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Mioglobina: utilidad como marcador precoz del
IAM en el dolor tordcico

F. Olaz Preciado*; S. Serrano Rodriguez**; P. Chueca Rodriguez***; A. Zabalegui Goicoechea***;
M.T. Rubio Obanos*, D. Ruiz Rib6**; M.E. Carrasco del Amo****.
Hospital «<Reina Sofia» Tudela (Navarra)

RESUMEN

La aplicacion de nuevas terapéuticas en el infarto
agudo de miocardio (IAM), pone de manifiesto la ne-
cesidad de un diagnéstico precoz del mismo.

Analizamos la utiidad de las determinaciones seria-

" das de mioglobina (Mio) mediante técnicas de latex
(RAPITEX-MIOGLOBIN BEHRING) en comparacion
con la fraccion MB de la creatinfosfokinasa (MB) en
55 pacientes que acudieron a nuestra Seccién de Ur-
gencias por clinica de dolor toracico. La sensibilidad
de la Mio al ingreso fue de 68.5% frente al 26% para
la MB, con una especificidad del 89% y 97%, respec-
tivamente.

A las 4 horas del comienzo del dolor la sensibilidad
fue del 88% y 47%. Al cabo de 12 horas todos los pa-
cientes con IAM tuvieron Mio y MB positivas (sensibili-
dad de 100%).

El estudio demostro que la determinacion de Mio por
latex es un parametro Util y precoz en el diagndstico
de IAM, de facil realizacion en cualquier laboratorio
clinico.

PALABRAS CLAVE:
Mioglobina, CPK-MB, IAM, Dolor toracico.

INTRODUCCION

La terapeutica del infarto agudo de miocardio (IAM)
ha sufrido una auténtica revolucion en los ultimos afos
con la aplicacion de las terapéuticas tromboliticas'®;
sin embargo el factor tiempo (4 horas) es un impor-
tante condicionante de la aplicacién de las mismas.

Los cuadros clinicos atipicos o los electrocardiogra-
mas no concluyentes2? han obligado a buscar mar-
cadores bioldgicos que nos confirmen el diagnosticos.

Servicio de M. Interna (Cardiologia). Méd. Adjuntos

Seccién de Urgencias. Jefe Seccion - Méd. Adjunto

*** Seccién de Laboratorio. Jefe Seccién - Méd. Adjunto
**** Servicio de Farmacia. Jefe Servicio

*n

i
I
_!

m H

E

3

o

c .

o -

3 /

Z

4 8 12 1 Z 3 5 6 7
Horas Dias
Figura 1

Las enzimas clasicos creatinfosfokinasa (CK); frac-
cion MB de creatinfosfokinasa (CK-MB) presentan fren-
te a una gran fiabilidad el inconveniente de lo tardio
de su ascenso (Fig. 1)8-*1. Es por ello que desde hace
bastante tiempo viene siendo objeto de estudio la de-
terminacion sérica de mioglobina (Mio), cuyo ascen-
SO es mas precoz que las anteriores (Fig. If)s 10. 12,
Frente a las determinaciones clasicas por radio-inmu-
noanalisis, recientemente se ha comercializado una
técnica que utiliza aglutinacion por latex (Rapitex-
Mioglobin Behring) extremadamente sencilla y que la
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hace asequible a cualquier laboratorio™. 13. 14; por lo
que decidimos evaluar su utilidad en el ambiente de
nuestro trabajo (Hospital de Area) como marcador pre-
coz del IAM.

PACIENTES Y METODOS

El estudio ha sido realizado sobre un grupo de 73
pacientes: 53 varones y 20 mujeres con edad media
de 50+6 afos. 55 de ellos acudieron a nuestra Sec-
cién de Urgencias aquejando dolor toracido.

Los pacientes fueron clasificados en 4 grupos se-
gun el riesgo de padecer IAM (Fig. 3).

