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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

PROGRESO EN LAS DETERMINACIONES ENZIMATICAS PARA EL DIAGNOSTICO
Y LA EVALUACION DEL INFARTO DEL MIOCARDIO

Fraxoisco DURAZO,*T Mawrio SHaPRo,} JEsUs MawTiNez-SAncHEz,D GUILLERMO CARDENAsT v Maria Lucknia LuNal

Se demuesiva la wtilidad de la isozima MB de la creatinafosfocinasa en el diagndstico precoz del infarto agudo
del miocardio. Esta isozima se eleva en el suero sanguineo, desde lai primerar horas de ocurrido el infarto

basta tres diar después.

Se insiste en la importancia de determinaciones peviddicar de esta enzima durante los primeros dias de ero-
Liucidn, las que proporcionan datos de gran importancia prondsiica.

La enzimologia ha experimentado un ripido desarrollo
en los dltimos decenios, con estrechas relaciones con
numerosas ciencias, pero significindose especialmente
por su valiosa aportacidn al diagnéstico y pronostico
de numerosas enfermedades.

Se conoce en la actualidad la localizacion intrace-
lular de numerosas enzimas, cuya distribucién en los
diferentes tejidos humanos varia considerablemente.
Se han identificado los mecanismos que operan tem-
pranamente durante la enfermedad, capaces de origi-
nar el “escape’” de las enzimas hacia el liquido extta-
celular, Al mismo tiempo han progresado espectacu-
larmente los precedimientos para medir la actividad
enziméatica, de modo que la informacién que propor-
cionan es precisa y especifica.

De las maltiples aplicaciones de la enzimologia
médica, el conocimiento del contenido enzimitico de
los liquidos extracelulares, principalmente el suero

# Académico numerariy.
* Hospital A.B.C., México, D. F.

sanguineo, es el que més se ha significado por su ex-
pansién y accesibilidad.?

Aunque algunas modificaciones patolégicas del pet-
fil enzimético del suero sanguineco son muy caracte-
risticas, la ubicuidad de la mayor patte de las enzimas

~ ha impedido que en presencia de una anormalidad,

ya sea cualitativa o cuantitativa, se pueda precisar el
6rgano o tejido en que se localiza la lesién que lo
origind.

Los conceptos de heterogeneidad enzimdiica, o sea
la existencia de proteinas con diferencias estructurales
pero conservando iguales funciones cataliticas y de
“isozima’, que individvaliza diferentes formas mo-
leculares de una misma enzima,® han tenido gran
aplicacién préactica. Entre las enfermedades cuya iden-
tificacibn se ha visto beneficiada por estos conoci-
mientos se encuentra el infatto del miocardio. El con-
tenido enzimético del msculo cardiaco ha sido am-
pliamente estudiado. Se sabe que la transaminasa
glutdmico-oxaloacética {TGO) es liberada a la circu-
lacidn sanguinea durante los primeros dias que siguen
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1 LUvolucion de transaminasa glutdmico-oxaloacética, deshidroe-
serasa léctica v creatinafosfocinasa en el infarto del miocardio.

a un episodio de infartoe del miocardio, en tanto que
la isquemia miocdrdica, ¢l infarto pulmonar y Ia
pericarditis no tienen efecto sobre ellz, excepto cuando
hay necrosis y que también la actividad de la des-
hidrogenasa lactica (DHL} aumenta en la mayoria
de los casos de infarto del miocardie, permaneciendo
elevada después que la de Ja TGO ha retornado a ci-
fras normales.

En 1963, uno de los autores comunicéd su experien-
cia con Ja determinacién de las isozimas de Ja deshidro-
genasa lictica en el infarto del miocardio,® y un ano
después, los resultados de la determinacidn simulta-
nea de TGO e isozimas de DHL, en el infarto expe-
rimental del perro.* La extensa utilizacién de ambas
determinaciones enzimdticas ha permitido precisar las
caracteristicas de su alteracion después de la aparicién
del episodio agudo; asi el quinto dia regresa a la not-
malidad la TGO y hasta el décimo dia, [a DHL
(fig. 1). Pero estas dos enzimas también sufren altera-
cién en padecimientos que no comprometen al misculo
cardiaco, como por ejemplo algunas hepatopatias, mio-
patias y neumopatias, lo que estimulb la bisqueda
de otras enzimas que, encontrindose en el miocardio,
exhibiesen actividades minimas en otros tejidos.

