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Factor de crecimiento de hepatocitos séricos como
herramienta diagndstica en pacientes con dolor toracico agudo

Serum hepatocyte growth factor as diagnostic tool in patients with acute chest pain
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Resumen

Objetivo: Determinar si los niveles plasmadticos de factor de crecimiento de hepatocitos podrian ayudar a realizar el diag-
ndstico diferencial en pacientes con dolor tordcico prolongado y elevacion de la troponina cardiaca, y evaluar su valor
prondstico de mortalidad al afio en estos pacientes. Método: Estudio prospectivo observacional. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios que acudieron a urgencias con dolor tordcico agudo de mas de 20 minutos y elevacion de la troponina
cardiaca, con seguimiento al afio. Resultados: Se incluyeron 303 pacientes, 103 (34%) con infarto de miocardio y 200 (66%)
con otras enfermedades. Los niveles plasmaticos del factor de crecimiento de hepatocitos fueron superiores en el grupo sin
infarto de miocardio: 329 pg/ml (rango intercuartilico [IQR]: 66-558) vs. 476 pg/ml (IQR: 264-908; p < 0.001). La mortalidad
al afo fue del 30.7%, superior en el grupo sin infarto de miocardio (36.5% vs. 19.4%,; p = 0.002). Se encontré una fuerte
asociacion entre la mortalidad y los niveles elevados de factor de crecimiento de hepatocitos (650 pg/ml [344-1159] vs.
339 pg/ml [205-607]; p < 0.001). En el analisis multivariado se hallo que los niveles de factor de crecimiento de hepatocitos,
la edad y la escala GRACE son factores independientes de mortalidad al afio en estos pacientes. Conclusiones: En los
pacientes con dolor tordcico agudo prolongado y elevacion de la troponina cardiaca, la determinacion de los niveles del
factor de crecimiento de hepatocitos no permite confirmar ni descartar la presencia de infarto agudo de miocardio. No obs-
tante, podria ser un marcador prondstico de mortalidad en estos pacientes, junto con la edad y la escala GRACE.

Palabras clave: Factor de crecimiento de hepatocitos. Sindrome coronario agudo. Infarto agudo de miocardio. Dolor toracico.

Abstract

Objective: To determine if plasma levels of hepatocyte growth factor could help in the differential diagnosis of patients with
prolonged chest pain and elevated cardiac troponin; and to evaluate its prognostic value for one-year mortality in these patients.
Method: A prospective observational study. Patients over the age of 18 who were seen in the emergency room for acute chest
pain lasting longer than 20 minutes and elevated cardiac troponin were included, with follow up after one year. Results: We
included 303 patients, 103 (34%) with myocardial infarction and 200 (66%) with other diseases. Plasma levels of hepatocyte
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growth factor were higher in the group without myocardial infarction: 329 pg/ml (IQR: 166-558) vs. 476 pg/ml (IQR: 264-908;
p < 0.001). One-year mortality was 30.7%, higher in the group without myocardial infarction (36.5% vs. 19.4%; p = 0.002). We
found a strong association between mortality and elevated levels of hepatocyte growth factor (650 pg/ml [344-1,159] vs.
339 pg/ml [205-607]; p < 0.001). Multivariate analysis showed that levels of hepatocyte growth factor, age and the GRACE
scale are independent factors for one-year mortality in these patients. Conclusions: In patients with prolonged acute chest
pain and elevated cardiac troponin, hepatocyte growth factor levels do not confirm or rule out acute myocardial infarction, al-
though they may be a prognostic marker for mortality in these patients, along with age and the GRACE scale.

Key words: Hepatocyte growth factor. Acute coronary syndrome. Acute myocardial infarction. Chest pain.

Introduccion

La enfermedad coronaria es la causa principal de
muerte en los paises desarrollados, donde presenta,
ademads, una elevada incidencia’. Son necesarios su
diagndstico y tratamiento precoz para disminuir su mor-
talidad, especialmente en los casos en que cursa como
sindrome coronario agudo?®®. Se estima que menos de
un 30-40% de los pacientes que acuden al servicio de
urgencias con dolor toracico agudo tienen en realidad
un sindrome coronario agudo*®. Determinar qué pa-
cientes presentan un sindrome coronario agudo frente
a otras etiologias de dolor toracico agudo es un reto,
en especial en aquellos que no presentan sintomas
tipicos o cuyo electrocardiograma (ECG) no es diag-
nostico o tienen patrones anormales en ECG previos.

