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Diagnostico precoz de la lesion miocardica: ;Qué nos
depararan los marcadores bioquimicos en el futuro?
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Troponinas cardiacas en el diagnéstico
urgente

Los sindromes coronarios agudos (SCA) son
unas de las patologias mas frecuentemente aten-
didas en los servicios de urgencias. Su diagndstico
actual se fundamenta en los signos y sintomas cli-
nicos y electrocardiogréficos y en la medida de los
biomarcadores circulantes. Desde el inicio de los
afios 90 se pueden medir facilmente las formas
cardiacas de las troponinas T e | (TnT, Tnl); estos
biomarcadores han sido clave para el diagnéstico,
pronéstico, estratificacion de riesgo e indicacion
del tratamiento de los SCA. Existen recomenda-
ciones internacionales acerca del uso de Tn en los
SCA; sin embargo, el reciente desarrollo de los
métodos de alta sensibilidad para medir las Tn
cardiacas promovera cambios significativos en su
uso clinico. El objeto del presente trabajo es repa-
sar brevemente cuéles pueden ser estos cambios a
partir de los datos preliminares existentes.

Antecedentes previos

La Tn es una proteina componente del com-
plejo tropomiosina de las células musculares; sin
embargo, a diferencia de otras moléculas de célu-
las musculares como la mioglobina o la creatinci-
nasa (CK) y su isoenzima MB (CKMB), existen for-
mas especificas del miocardio de TnT y Tnl. Esta
cardioespecificidad de la Tn cardiaca justifica que
haya sustituido a los demas biomarcadores como
la recomendada para la evaluacién de los SCA'.

Los primeros métodos analiticos para medir Tn
se describieron a principio de los afios 90%%; con

ellos s6lo se podian medir concentraciones relati-
vamente elevadas de Tn (p.ej. 0,10 ug/L de TnT o
0,40 ug/L de Tnl). Desde entonces, el desarrollo
metodolégico se ha focalizado en poder medir
con buena precisiéon y exactitud analiticas concen-
traciones cada vez menores de Tn hasta llegar a
los métodos actualmente en uso que permiten
medir concentraciones 10-20 veces inferiores. La
mejoria de la sensibilidad analitica (la minima can-
tidad medible) ha producido una mejoria de la
sensibilidad diagnéstica; con métodos mas sensi-
bles se detecta Tn en un mayor nimero de pa-
cientes con SCA. Esta circunstancia ha mejorado
el diagnédstico de los SCA, pero, paradéjicamente,
ha promovido la idea de que existen “falsos posi-
tivos” en la medida de Tn en pacientes no afecta-
dos de SCA.

Como se ha comentado, la Tn cardiaca es
una molécula propia de los miocardiocitos cuya
baja masa molecular le permite alcanzar facil-
mente la circulacién en condiciones en que exis-
ta una minima lesién celular (p.ej. hipoxia-isque-
mia que altere la permeabilidad de la membrana
celular). En consecuencia, no sélo la necrosis
miocardica, sino cualquier condicién que lesione
a los miocardiocitos puede aumentar la concen-
tracion circulante de Tn. La Tabla 1 recoge un
listado de condiciones en las que se detecta el
aumento de Tn circulante; en estos casos, los au-
mentos de Tn son “verdaderos indicadores posi-
tivos” de daflo miocérdico, aunque el origen del
mismo no sea la isquemia coronaria. Conscientes
de esta circunstancia, las sociedades cientificas
siempre han recomendado que sélo se diagnosti-
que la existencia de infarto agudo de miocardio
(IAM) cuando las elevaciones de Tn coincidan
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Tabla 1. Causas de elevacién de troponina en ausencia
de isquemia coronaria