EMERGENCIAS

GRUPO | (supuestos): n=12
Dolor tipico mayor de 30" y/o cambios ECG
sugestivos de |.A.M.

GRUPO I (alto riesgo): n=17
Dolor tipico mayor de 30" y cambios ECG no
diagnosticos de |LAM.

GRUPO Il (medio riesgo): n=21
Dolor atipico o angina menor de 30" asociado a
hallazgos anormales ECG no diagnésticos de |.A.M.

GRUPO |V (bajo riesgo): n=5
Dolor atipico o asintomatico con ECG normal.
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disticos: sensibilidad (S), especificidad (E), valor pre-
dictivo positivo (VP+) y negativo (VP-).

RESULTADOS

Elintervalo medio dolor-asistencia fue de 8 horas con
amplio rango entre 30 minutos y 48 horas.

Existe una fuerte asociacion entre el mayor riesgo
de padecer IAM grupos | y Il y los intervalos mas cor-
tos (Tabla 1).

Tabla 1
INTERVALO DOLOR - ASISTENCIA
INTERVALO { | I IV | TOTAL
2H 3 1 1 1 6
2-4H 8 13 5 1 27
4-6H 1 — 4 — 5
6-24H — 3 10 1 14
24-48H — — 1 2 3

Figura 3

Se establecié un grupo control de 18 sujetos sanos
donantes de sangre.

A su ingreso los pacientes fueron asignados a los
grupos de riesgo anteriomente establecidos, estiman-
do asimismo otros parametros de interés como el in-
tervalo dolor-asistencia.

Ningun paciente recibié medicacién por via intra-
muscular o fue sometido a maniobras que elevaran
inespecificamente la Mio. Dentro del protocolo analiti-
co se determind: CK, CK-MB y Mio.

La CK se determino utilizando el método cinético op-
timado segun las recomendaciones de la Sociedad
Alemana de Quimica Clinica (reactivos ENI); para la
CK-MB se utilizé el método inmunoldgico (reactivos
MERCK). La mioglobina se midi¢ cualitativamente me-
diante la técnica de Latex (Rapitex-Mioglobina de
Behring).

En aquellos cuyo intervalo dolor-asistencia fue infe-
rior a dos horas se procedio a la determinacion seria-
da alas 2, 4, 6 y 12 horas del comienzo del dolor.

Definimos como patrén enzimatico de |IAM la eleva-
cién de la fraccion CK-MB por encima del 6% de CK
total, en presencia de CK total mayor del doble del va-
lor normal.

En ausencia de alteracion enzimatica se definio el
IAM por la presencia de dolor toracico tipico y apari-
cion de signos de necrosis aguda en el E.C.G.

A la muestra se le aplicaron los siguientes tests esta-

De los 55 pacientes en 19 se confirmé IAM (34%).
Los otros 18 constituyen el grupo control. La distribu-
cion por grupos fue (11/12: 92%) para el |; (7/17: 41%)
para el Il; (1/21: 5%) para el lll y (0/23: 0%) para los
grupos 1V y control i

En la Tabla 2 se recogen de forma acumulativa los
resultados sucesivos en el tiempo comparando la mio-
globina con la CK-MB, en los pacientes que acudie-
ron a nuestra Seccion de Urgencias.

Analizando globalmente los resultados encontramos
una (S) del 100% para mioglobina y CK-MB en el diag-
nostico final de IAM (19/19).

En cuanto a la mioglobina en 6 pacientes encontra-
mos falsos positivos- (E:89%) con unos VP+, VP- del
76 y del 100% respectivamente.

Para la CK-MB la E fue del 98% y los VP+ y VP-
del 95% y 100%.

En el momento del ingreso 13 de los 19 pacientes
con IAM fueron Mio positivo (S: 68%), mientras la MB
fue positiva solamente en 5 (S: 26%).