Aunque se han estudiado varios biomarcadores uti-
les para el diagndstico y la estratificacion del riesgo de
los pacientes con sindrome coronario agudo (como la
creatina cinasa, la mioglobina y el péptido natriurético
cerebral), la determinacion de las troponinas cardiacas
de alta sensibilidad (hs-cTnl) es en la actualidad el
biomarcador de eleccién para establecer el diagndstico
de infarto agudo de miocardio (IAM)>37.

Aun asi, se necesita otro marcador para el diagnéstico
y el prondstico del sindrome coronario agudo, por diver-
sas razones. Los valores séricos de troponina cardiaca
tienen un ascenso inicial en sangre periférica pasadas
3 a 4 horas tras del IAM (menor tiempo en caso de
hs-cTnl), con un pico maximo a las 24 horas del inicio del
IAM, y pueden persistir elevados hasta pasadas 2 sema-
nas del evento isquémico; lo anterior supone un problema
en determinados escenarios clinicos, como en el reinfarto
precoz o0 en casos de elevada sospecha clinica de sin-
drome coronario agudo con valores de troponina norma-
les. Por ello, se recomienda la determinacién de una
segunda troponina cardiaca sérica pasadas 3 horas de
la primera (1 hora en caso de hs-CTnl) para confirmar o
descartar la presencia de un sindrome coronario agudo,
y de IAM en su caso; en este sentido, un segundo
biomarcador podria acortar el tiempo hasta el

diagndstico®’. Existen otras enfermedades que pueden
simular un sindrome coronario agudo, con o sin altera-
ciones en el ECG e incluso con elevacion de los niveles
de troponina cardiaca sérica>®. Actualmente, con la me-
joria de la sensibilidad y la especificidad de los test de
troponina, los falsos positivos no deberian ser un
problema®.

El factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) es pro-
ducido por las células estromales y se elimina de la cir-
culacion a través del higado. Inicialmente fue identificado
como un mitdgeno de los hepatocitos y luego se ha ob-
jetivado que posee también otros efectos en varios tipos
celulares: regenerativos, antiapoptéticos y antifibroticos'®.
En los estudios clinicos se ha observado que los niveles
plasmaticos de HGF presentan un ascenso precoz en los
pacientes con IAM, seguido de un rapido descenso en
las primeras 24 horas tras el IAM, para posteriormente
mantenerse estables durante hasta 1 afio del evento'-'%.
En otros estudios se ha observado que los niveles de
HGF son un marcador de arteriosclerosis™ e IAM'®, y se
ha asociado a un peor prondstico en pacientes con sin-
drome coronario agudo'’. Ninguno de estos estudios ha
comparado los niveles de HGF con las cifras de troponina
en pacientes con sindrome coronario agudo.

El objetivo principal de este estudio es determinar la
utilidad clinica y diagndstica de la determinacion del
HGF en pacientes con dolor tordcico agudo y elevacion
de la troponina de alta sensibilidad para detectar los
casos de sindrome coronario agudo. El objetivo secun-
dario es determinar el valor prondstico de mortalidad a
1 afo de seguimiento de los niveles de HGF determi-
nados al ingreso.

Método

Se trata de un estudio prospectivo y observacional
realizado en un hospital universitario en Madrid, Espa-
fa, durante un periodo de 8 meses. Fue aprobado por
el Comité de Etica y Ensayos Clinicos del Hospital
Universitario Principe de Asturias. Los pacientes inclui-
dos firmaron su consentimiento por escrito. Ninguno de
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los investigadores ni los pacientes incluidos en el es-
tudio recibieron dinero ni incentivos materiales por su
participacion. Tampoco se recibié soporte logistico ni
financiacion fuera del gasto propio de los servicios del
hospital implicados en el estudio.

Se incluyeron todos los pacientes que de manera
consecutiva acudieron al servicio de urgencias del hos-
pital con sospecha de sindrome coronario agudo y que
dieron su consentimiento para el estudio (dolor toracico
agudo y elevacién de la hs-cTnl > 0.05 ng/ml). Se ex-
cluyeron los pacientes menores de 18 afos, con enfer-
medad en fase terminal, esperanza de vida menor de
1 afio o0 que denegaran su consentimiento para parti-
cipar en el estudio.

