real. No obs-
tante, las técnicas modernas mas
perfeccionadas est4n acortando
notablemente la duracién total de
las mismas, sobre todo a expensas
de un acortamiento del tiempo de
incubacion & 24,28,

Los intentos de estudiar la cinéti-
ca plasméatica de la mioglobina
mediante el anéalisis de las curvas
concentracién-tiempo se han encon-
trado con numerosos problemas %27,
El méas importante es que la cur-
va de la mioglobina a lo largo de las
horas del infarto no es monofésica.
No existe ninguna fase monoexpo-
nencial por lo que no ha sido posible
definir una constante de desapari-
cién de la sustancia '#?’. En la figu-
ra 3 se muestra un ejemplo tipico,
que pertenece a uno de nuestros

COEFICIENTES DE CORRELACION ENTRE LOS DIVERSOS PARAMETROS

CALCULADOS. EL SUFIJO 1 SE REFIERE A LA CPK-MB Y EL 2 A LA MIOGLOBINA

PMAX-1 INTT-1 INT7-1 PMAX-2
PMAX-2 0,57 0,59 0,02 =
INTT-2 0,07 0,10 0,62 0,568
INT7-2 0,39 0,42 0,18 0,74
PMAX-1 - 0,98 0,49 =%
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Fig. 1.—Se muestra la evolucion de la mioglobina, en la grdfica superior, y de la CPK-MB, en la

nferior, a lo largo de las horas de muestreo. En

ordenadas se representa la concentracion de

cada sustancia y en abscisas las horas trascurridas desde el inicio de los sintomas. Los trazos
horizontales discontinuos indican el limite superior de la normalidad.

pacientes, en el que se observa una
elevacion brusca de la concentra-
cién de la sustancia y una desapari-
cién en forma de multiples picos. No
existe una explicacién clara para
este hecho, pero hay algunas pecu-
liaridades que es preciso conside-
rar. En primer lugar la mioglobina
es filtrada y metabolizada por el
rinén de una forma activa, que
depende del flujo renal, v ademas
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de la funcién renal 2%23% 2735 Cuando
la mioglobinemia sobrepasa deter-
minado dintel renal —que todavia
no ha podido ser establecido %
aparece en orina. Por otro lado, la
distribucién de esta sustancia por
los liquidos del organismo, no es
monocompartimental 27, y bien
pudiera ser que los multiples picos
que presenta, estuvieran en relacion
con el paso de unos compartimentos

a otros. Otra posible explicacién
pudiera ser que la liberacién de la
mioglobina por parte del musculo
cardiaco ocurriera de una forma
cuantica y no continua (“staccato
phenomenon’’) 2. No estamos en
situacién de definirnos en cuanto a
cudl de estas explicaciones nos
parece la més verosimil, y ademas,
probablemente todas ellas tengan
algo de real, pero sea como fuere,
pensamos que estos hechos permi-
ten dudar seriamente de la utilidad
real del analisis global de las curvas
concentracién-tiempo para llegar a
una aproximacién al conocimiento
del tamafio del infarto. Pensamos
que si existe un camino, en cambio,
en el estudio de las primeras fases
de estas curvas, es decir, en los
momentos en que la brusca irrup-
cién hacia el plasma de grandes
cantidades de mioglobina no es con-
trarrestada por el filtrado renal ni
todavia por el paso de la misma
hacia otros compartimentos.

Siguiendo esta hip6tesis de traba-
jo hemos calculado la integral de la
curva de mioglobina hasta las siete
horas y hemos observado que se
correlaciona de una forma mas que
aceptable con la magnitud del pico
maximo de mioglobina, lo cual
supone poder disponer de una medi-
da eventualmente predictiva de
ulteriores eventos. Este hecho es
doblemente interesante si tenemos
en cuenta que en nuestra casuistica,
el 34 % de los pacientes presentaban
valores aun normales del isoenzima
CPX-MB a las siete horas del inicio
de los sintomas.

Por otro lado, la distribucién de
los datos que se observa al correla-
cionar el pico maximo de mioglobi-
na con la integral total de la curva
de CPK-MB, nos permite confiar de
una forma fundada en que el bajo
coeficiente de correlacion se halle
probablemente influido por el esca-
so nimero de casos estudiados has-
ta el momento.

Un tema fundamental al conside-
rar las perspectivas practicas que
ofrece la mioglobina es el que se
refiere a la deteccién precoz de la
extension del infarto o de un rein-
farto. En este sentido es interesante
comentar el ejemplo que se muestra
en la figura 4, que corresponde al
paciente que presentt signos de dis-
funcién ventricular izquierda, el
cual, a las 48 horas del infarto, pre-
senté un dolor precordial intenso
acompafiado de cambios electrocar-
diograficos poco demostrativos y en
el que se observa, junto a un incre-
mento ligero y de dificil interpreta-
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-— Fig. 2.—Se representa la correlacién encon-

trada entre el pico mdximo de mioglobina
(PMAX-2) y la integral total de la curva de
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* CPK-MB (INTT-1). A pesar del coeficiente de
correlacion bajo (r = 0.59), puede observarse
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MYOGLOBIN IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION. A PRELIMINARY STUDY

Summary

Twelve patients diagnosed of acute myocardial infarction, admitted to the coronary care unit within six hours (X = 3 h ¥ 1.44)} from the

onset of symptoms, are presented. Serial sampling of myoglobin (M) and CK-MB was performed in each patient. M was determined by RIA and
CK-MB by means of the UV-test which needs previous separation of the M subunit by immunoinhibition. M values became abnormal at a time
significantly shorter than the CK-MB did (X =3.4%th 1.3 vs. 7.6 £h 2.1, p <0.001). M also reached its maximal value {MV) sooner in compari-
son with CK-MB (X = 10.42 h* 4.14 vs. X = 19.17 h £ 6.66, p < 0.001).

By means of a computerized system we calculate the total curve integrate (TINT) of M and CK-MB, and the seventh hour curve integrate

(7INT) of both substances. We have observed a good correlation between CK-MB TINT and its MV (r = 0.98), as well as betweel} myoglobin
7INT and its MV (r = 0.74). Finally we observe a poor correlation between myoglobin MV and CK-MB TINT (r = 0.59), but showing a rather
homogeneous distribution of their values.
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We conclude that M is the earliest indicator of myocardial necrosis. Global analysis of its time-concentration curves is very difficult. The
study of their curves first phases may offer some advantages in calculating myocardial infarct size.
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