Causas cardiacas
1. Causas que producen lesién miocardica:
— Ablacion por radiofrecuencia
— Amiloidosis cardiaca
- Cardioversién
— Cierre de comunicacién interauricular
- Cirugia cardiaca
— Contusi6n cardiaca
— Descargas de desfibrilador implantable
- Intervencién coronaria percutanea
- Miocarditis
— Pericarditis
- Trasplante cardiaco
- Taquicardia supraventricular
- Vasospasmo coronario
2. Causas que producen aumento del tamafio cardiaco:
- Hipertrofia ventricular izquierda
- Insuficiencia cardiaca
- Miocardiopatia dilatada
— Miocardiopatia hipertréfica
Causas no cardiacas
1. Alteraciones de 6rganos:
- Edema pulmonar
- Embolia pulmonar
- Hemorragia subaracnoidea
— Hipertensién pulmonar primaria
— Ictus cerebral
- Insuficiencia renal crénica
2. Alteraciones generales:
- Ejercicio aerdbico intenso
- Pacientes en estado critico
- Quimioterapia a altas dosis
— Sepsis y shock séptico
— Tratamiento con simpaticomiméticos
Causas metodoldgicas
- Interferencia por anticuerpos heteréfilos
— Interferencia por factor reumatoide
- Muestras coaguladas

con un contexto clinico de isquemia coronaria'*.
La mayor parte de las condiciones expuestas en
la Tabla 1 provocan elevaciones sostenidas de
Tn, a diferencia de las que ocurren en los SCA
que muestran un patrén de ascenso y descenso
de Tn. En su versién mas reciente, la guia clinica
sobre el diagnéstico de IAM recomienda que pa-
ra descartar la existencia que situaciones que
provocan elevaciones mantenidas de Tn, el diag-
néstico de IAM no sélo se establezca por los au-
mentos de Tn por encima del valor correspon-
diente al percentil 99 de referencia, sino también
por la observacién de un patrén de aumento o
descenso de Tn. Cuanto mayor sea la sensibili-
dad analitica del método para medir Tn, con
mayor exactitud se distinguird a los pacientes
con valores superiores al percentil 99 de referen-
cia y mas facilmente se reconocera la existencia
de patrones de aumento o descenso de sus con-
centraciones. La optimizacién de la sensibilidad
analitica es el objetivo de los llamados “métodos
ultrasensibles” para la medida de Tn.

Troponinas ultrasensibles.
Su impacto en la practica clinica

Aunque no se han comercializado ain de for-
ma sistematica, existen métodos de elevada sensi-
bilidad analitica que permiten detectar concentra-
ciones de Tn 2-5 veces inferiores a las detectadas
actualmente; la Tn medida con estos métodos se
denomina “Tn ultrasensible” (Tn-us). La capaci-
dad de detectar minimas concentraciones de Tn
va a tener consecuencias en su uso clinico que va-
riaran dependiendo del tipo de pacientes o de la
patologia que éstos presenten.

En sujetos de referencia

Con los métodos ultrasensibles se detecta Tn
en el 95% o mas de los sujetos de referencia,
mientras que ninguno de los métodos actuales
detecta Tn en mas del 50% de los mismos. Las
concentraciones de Tn en los sujetos de referencia
son del orden de 3-20 ng/L (0,003-0,020 ng/L)
dependiendo de si se trata de Tnl-us o de TnT-us
y se han descrito diferencias entre hombres y mu-
jeres para ambas Tn-us**. Los métodos actuales
para medir Tn detectan valores superiores en suje-
tos con edad avanzada y/o factores de riesgo car-
diovascular’; en consecuencia, es predecible que
estos hallazgos sean mas evidentes con las Tn-us.
Como para definir el 1AM se utiliza como limite
de Tn el valor del percentil 99 de referencia, la se-
leccion de los sujetos a incluir en la poblacién de
referencia, idealmente sin factores de riesgo car-
diovascular ni enfermedad cardiovascular subclini-
ca y con una distribucién por edad y sexo seme-
jante a la de la poblacién con SCA a evaluar,
resultara critica para optimizar el céalculo de los
valores de referencia.