El diagndstico final fue establecido por el cardidlogo
responsable del enfermo, sin relacion con este estudio,
de acuerdo con la historia clinica, el ECG, el ecocardio-
grama y la determinacion de troponina cardiaca segun las
guias internacionales del sindrome coronario agudo®3”.

De cada paciente se recolectaron caracteristicas de-
mogréficas, factores de riesgo de sindrome coronario
agudo, antecedente de sindrome coronario agudo, en-
fermedades concomitantes, tratamiento actual, escalas
de riesgo GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events)'® y TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion)"”, y mortalidad hospitalaria y al afo. El seguimien-
to se realiz6 mediante revisién de la historia clinica o
llamada telefénica al afio, 0 ambos.

Tras su inclusion en el estudio, se identificaron y
recuperaron las muestras de sangre tomadas en ur-
gencias en el momento de la valoracion inicial para su
andlisis. Se obtuvieron muestras de plasma tras cen-
trifugacion de las muestras de sangre (tomadas en
heparina-lito BD Vacutanier®) durante 7 minutos a
3500 r.p.m., que fueron divididas en alicuotas de 0.5 ml
y almacenadas congeladas a -40 °C para la posterior
determinacién del HGF. La cuantificaciéon de la tropo-
nina de alta sensibilidad se realiz6 en muestras de
plasma en el momento de la valoraciéon en urgencias
mediante el analizador ADVIA Centaur XP® Tnl-Ultra®
(Siemens), realizandose determinaciones seriadas
posteriores cada 6 horas hasta alcanzar el pico maxi-
mo. La concentracién minima medible con el uso de
este test, que presenta un coeficiente de variacién
< 10%, es de 30 ng/I. EI HGF se midi6 en las muestras
de plasma descongeladas tomadas en el momento de
Su evacuacion en urgencias mediante ensayo inmu-
noabsorbente ligado a enzimas (Abcam®). El nivel mi-
nimo de deteccién fue de 3 pg/ml, con un coeficiente
de variacion del 10%. La determinacion de la creatina
cinasa se realizd también en el momento de la

evaluacion en urgencias y procesada en el analizador
ADVIA Chemistry 1800 (Siemens).

El objetivo primario del estudio fue establecer la re-
lacion entre los niveles séricos de HGF y el diagndstico
de sindrome coronario agudo en pacientes no selec-
cionados que presentaban dolor toracico agudo y ni-
veles elevados de hs-cTnl.

Los objetivos secundarios fueron determinar la rela-
cién entre los niveles de HGF y la mortalidad hospita-
laria y al afio, asi como los factores relacionados con
la mortalidad a 1 afio en estos pacientes.

Para el andlisis estadistico se determiné qué varia-
bles cuantitativas presentaban una distribucion normal
mediante el test de Kolmogdrov-Smirnov. Aquellas va-
riables cuantitativas que presentaron una distribucién
normal se expresan como media + desviacién estandar
y se compararon con el test t de Student; en caso con-
trario, se describen como mediana y rango intercuarti-
lico (IQR), y se compararon mediante el test de
Mann-Whitney. Las variables cualitativas se expresan
como porcentajes y se compararon con el test de chi
al cuadrado.

Se establecié como nivel de significacion estadistica una
p < 0.05, usando contraste bilateral, y los resultados se
expresan con un intervalo de confianza del 95% (IC95%).

La eficacia diagnostica del HGF se ha evaluado me-
diante su sensibilidad, especificidad, indice de proba-
bilidad y valores predictivos positivo y negativo.

Se construy6 un modelo de regresion logistica para
el analisis multivariado con el fin de identificar los fac-
tores asociados con la mortalidad al afio de seguimien-
to. Primero se realizd un analisis univariado de las
principales variables recogidas para evaluar de manera
individual su significacion estadistica frente a la mor-
talidad al afio; aquellas que tuvieron significacion es-
tadistica fueron incluidas en un modelo inicial para un
andlisis de regresién logistica multiple paso a paso
hacia adelante. Los resultados se expresan como ra-
zon de disparidad con su 1C95%.

El analisis estadistico fue llevado a cabo con el progra-
ma estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).