De los 8 pacientes con Mio (+) y MB (-) al ingreso
4 pertenecian al grupo |, con IAM supuesto, en los cua-
les la utilidad del Mio pudiera cuestionarse, mientras
los otros 4 pertenecian al grupo Il o de alto riesgo, en
el cual los hallazgos clinicos y electrocardiograficos no
permitieron confirmar el diagndstico.

Uno de los pacientes del grupo |, presentd un epi-
sodio de Angina de Prinzmetal de 30 minutos de du-
racion con posterior normalizacion del ECG al ceder
el dolor con tratamiento convencional, objetivandose
en el ECG la apariciéon de un ritmo idioventricular ace-
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‘Tabla 2. Capacidad Diagnostica Mioglobina-CPK MB. Resultados Acumulativos.
INTERVALO N N Mio MB SENSIBILIDAD |ESPECIFICIDAD | V.PREDICT. | V.PREDICT.
DOLOR-ASIST. (+) (+) (%) (%) (+) (—)
Mio MB | Mio MB | Mio MB | Mio MB

IAM 19 13 5 :

INGRESO 55 68'5 | 26 89 97 | 765 | 83 84 | 715
NO 36 4 1
IAM 4 2 —

2 Horas 6 50 0 100 | 100 | 100 0 50 | 33
NO 2 — —
IAM 17 15 8

4 Horas 33 88 47 | 87'5 | 94 88 89 | 87'5 |62'5
NO 16 2 1
IAM 19 19 12

6 Horas 38 100 | 63 1895 | 95 [90'5|92'3 | 100 | 72
NO 19 2 1
IAM 19 19 19

12 Horas 41 100 | 100 [ 87'5| 96 | 86'5 | 95 100 | 100
NO 24 3 1
IAM 19 19 19

> 12 Horas | 55 100 | 100 | 89 97 | 825 | 95 | 100 | 100
NO 36 4 1

> 12 Horas IAM 19 19 19

INCLUIDO 73 100 | 100 | 89 98 76 95 100 | 100

GRUP. CONTR. NO 54 6 1

lerado (RIVA), lo que sugiere la presencia de tromboli-
sis espontanea. En este paciente la MB fue normal y
la Mio positiva, si bien ésto pudiera ser debido a una
mayor sensibilidad de la Mio para detectar minimas
zonas de necrosis miocardica.

En el Ecocardiograma de este paciente se objetivo
una pequena zona de aquinesia correspondiente al
segmento apical, encontrandose en el estudio hemo-
dinamico la presencia de 2 lesiones severas en el ter-
cio proximal de la descendente anterior.

Dado que la eficacia terapéutica de los agentes trom-
boliticos se sitia en el rango de las 4 horas, decidi-
mos evaluar en este tiempo nuestros resultados com-
parativos entre las dos enzimas objeto de estudio (Ta-
bla 3).

La S global de la mioglobina fue del 88% (15/17) con
una E del 87.5%. Por el contrario la CK-MB obtuvo una
S del 47% y una E del 94%.

Los VP (+) y (-) para la Mio fueron del 88% y del
87.5%, frente al 89% y 62.5% de la CK-MB.

De los dos pacientes con Mio (-) a las 4 horas sola-
mente uno presentd MB (+), no encontrando una cau-
sa justificada para ello. En el paciente con Mio y MB
negativos, pudiera deducirse que la aparicion de IAM
hubiese sido posterior al comienzo de la clinica an-
ginosa.

En todos los pacientes la Mio fue (+) a las 6 horas,
mientras la MB persistia (-) en 7.

De los 6 pacientes con Mio falso positivo, uno pre-
sentd un tromboembolismo pulmonar agudo con in-
suficiencia cardiaca y otro presentd una taquiarritmia
por fibrilaciéon auricular a 180 por minuto, no encon-
trandose otros hallazgos de interés en el resto.