Cuadro 1 Isozima MB-CPK en el grupo testigo ideal. Condi-
¢itn clinica durante la obtencidn de las muestras

Namero
de casos
A} Infarto pulmonar 3
B) Tnsuficiencia coronaria 9
C) Postquiriirgicos .
Cerebral 2
Abdominal 3
Renal i
i) Politranmatizados 1
E} Quemaduras de segundo y tercer grados 1
1} Metabolicos 4
) Insuficiencia cardiaca global 2
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También ha servido para fines diagndsticos la
medicién de la actividad de la creatinafosfocinasa
{CPK), enzima que desempefia un papel muy im-
pottante en el mecanismo de almacenamiento de ener-
gia y que es particularmente abundante en el miisculo
esquelético, el cardiaco y el cerebro. Esta enzima se
eleva en forma precoz en el infarto del miocardio,
antes que las otras enzimas;® pero cuando coinciden
lesiones del misculo esquelético y cerebrales, dismi-
nuye notablemente su efectividad como indicador
sensible y especifico en el reconocimiento del infarto
del miocardio,®

El estudio de la estructura molecular de la enzima
bha revelado que se trata de un dimero integrado por
dos subunidades: una muscular {M) y otra cerebral
(B), Ias que al recombinarse dan lugar a tres isozimas
identificables por procedimientos cromatogrificos y
electroforéticos: [a MB, que se localiza casi exclusiva-
mente en el misculo cardiaco; [a MM, particularmente
abundante en ¢l misculo esquelético y la BB, de loca-
lizaciébn cerebral.” Este conocimiento ha dado Iugar
a la utilizacion de la isoczima MB de la creatinafosfo-
cinasa en el diagndstico temprano del infarto del
miocardio.

8¢ comunica aqui la experiencia preliminar de los
autores con la determinacién de esta isozima en forma
simultinea con las mediciones enzimiticas convencio-
nales de TGO, DHL vy CPK total.

Material y métodos

Sc seleccioné un grupe de 24 pacientes de los dos
sexos, con edad promedio de mds de 50 afios, que pre-
sentaron el cuadro clinico y electrocardiografico del
infarto agudo del miocardio (IAM). Se considerd
como teferencia segura para establecer el diagnéstico,
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2 Procedimiento de Mercer para scparar las isozimas de crea-
tinafosfocinasa.
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un cuadro clinico caracteristico, seguido de cambios
electrocardiogtificos, consistentes en deteccion de le-

sién subepicirdica, obligadamente seguida de aparicidn -

de ondas Q empastadas de mis de 4 centésimas de
segundo, y de inversién simétrica de ondas T. Origi-
nalmente se tratd de limitar a este grupo casi exclusiva-
mente a sujetos con infarto transmural, Sin embargo,
dado que el tnico criterio inicial para incluir a un
enfermo fue la ocurrencia de un cuadro clinico muy
sospechoso de oclusién coronaria, resulté inevitable
qgue se estudiaran pacientes con sospecha de infarto
subendocardico, asi como a pacientes con insuficiencia
coronatia aguda pero que no desarrollaron infarto.

Se estudiaron ademas dos grupos testigo: uno inte-
grado por 20 pacientes de los dos sexos, con edad
promedio de mas de 50 afios, con otros padecimien-
tos capaces de ocasionar elevacién de las actividades
de TGO, DHL y CPK total en el suero sanguineo
{cuadro 1), y otro, constituido por 20 sujetos sanos
de menos de 30 afios de edad, pertenecientes al perso-
nal médico y de enfermeria del hospital.

Cuadro 2 Metodologia para determinacién enzimética

Cifras normales

Método
TGO Reitman-Frankel Hasta 50 L7./ml.
DHL Cabaud-Wroblewski Hasta 500 U./ml.
CPK. Nuttall-Wedin-Mod Hasta 16 U./ml,

MB-CPK Cromatografia en columna 5% de CPK total

{Mercer}

Los procedimientos utilizados para medir la acti-
vidad enzimética fueton: el de Reitman y Frankel
para TGO, el de Cabaud y Wroblewski para DHL *
y el de Nuttall y Wedin para CPK total.® Para MB-
CPK se utilizé la separacién por cromatografia en
columna de intercambio idnico de Mercer (fig. 2).*"
Las cifras normales con estos métodos se indican en el
cuadro 2.

Resultados

En el grupo con 1AM se practicaron 80 determinacio-
nes de MB-CPK: la isozima MB fue de méis de 5
pot ciento de la CPK tota] en 62 ocasiones, o sea en
77.5 por ciento de los casos. De las 18 determinacio-
nes restantes en que se obtuvieron valores inferiores
a 5 por ciento de CPK total, en siete (8.7 por ciento),
se encontré TGO elevada. Tres de estos resultados se
observaron en un paciente con posible IAM subendo-
cardico y edema pulmonar agudo. En otras tres oca-
siones, en que la TGO se encontrd elevada, se obtu-
vieron datos electrocardiograficos y clinicos evidentes,
pero las muestras fueron obtenidas entre el tercero
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Cuadre 3 Isoxima MB-CPK en infarto agudo del mio-
cardio. Ochenta determinaciones en 25 episodios de in-
farto

MB-CPK > 3% de la CPK total 62/80 77.5%
MB-CPK normal vy TGO elevada 7/80 8.7%

3 — Probable TAM subendocirdico
en edema agundo pulmonar

3 — Tardfas (3% al 5% dias)
1- Sin explicacién
MB-CPK normal v TGO normal 11/80 13,70

{ Muestras antes de 3 horas o
después del tercer dia)

Eliminando muestras tempranas ¥ tardias
de 66, 62 positivas:especificidad — 93.9%

y €l quinto dias de evolucidn, y en otro mas, se trato
de uti infarto transmural.