En sindromes coronarios agudos

Con los métodos ultrasensibles se detectan
concentraciones de TnT-us y Tnl-us superiores al
percentil 99 en alrededor del 60-70% de las
muestras iniciales de sujetos con SCA; en estos
mismos sujetos, los actuales métodos no detectan
Tn elevada en mas del 10% de casos*’. La conse-
cuencia practica de este hallazgo es que el tiempo
necesario para detectar un valor anormal de Tn se
reduce significativamente; en un estudio esta re-
duccién fue de casi 3 horas™.

En pacientes con probabilidad intermedia o
baja de SCA, la TnT-us al ingreso ha mostrado
una sensibilidad y especificidad del 62% y 89%,
respectivamente, para reconocer SCA; con el ac-
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tual método para medir TnT en los mismos pa-
cientes se observé una sensibilidad del 35% y una
especificidad del 99%. La TnT-us detectdé un 27%
mas de casos de SCA que el método actual'’; en
la misma proporciéon disminuyeron los sujetos
diagnosticados como angina inestable.

Un reto diagnéstico alin no resuelto es recono-
cer la existencia de la isquemia cardiaca no clinica-
mente evidente; para el diagndstico de la misma
se suele recurrir a pruebas ergométricas de provo-
cacién de isquemia. El aumento de Tnl-us durante
la prueba de esfuerzo ha demostrado ser un factor
independiente predictivo de isquemia coronaria
evaluada por técnicas de imagen; ni la duracién de
la prueba, la depresién del segmento ST o la exis-
tencia de angina limitante demostraron valor pre-
dictivo significativo'. En este estudio, la Tnl-us se
mantuvo inalterada durante la prueba ergométrica
en los pacientes que no desarrollaron isquemia y
aumentd un 24% y un 40% en los pacientes que
desarrollaron isquemia leve y moderada-grave, res-
pectivamente. Los métodos actuales para medir Tn
no detectan aumentos significativos de Tn durante
las pruebas ergométricas. Estos datos sugieren que
la medida de Tn-us podria ser un marcador de is-
quemia y cuestionan la utilidad de alguno de los
biomarcadores propuestos para detectarla como la
albimina modificada por isquemia o la colina.

En enfermedad coronaria estable

Se han descrito aumentos significativos de TnT-
us, superiores al percentil 99, en el 11% de pa-
cientes con enfermedad coronaria (EC) aparente-
mente estable. De forma destacable, al igual que
en los sujetos de referencia, la TnT-us fue mas ele-
vada en los hombres que en las mujeres™. La TnT-
us se relacion6 con complicaciones como la muer-
te cardiovascular, la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) mortal o no mortal y la muerte
por causas cardiovasculares ajenas a la ICC. En
otro grupo de pacientes, valores elevados de TnT-
us se asociaron con la existencia y la gravedad de
la EC y con la masa ventricular izquierda, la re-
duccién de la fraccién de eyeccién y la disfuncién
cardiaca regional, evaluadas mediante técnicas de
imagen''. Estos datos sugieren que la Tn-us podria
ser Gtil para la estratificacion del riesgo en pacien-
tes con EC estable™.

Conclusiones

Las Tn-us modificardn, probablemente, el diag-
néstico de los SCA. El estudio de estos biomarca-

dores se encuentra aln en su fase inicial, pero es
muy probable las Tn-us aparezcan aumentadas en
mas pacientes con dolor toracico, que aumenten
el nimero de sujetos con IAM y disminuyan el de
sujetos con angina inestable. La mayor sensibili-
dad analitica probablemente provocara que la Tn-
us aparezca aumentada en mas casos por causas
no coronarias. La diferenciacién entre la isquemia
coronaria y otras patologias la proporcionara la
existencia o no de un patrén de cambio evolutivo
de Tn-us. En cualquier caso, la deteccién de Tn es
sinébnimo de dafio miocardico y, en consecuencia,
de mayor riesgo cardiovascular. Es evidente que la
clinica y el laboratorio se han de enfrentar conjun-
tamente al reto que representara optimizar el uso
de estos biomarcadores en la practica clinica en
las areas de urgencias.
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