Resultados

Se incluyeron en total 303 pacientes en el estudio.
La edad media fue de 76 afios (64-85 afos) y la ma-
yoria eran varones (56.1%). El factor de riesgo para
sindrome coronario agudo mas frecuente fue la presen-
cia de hipertension arterial (75.2%), seguido del taba-
quismo (47.9%) vy la dislipidemia (45.9%) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Todos los Sindrome Sin sindrome
pacientes coronario agudo coronario agudo
(n = 303) (n =103) (n = 200)
Edad, afos’ 76.0 (64.0-85.0) 71.0 (60.0-83.0) 79.0 (65.0-86.0) 0,008*
Sexo, masculino 170 (56.1%) 65 (63.1%) 105 (52.5%) 78
Factores de riesgo para sindrome coronario agudo
Hipertension arterial 228 (75.2%) 79 (76.7%) 149 (74.5%) 0.674
Diabetes mellitus 112 (37.0%) 47 (45.6%) 65 (32.5%) 0.025*
Dislipidemia 139 (45.9%) 62 (60.2%) 77 (38.5%) <0.001*
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 2 (0.7%) 2 (1.9%) 0(0.0%) 0.115
Tabaquismo 145 (47.9%) 64 (62.1%) 81 (40.5%) <0.001*
Antecedentes de enfermedad arterial coronaria 83 (27.4%) 36 (35.0%) 47 (23.5%) 0.034*
Comorbilidad
Hiperuricemia 22 (7.3%) 5 (4.9%) 17 (8.5%) 0.247
Enfermedad renal 65 (21.5%) 14 (13.6%) 51 (25.5%) 0.017*
Enfermedad pulmonar 84 (27.7%) 22 (21.4%) 62 (31.0%) 0.076
Enfermedad hepatica 3(1.0%) 1(1.0%) 2 (1.0%) 0.900
Miocardiopatia 32 (10.6%) 2 (1.9%) 30 (15.0%) < 0.001*
Valvulopatia 25 (8.3%) 4 (3.9%) 21 (10.5%) 0.047*
Valoracion del riesgo isquémico
Escala de riesgo GRACE 130.0 (100.0-153.0) 115.0 (93.5-143.0)  137.5 (107.0-156.7) 0.003*
Escala de riesgo TIMI 3.0 (2.0-4.0) 3.0 (2.7-4.0) 2.0 (2.0-3.0) < 0.001*

Resultados expresados como nimero (porcentaje), excepto los marcados con ', que estan expresados como mediana (rango intercuartilico). * p < 0.05.
GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Tabla 2. Diagnostico definitivo de los pacientes sin

. ) confirmado y 200 (66%) tenian otras causas de dolor
sindrome coronario agudo

toracico y elevacion de la hs-cTnl.

Sepsis grave y shock séptico 73 (36.5%) A la inclusién, los pacientes con otras causas de dolor
Insuficiencia cardiaca grave 45 (22.5%) torécico (no sindrome coronario agudo) eran mayores
Taquiarritmiabradiaritmia 29 (145%) (79.0 afios [6§.0-.86.0] ys. 71.0 anos [60.0-83.0]; p= 0',098]’

con mayor incidencia de enfermedad renal cronica
Embolia pulmonar 14(7.0%)  (255% de los pacientes sin sindrome coronario agudo
Contusion cardiaca o procedimientos cardiacos 11 (5.5%) vs. 13.6% en el grupo de sindrome coronario agu-
(cardioversion, marcapasos) do; p = 0.017), miocardiopatia (15.0% en pacientes sin
Miocarditis/miopericarditis 9 (4.5%) sindrome coronario agudo vs. 1.9%; p < 0.001) e historia

- de enfermedad valvular cardiaca (10.5% en pacientes sin

Evento neuroldgico agudo 6 (3.0%) i .

sindrome coronario agudo vs. 3.9%; p = 0.047). Los pa-
BTG NITR GEIF ) 1 [ECETES e 4(20%)  cientes con sindrome coronario agudo confirmado tenian
insuficiencia renal crénica L . . g .