DISCUSION

Clasicamente el diagnostico de IAM ha sido realiza-
do en base a los datos clinicos, electrocardiograficos
y enzimaticos. En ocasiones la clinica y el ECG no son
suficientes para llegar al diagndstico correcto2 3. 7. 16,
siendo entonces de gran ayuda las determinaciones
enzimaticas8. La necrosis celular conlleva la pérdida
de sus propiedades de membrana, con la posterior
liberacion de enzimas al torrente circulatorio. Asi de for-
ma rutinaria han sido utilizadas las determinaciones de
CK, MB, GOT, LDH vy sus isoenzimas.

Recientes estudios' han demostrado que los nue-
vos métodos terapéuticos como la fibrionlisis y/o an-
gioplastia han permitido disminuir el tamano del IAM,
mejorando la funcion ventricular y disminuyendo a su
vez la mortalidad, determinandose la importancia de
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Tabla 3. Resultados a las 4 horas.

GRUPO N N | Mo | mp PENSIBILIDADESPECIFICIDAD| VPREDICT. |VPREDICT
A AT %) +) )

Mio MB Mio MB Mio MB Mio MB
AM | 10 9 5

| 11 9 | 50 | o |100] 9 |100]| o |65
NO 1 1 _

935 | 44 | 78 | 100 | 88 | 100 | 87'5 | 50
AM | 6 6 2

I 14 100 | 335 | 875 | 100 | 86 | 100 | 100 |66'5
NO 8 1 _
IAM 1 _ 1

i 6 o | 100 |60 |8 | 0 | 50| 75 [100

NO 5 2 1 0o | 100|715 |855| 0 | 50 | 83 |100
aM | — _ _

IV 2 | — |10 |100] — | — | 100|100
NO 2 _ _
AM | 17 15 8

TOTAL 33 88 | 47 | 875 | 94 | 88 | 89 | 875 |e2'5
NO | 16 2 1

aplicar este tratamiento en el menor intervalo de tiem-
po posible desde el comienzo de la clinica®17. Esto ha
traido consigo la necesidad de disponer de marcado-
res que nos permitan el diagndstico del IAM de forma
precoz.

Es evidente que tanto el ECG como la CK, MB, GOT
y LDH, pueden ser normales o no concluyentes en la
fase inicial del IAM10

La Mio es una hemoproteina de peso molecular
17.800 dalton, especifica del musculo esquelético y car-
diaco. Numerosos estudios han valorado la utilidad de
la Mio en el diagndstico precoz del IAM8-14; |la Mio
aumenta a partir de los primeros 90 minutos del IAM,
con un pico maximo entre las 4 y 12 horas?. 10. 12, 18-22,
normalizandose entre las 36 y 48 horas; sin embargo
su determinacion por Radio inmunoanalisis (RIA) la ve-
ta para hospitales sin alta tecnologia. La paricién de
un nuevo metodo de determinacion de Mio mediante
aglutinacion en latex'. 13. 14 ha hecho de éste un pa-
rametro precoz y sencillo que no requiere disponer de
medios especiales de laboratorio, permitiendo a la vez
su empleo de forma urgente.

De los 55 pacientes que acudieron a nuestra Sec-
cion de Urgencias por dolor toracico, 19 presentaron
IAM, con una prevalencia del 349%, cifra no valorable
si tenemos en cuenta que éstos no fueron selecciona-
dos de forma consecutiva. Otros autores han encon-
trado cifras del 42%10. Sélo 11 de los 19 pacientes
(58%) fueron incluidos en el grupo de IAM supuesto
(clinica y elevacion del segmento ST). Por el contrario
Gibler et ali0 encontraron elevacion del mismo en el
86% de sus pacientes (18/21).

Eltiempo medio empleado en nuestro estudio para
la determinacion de la Mio por el método de latex fue

de 12 +3 minutos, frente a las 2 horas necesarias pa-
ra la obtencién por el método RIAS. 7. 8.