En once ocasiones {13.7 por ciento), la MB-CPK
y la TGO se encontraron normales frente a un cuadro
clinico y electrocardiografico tipico de lesion trans-
mural (cuadro 3).

En el grupo testigo, integrado por personas sanas
menores de 30 afos, todas las determinaciones enzi-
maticas dieron resultados normales.

En el grupo testigo ideal con patologia mixta se es-
tudiaron 26 muestras en 20 pacientes. La MB,CPK
se encontrd dentro de cifras normales en 25, en 15
de las cuales también los valores de las enzimas con-
vencionales se hallaron dentro de la normalidad. De
los otros diez, en siete se elevaron, bien la TGO o la
DHL y en los tres restantes, inicamente la CPK total.
Un solo caso de este grupo presentd cifras elevadas
de isozima MB: se traté de un paciente con quema-
duras de segundo y tercer grados (cunadro 4).

Discusion

En'el grupo con 1AM, en 77.5 por ciento de las mucs-
tras analizadas se obtuvo el resultado esperado (MB-
CPK > 5 por ciento), De las siete muestras que pre-
sentaron TGO elevada, en tres se alteraron también
las enzimas convencionales, en un paciente con edema
agudo pulmonar, situacién que por si misma pudo

Cuadro 4 Especificidad de MB-CPK en el grapo testigo ideal.
(Falsas positivas.) Veintiséis determinaciones en 20 casos

“

MB-CPK, TGO, DL y CPK total normales 15/26 57.6

MB-CPK normal- TGO y/o DL elevada 7726 26.9

MB-CPK normal-CPK total elevada 3/26 11.5

MB-CPK elevada-TGO-DL elevadas 1/26 3.8
TOTAL 26/26 104

Especificidad 06.2%
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haber alterado el perfil enzimdtico. No hube, pues, ele-
mentos pata aseverar si en efecto existia en él. un
infarto subendocirdico.

En los tres casos con TGO elevada, las muestras
fueron obtenidas tardiamente, después del tercer dia
de evoluci6n, etapa en que regularmente la CPK total
y su isozima MB han regresado a la normalidad. En
el dltimo caso con TGO elevada e infarto transmural,
aparentemente sin explicacién, es posible que la mues-
tra de suero no haya sido sometida a refrigeracion
inmediata; 1a CPK es mis 1abil a los cambios de tem-
peratura que las otras enzimas.

Las once muestras con MB-CPK y TGO dentro de
la normalidad, tomadas de pacientes con evidencia
de lesién transmural, pueden consideragse como mues-
tras extemporineas, ya que bien se obtuvieron durante
las primeras horas de ocurrido el infarto, en cuyo caso
al dia siguiente siempre se encontré elevada la iso-
zima MB, o bien tardiamente, después del tercer dia
de iniciacién del episodio agndo, situaciones ambas
fuera del periodo en que la medicion de MB-CPK
es de ntilidad diagndstica, es decir, desde la sexta hora
después de iniciado el infarto hasta el final del ter-
cer dia (fig. 3).

Si se eliminan las muestras obtenidas extempora-
neamente, los resultados falsos negativos se reducen
a 4 en 66 ocasiones, lo que representa 93.9 por ciento
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de congruencia con la situacién clinica; cuando se
precisa la frecuencia con que TGO y MB-CPK apo-
yaron el diagnéstico de TAM, resulta que de los 25
episodios de infarto estudiados, en 20 ocasiones se
elevd la TGO (80 por ciento). En cambio, la MB-
CPK se encontrd alta, en algan momento de la evolu-
cién, en 24 ocasiones, con 96.2 por ciento de especifi-
cidad. La elevacion de DHL fue siempre paralela
a la de TGO,

En el grupo con patelogia mixta, que se considerd
como testigo ideal, Ja MB-CPK se encontré normal
en 25 de las 26 muestras analizadas; no asi las enzi-
mas convencionales, que se alteraron aisladamente o en
conjunto en diez ocasiones,

Queda, pues, demostrada la gran especificidad de
fa isozima MB, la que fuera de los casos de IAM
Gnicamente se encontrd anormal en un pacieate con
quemaduras de segundo y tercer grados; esta condi-
cibn produce importantes lesiones en el misculo es-
quelético. En este tejido también se encuentra la iso-
zima MB, pero en concentraciones infetiores al 5 por
ciento, en tanto que en el musculo cardiaco alcanza
una proporcién de 30 por cieato de la CPK total.
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