mayor incidencia de arteriosclerosis coronaria (35.0% vs.
Enfermedad infiltrativa cardiaca 4(20%)  235%; p = 0.034), diabetes mellitus (45.6% vs. 32.5%;
Emergencia hipertensiva 3 (1.5%) p = 0.025), dislipidemia (60.2% vs. 38.5%; p < 0.001) y

i o) O/ «

Enfermedad estructural cardiaca (miocardiopatia 2 (1.0%) tabaquismo (62.1 /° vs. 40.5 A’_’ P <, 0'.001) (Ta,bla -
hipertréfica, estenosis adrtica) De los 103 pacientes con diagnostico de sindrome co-

ronario agudo, 28 (27.2%) fueron finalmente diagnostica-
dos de IAM con elevacion persistente del segmento ST y
75 (72.8%) de sindrome coronario agudo sin elevacion
persistente del segmento ST (74 con IAM sin elevacion
del ST y uno con miocardiopatia de Takotsubo). Entre los
200 pacientes que no fueron diagnosticados con sindro-
me coronario agudo, el diagndstico mas frecuente fue

De los 303 pacientes incluidos en el estudio, dafo miocardico en el contexto de sepsis y shock séptico
103 (34%) tenian sindrome coronario agudo (36.5%) e insuficiencia cardiaca grave (22.5%) (Tabla 2).

Resultados expresados como nimero (porcentaje).

Niveles de HGF en los pacientes con
sindrome coronario agudo confirmado
frente a otras causas
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Tabla 3. Valores de HGF, hs-cTnl y creatina quinasa

Todos los pacientes | Sindrome coronario agudo | Sin sindrome coronario agudo
(n = 303) (n=103) (n = 200)

HGF (pg/ml) 421 (226-798)

hs-cTnl a la inclusion (ng/ml) 0.2 (0.1-0.7)
Creatina cinasa (Ul/l) a la inclusion 110 (70-191)

Resultados expresados como mediana (rango intercuartilico).

329 (166-558) 476 (264-908) < 0.001
0.6 (0.1-4.4) 0.2 (0.1-0.4) < 0.001
139 (91-335) 90 (62-171) < 0.001

HGF: factor de crecimiento de hepatocitos; hs-cTnl: troponina | cardiaca de alta sensibilidad.

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los valores de HGF

HGF para diagnéstico de sindrome coronario agudo

_ Sindrome coronario agudo Sin sindrome coronario agudo _

HGF (pg/ml)
> 421 41
<4 62

103
Sensibilidad: 39.8%

HGF como factor prondstico de mortalidad al afio

110 151
90 152

VPP: 27.2%
VPN: 59.2%

200

Especificidad: 45.0%

HGF (pg/ml)
> 421 56
<4 31

87

Sensibilidad: 64.4%

95 151 VPP: 37.1%
121 152 VPN: 79.6%
216

Especificidad: 56.0%

HGF: factor de crecimiento de hepatocitos; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

En la tabla 3 se muestran los niveles de HGF, hs-cTnl
y creatina cinasa observados. Cabe sefalar que los
niveles de HGF que se obtuvieron fueron mas bajos
en los pacientes con sindrome coronario agudo que en
los que no lo presentaban: 329 pg/ml (IQR: 166-558)
vs. 476 pg/ml (IQR: 264-908; p < 0.001).

Para un punto de corte de 421 pg/ml (mediana del
nivel de HGF medido en todos los pacientes incluidos
en el estudio), la sensibilidad del HGF para diagnosticar
sindrome coronario agudo fue del 39.8%, con una espe-
cificidad del 45.0%, un valor predictivo positivo del
27.2%, un valor predictivo negativo del 59.2% y un indice
de probabilidad del 2.4 (1IC95%: 1.4-3.9; p=0.001) (Tabla 4).

De los 303 pacientes incluidos en el estudio,
268 (88.4%) fueron ingresados en el hospital (165
[82.5%] pacientes sin sindrome coronario agudo y to-
dos los pacientes con sindrome coronario agudo;
p < 0.001).

La mortalidad global hospitalaria fue del 19.8%. Se
encontré mayor mortalidad hospitalaria en los pacien-
tes sin sindrome coronario agudo (25.5% vs.
10.7%; p = 0.003). Los niveles de HGF observados al
ingreso fueron mayores en los pacientes que fallecie-
ron en el hospital (741 pg/ml [363-1751] en los pacien-
tes fallecidos vs. 382 pg/ml [217-726]; p < 0.001).