La alta sensibilidad de la Mio en el diagndstico de
IAM, queda confirmada en nuestro estudio, ya que el
100% de los pacientes presentd Mio (+). Valores se-
mejantes han sido comunicados por otros autores tanto
con el método RIA como por latex, no encontrando
diferencias entre ambos'3, aunque el método de latex
permitié un diagndstico mas precozs. 10. 11, 13, 22, 23,

Seis pacientes fueron falsos positivos con una E de
89%, similar a los encontrdos previamente por otros
autores, cuyos resultados oscilaron entre el 64 vy
1009/48. 10, 11, 13, 22, 23

Los VP (+) y (-) fueron del 76% y del 100% respec-
tivamente.

La Mio ha sido referida como menos E que la MB
en el diagnoéstico de IAM, con una S similar3. En
nuestro estudio ésto se confirma, ya que la S de la MB
fue de 100% con una E de 98%. Esto hace de la Mio
un método valido para el diagndstico de IAM, pero
igualmente util para su esclusion en presencia de re-
sultados negativos dentro de las 12 primeras horas.

La Mio presenta una mayor ventaja diagndstica so-
bre la MB cuanto mas precoz es la fase del IAM. Asi
podemos ver como en el momento del ingreso, 13 de
los 19 pacientes presentaron Mio (+) (S: 68.5%) mien-
tras solamente en 5 la MB fue (+) (S: 26%), mantenién-
dose estas diferencias a las 4 horas del comienzo del
dolor con 15y 8 respectivamente (S: 88% y 47%). Nu-
merosas publicaciones han demostrado la mayor pre-
cocidad de la Mio a la hora de detectar un IAM con
respecto a la MB8. 10-11.24-25 especialmente cuando la
muestra fue obtenida tras un periodo corto de tiempo
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después del episodio isquémico8 26, igualdndose a
partir de las 6 horas del ingreso hospitalario©,

En nuestro estudio, los andlisis obtenidos a las 6 ho-
ras, muestran una mayor S de Mio (100%) con respecto
ala MB (63%), resultado Idgico si tenemos en cuenta
que el punto de referencia ha sido el comienzo del do-
lor y no el momento del ingreso hospitalario.

Se han descrito numerosas causas de falsos posi-
tivos10. 22,23 como se detalla en la Tabla |V, aunque en
nuestros pacientes sélo dos (TEP y FA paroxistica) pu-
dieron ser explicados.

Tabla 4

ETIOLOGIA FALSOS POSITIVOS MIOGLOBINA

— Angina

— Arritmia

— Cardioversion electrica

— Cirugia extracorporea

— Cirugia no cardiaca

— Crisis de gran mal

— Etilismo severo

— Ejercicio vigoroso

— Fracturas multiples

— Intoxicacion digitélica

— Inyecciones intramusculares
— Insuficiencia renal

— Miopatias no especificadas
— Oclusion vascular aguda

— Pericarditis

— Reanimacion Cardio-Pulmonar
— Schock

— Traumatismo muscular

— Rhabdomyolisis

La Mio presentd un alto VP+ a las 4 horas (88%)
en los pacientes de los grupos | y Il. Asimismo el VP-
en los grupos lll y IV fue del 83%.

CONCLUSIONES

La determinacion de la Mio Sérica es un método Uitil
para el diagnostico precoz del IAM, con una elevacion
(S: 88% y E: 87.5%) alas 4 horas del comienzo de la
sintomatologia, aun cuando reconocemos lo reduci-
do de la muestra.

La técnica posee falsos positivos, pero su negativi-
dad en determinaciones seriadas a las 12 horas, ex-
cluye la probabilidad de IAM, (VP-: 100%).

La interpretacion de la positividad de la prueba de-
be realizarse siempre teniendo en cuenta el contexto
clinico, y a su vez depende de la prevalencia de en-
fermedad; creemos de utilidad la clasificacion previa
de los pacientes en diferentes grupos de riesgo.
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