Al afo de seguimiento, la mortalidad global fue del
30.7%, también superior en los pacientes no diagnos-
ticados de sindrome coronario agudo (36.5% vs. 19.4%;
p =0.002), y con niveles de HGF observados al ingreso
mayores en los pacientes que habian fallecido al afio
de seguimiento (650 pg/ml [344-1759] en los pacientes
fallecidos vs. 339 pg/ml [205-606]; p < 0.001]. En un
andlisis multivariado de la mortalidad al afio se encon-
tr6 que una puntuacion en la escala GRACE > 118, la
edad y los valores de HGF > 421.24 pg/ml (mediana



Tabla 5. Factores relacionados con la mortalidad a 1 afio
de seguimiento

I T

Analisis univariado
Sexo masculino 0.929 (0.568-1.518) 0.767
Edad 1.076 (1.050-1.102) 0.000
Antecedente de enfermedad 1.411 (0.826-2.408) 0.207
arterial coronaria 2.379 (1.435-3.939) 0.001
HGF > 421.24 pg/ml 7.425 (3.822-14.423)  0.000
Puntuacion escala GRACE > 118 0.793 (0.355-1.772) 0.572
Puntuacion escala TIMI > 4
Infarto de miocardio
Diabetes mellitus
Hipertension sistémica
Tabaquismo

0.419 (0.238-0.739)  0.003
1.114 (0.673-1.842)  0.675
2.080 (1.109-3.899)  0.022
0.262 (0.124-0.554)  0.000

Analisis multivariado
Puntuacion escala
GRACE > 118
Edad 1.049 (1.016-1.083) 0.003
HGF > 421.24 pg/ml 2.003 (1.155-3.472) 0.013

2.592 (1.066-6.300)  0.036

HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos; OR: razon de disparidad (odds ratio).

de los resultados obtenidos) son factores independien-
tes de mortalidad al afio de seguimiento (Tabla 5).

Discusion

En este estudio se observa que la determinacion del
HGF sérico en el momento de la valoracion en urgen-
cias en pacientes no seleccionados con dolor toracico
prolongado y elevacion de la hs-cTnl no permite con-
firmar ni descartar la presencia de sindrome coronario
agudo. Nuestros resultados sugieren que la determina-
cion del HGF podria ser un biomarcador para predecir
la mortalidad al afio de seguimiento en esta poblacion
de pacientes, junto con la edad y una puntuacion ele-
vada en la escala de riesgo de GRACE'S, independien-
temente de si se confirma el diagndstico o no de
sindrome coronario agudo. Por consiguiente, la deter-
minacion conjunta del HGF y la hs-cTnl podria ser util
para estratificar mejor el riesgo y el manejo de estos
pacientes.

Varios estudios han demostrado que los niveles de
HGF son superiores en los pacientes con sindrome
coronario agudo frente a los encontrados en volunta-
rios sanos'®?" aunque sin diferencias estadisticamen-
te significativas entre los pacientes con IAM o angina
inestable'®. Estos niveles alcanzan un pico maximo al
ingreso por IAM, permanecen estables durante 7 dias
y descienden de forma gradual posteriormente!>2°.
Solo un estudio ha encontrado una correlacion entre
los niveles precoces de HGF vy la extension del IAM2°.

M.C. Pintado, et al.: HGF y dolor toracico agudo

Sin embargo, cuando se comparan los niveles séricos
de HGF en los pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica o sin ella, los resultados con contradictorios.
Algunos estudios'>?"?> muestran que los niveles de
HGF son significativamente superiores en los pacien-
tes con IAM o angina inestable frente a los de aquellos
con angina de esfuerzo estable?!, astenia neurocircu-
latoria®® u otras enfermedades cardiacas’®, lo que su-
giere que puede ser una herramienta util para realizar
el diagndstico diferencial en estos pacientes. Sin em-
bargo, otros autores, como es nuestro caso, han en-
contrado que, aunque los niveles de HGF estan
elevados en los pacientes con sindrome coronario
agudo, también estan elevados en los pacientes con
dolor toracico debido a otras causas no relacionadas
con isquemia arterial coronaria, como insuficiencia car-
diaca de origen no isquémico??, diseccién adrtica agu-
da o tromboembolia pulmonar®, sin diferencias
en los niveles séricos de HGF entre los diferentes
subgrupos.

Algunos autores postulan que la elevacion de los
niveles de HGF encontrados en los pacientes con is-
quemia miocardica se debe a la presencia de una res-
puesta inflamatoria que aparece tras la isquemia
aguda. Otros investigadores que apoyan esta teoria
han demostrado la existencia de una correlacion entre
los niveles séricos de HGF y los niveles de proteina C
reactiva en los pacientes con IAM o angina inesta-
ble'®20. Sin embargo, Soeki, et al.’® encontraron que,
en los pacientes con IAM, la elevacion de los niveles
de HGF se debe mayoritariamente a fuentes no cardia-
cas, ya que la concentracion de HGF que hallaron en
el seno coronario no difiere de la encontrada en mues-
tras periféricas. La respuesta inflamatoria puede ser
mayor en otras patologias que también inducen dolor
toracico diferentes del sindrome coronario agudo, uni-
do al hecho de que el HGF es un marcador de dafio
en el tejido vascular humano'°25%6, o que puede expli-
car los elevados niveles séricos de HGF encontrados
en otras enfermedades, como ocurre en la hipertension
arterial sistemica®’, la enfermedad arterial periférica
sintomatica®®, la fibrilacion auricular®® y la falla renal
aguda®.

Nuestros resultados sugieren que, en los pacientes
con dolor toracico agudo con elevacion de la hs-cTnl,
los niveles plasmaticos de HGF > 421 pg/ml, la edad
y una puntuacion en la escala GRACE'® > 118 pueden
identificar a aquellos con mayor riesgo de haber falle-
cido al afo de seguimiento. Entre los pacientes con
sindrome coronario agudo, los niveles elevados de
HGF se asocian a un peor prondstico. Nuestros
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hallazgos son similares a los de otros estudios que han
demostrado la existencia de una relacion directa entre
la elevacioén de los niveles de HGF y la presencia de
mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos
serios durante el seguimiento'"'*3!, También se ha
asociado la elevacion de los niveles séricos de HGF
con la mortalidad en pacientes con falla cardiaca avan-
zada?®. En cambio, Heeschen, et al.®> encontraron que
los niveles elevados de HGF en pacientes con angina
inestable refractaria se asociaban con menor mortali-
dad y menor tasa de IAM a los 6 meses, aunque en
su estudio los pacientes con niveles mayores de HGF
tenian, con mayor frecuencia, circulacion coronaria co-
lateral y llenado retrogrado parcial o completo en la
coronariografia.

Los niveles séricos elevados de HGF se han asocia-
do a un peor prondstico en otros escenarios clinicos;
por ejemplo, el desarrollo de lesiones arteriales coro-
narias en pacientes con enfermedad de Kawasaki®, el
rechazo del injerto en el trasplante cardiaco®*, la menor
supervivencia en determinados tipos de cancer®-%’, el
aumento de la mortalidad en la insuficiencia cardiaca
avanzada®® y la menor probabilidad de recuperacion
en pacientes con hemiparesia tras un ictus®. Se ha
informado de que los pacientes con algunos tipos de
cancer (carcinoma pulmonar de célula pequefa, can-
cer colorrectal metastasico, cancer de ovario) que pre-
sentan niveles elevados de HGF presentan menor
surpervivencia®*-*. Un estudio ha observado que los
niveles séricos de HGF y de factor de crecimiento pla-
centario son factores predictores independientes de
mortalidad a 10 afios por todas las causas, por enfer-
medad cardiovascular y por cancer en la poblacién
general®®. También se ha reportado que los niveles
séricos de HGF son mayores en los pacientes en he-
modidlisis cronica, con carcinoma hepatocelular, en
estadios avanzados de cirrosis hepatica y con hepatitis
crénica*®-*2. Se desconoce el mecanismo fisiopatoldgi-
co subyacente a estos hallazgos, pero se cree que esta
relacionado con el dafio vascular asociado en estas
patologias. En estudios con animales se ha sugerido
la presencia de un mecanismo endocrino relacionado
con el HGF que interviene en la reparacion tisular o la
regeneracion de los tejidos dafiados®*?5. Adicional-
mente, podria estar relacionado con la sintesis de HGF
por las células lisas musculares y los fibroblastos en
los tejidos vasculares dafiados por la respuesta infla-
matoria generada*®. Otro mecanismo posible es la ac-
tivacion aberrante del Met a través del HGF. El Met es
un receptor transmembrana de la tirosina cinasa que
es sobreexpresado en muchos tumores sélidos y que

se asocia con un aumento de la movilidad, la migra-
cion, la invasion y la angiogénesis en diversos modelos
tumorales*445,

Nuestros resultados confirman la utilidad de la esca-
la de riesgo GRACE'®, pues en este estudio se corre-
laciona con un peor prondstico, no solo en pacientes
con sindrome coronario agudo, sino también en aque-
llos con dolor toracico agudo y elevacion de la hs-cTnl
de origen no isquémico coronario. Como sabemos, la
escala GRACE'® estratifica el riesgo de mortalidad a
los 6 meses en pacientes con sindrome coronario agu-
do basandose en un estudio prospectivo y multicéntri-
co que realizd un registro global de pacientes con
sindrome coronario agudo'®". Se ha estudiado el valor
pronostico de la escala GRACE'® en pacientes con
dolor toracico agudo en servicios de urgencias. Chen,
et al.*® compararon el valor prondstico de cuatro esca-
las diferentes y observaron una puntuacion en la es-
cala GRACE'® = 160, que predice un resultado seguro
a los 6 meses de seguimiento (especificidad del 91.9%,
sensibilidad del 64.1% y area bajo la curva [AUC]
0.843). Lyon, et al.*” demostraron que tanto la escala
GRACE'® como la TIMI'” son efectivas para estratificar
el riesgo en los pacientes con dolor torécico en los
servicios de urgencias, con un AUC de 0.80 para la
escala GRACE y de 0.78 para la TIMI'. No hay datos
sobre el valor prondstico de la escala GRACE'® en
pacientes sin dolor toracico no secundario a sindrome
coronario agudo. Es interesante que en nuestro estudio
encontramos que la puntuacion en la escala GRACE'®
fue mas alta en los pacientes sin sindrome coronario
agudo, y se asociaba a una mayor mortalidad al afio
de seguimiento en el andlisis univariado en los pacien-
tes con dolor toracico agudo y elevacion de la hs-cTnl.
Esto no solo puede deberse a que esta escala recoge
la edad, la presencia de IAM previo, la insuficiencia
cardiaca, los cambios en el segmento ST y la elevacion
de las enzimas cardiacas, como la escala TIMI', sino
también al tratamiento recibido, la presencia de falla
renal aguda y la gravedad de la enfermedad basada
en la exploracién clinica. En nuestro estudio, cerca del
60% de los pacientes sin sindrome coronario agudo
tenian sepsis, shock séptico o insuficiencia cardiaca
grave, lo que puede explicar la relacion encontrada
entre la puntuacién en la escala GRACE'® y el pobre
prondstico.

Este estudio presenta varias limitaciones. Primero,
las muestras para el estudio del HGF fueron obtenidas
a la llegada a urgencias, con un tiempo de evolucion
variable desde el inicio del dolor (incluso a veces in-
determinado debido a la imprecision de la clinica



referida por el paciente); asi pues, los cambios rapidos
iniciales de los niveles séricos observados en los pa-
cientes con IAM pueden afectar a los resultados obte-
nidos. A esto se suma que solo se determind al ingreso,
sin seriacién de las determinaciones. No se evalud la
respuesta inflamatoria, por lo que no se puede corre-
lacionar con los niveles de HGF, y tampoco permite
explicar por qué los pacientes que fallecen durante su
estancia hospitalaria presentan niveles séricos supe-
riores de HGF. No se aplicaron escalas de gravedad
de la enfermedad, como la escala APACHE 116 o la
SOFA*, que podrian explicar la mortalidad observada
en nuestro estudio. Como marcador prondstico que es,
no se ha realizado un estudio de costos amplio y ade-
cuado que permita evaluar su eficacia en términos de
costo-efectividad, el cual seria interesante realizar de
cara a evaluar su utilidad en la préctica clinica. Actual-
mente, el precio del kit comercial en Europa es de 552
euros para 96 test.

Por otro lado, la fuerza de este estudio se basa en
que se muestran datos obtenidos en el mundo real, en
condiciones reales de practica clinica, como refleja la
gran tasa de pacientes valorados en urgencias por
dolor toracico agudo que presentan elevacion de la
hs-cTnl, sin deberse a un sindrome coronario agudo,
como describen otros autores'24-6:8,

En conclusion, en pacientes con sospecha de 1AM
(dolor toracico prolongado y elevacion de la hs-cTnl),
la determinacién de los niveles séricos de HGF no
permite confirmar ni descartar la presencia de un IAM.
A pesar de ello, nuestros resultados sugieren que po-
dria ser un buen biomarcador para predecir la morta-
lidad hospitalaria y al afio de seguimiento en estos
pacientes, junto con la edad y la escala GRACE'.
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