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Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de muerte en Puerto Rico y el mundo. De éstas la
mas frecuente es la enfermedad coronaria. El
diagndstico de la necrosis miocardica en la enfermedad
coronaria se basa primordialmente en la clinica, la
electrocardiografia, y el uso de marcadores bioldgicos.
En los ultimos afios, estan disponibles las troponinas

cardiacas como el marcador biolégico mas 1itil por su
alta especificidad y sensitividad para la necrosis
miocardica. Se presenta la informacién fundamental
que confirma la justificacion de su uso.
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a enfermedad cardiovascular es la primera causa

de mortalidad en Puerto Rico y en el mundo. La

mayoria de los pacientes perecen de la cardiopatia
isquémica. La primera presentacion de ésta es la necrosis
miocardica, que hoy dia se identifica como resultado del
infarto al miocardio. Tradicionalmente el diagnostico de
infarto del miocardio lo hacia el clinico a base de la
sintomatologia de dolor de pecho, cambios
electrocardiograficos, y alteraciones en los marcadores
bioldgicos. El electrocardiograma se consideraba
diagnostico cuando presentaba desviaciéon del segmento
ST o una onda Q diagnostica. Sin embargo estos hallazgos
no estan siempre presentes cuando ha ocurrido necrosis
miocardica. Hasta hace una década, la medida preferida de
los marcadores cardiacos de necrosis miocardica, sc¢
limitaba a la medicidon de la actividad enzimatica,
creatincinasa total (CK), o la de su enzima mas
cardioespecifica, la creatincinasa MB (CK-MB). Sin
embargo, estos dos marcadores bioldgicos no han
provisto la sensitividad, o especificidad diagndstica
necesaria para confirmar la necrosis miocardica siempre
que ésta esté presente.

A laluz de los adelantos en la tecnologia que han ocurrido
en los Gltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia,
junto al American College of Cardiology, en el ano 2000,
hicieron un pronunciamiento conjunto redefiniendo el
infarto agudo del miocardio donde enfatizaron la
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importancia del uso de marcadores biologicos mas
especificos y sensitivos para la necrosis del miocardio,
especificamente refiriéndose a las troponinas cardiacas.

En vista de la importancia que tiene la determinacion de
las troponinas cardiacas para el diagnostico y manejo de
pacientes con enfermedad isquémica del corazon, es
prudente repasar los mecanismo de liberacion de estos
marcadores bioldgicos. Se incluye, ademas, la informacion
cientifica sobre la medicina basada en evidencia que ha
generado multiples estudios clinicos, confirmando la
importancia y necesidad de su uso en la practica de la
medicina para el diagnostico y manejo de la enfermedad
coronariana.

Troponinas cardiacas

La troponina cardiaca es el prototipo del marcador
seroldgico ideal. Es especifico, se detecta rapidamente en
¢l suero, y su razon de sefial a ruido de fondo es alta. Por
estas razones su utilizacion ha sobrepasado a los otros
marcadores de necrosis miocardica disponibles. La
troponina es parte del complejo estructural que regula la
contraccion muscular. Existen tres troponinas diferentes
que estan codificadas por genes diferentes. Sus tres
subunidades son la troponina T (TnT) que se adhiere a la
tropomiosina, la troponina I (Tnl), la cual se pega a la
actina para inhibir su interaccion con la miosina en
ausencia de calcio, y la troponina C, que se adhiere a los
iones de calcio (1). De estas tres subunidades, solo las
troponinas T y la troponina I son utiles como marcadores
de necrosis miocardica. Las troponinas del muasculo
cardiaco son codificadas por genes diferentes de los que
la codifican en el musculo estriado. El resultado es que la
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troponina cardiaca [ y T son proteinas estructuralmente
diferentes a sus equivalentes en el musculo estriado y por
lo tanto immunoldgicamente distintas. Esta diferencia
estructural es lo le da a las troponinas T y [ su especificidad
como marcador sérico de necrosis miocardica (2).

‘La necrosis miocardica causa una pérdida de integridad
en la membrana citoplasmica liberando componentes
solubles en el citosol. Entre cstos componentes se
encuentran las troponinas cardiacas, las cuales se liberan
rapidamente a la circulacion. Las troponinas, ademas, estan
presentes como parte de de multimeros estructurales del
andamiaje contractil del miosito, donde se adhieren a los
filamentos finos. Estos complejos estructurales se
decomponen de forma mas lenta, liberando paulatinamente
mas troponinas al suero.

En un proceso de necrosis miocardica la troponina
cardiaca se detecta en el plasma a partir de las 4 a 6 horas
del inicio de los sintomas. La troponina T tiene un pico a
las 12 horas, seguida por una mescta hasta las 48 horas y
luego un descenso gradual hasta los 10 dias. La deteccion
de concertacién aumentada en ¢l plasma varia entre los 7
v 21 dias y depende de la extension del infarto. La troponina
I cardiaca tiene una cinética de liberacion similar a la
Troponina T con la ausencia de la meseta secundaria (1).

Pruebas Inmunolégicas. La primera generacion de
pruebas para detectar la troponina T cardiaca presento
problemas al tener fijacion inmunoldgica cruzada con la
troponina T de musculo estriado. Segunda y tercera
generacion de estas pruebas corrigieron el problema
usando teenologia de recombinacion de genes humanos,
dandole asi, un gran nivel de precisiéon en la medida de
pequefias concentraciones de troponina T en el sucro. La
prueba de troponina | es producida por varios
manufacturcros utilizando distintos anticuerpos. Esto
ciertamente complica su utilizacién pues niveles de
troponina [ no son equivalentes entre distintas pruebas.

La alta especificidad inmunologica de las troponinas
cardiacas y su concentracién diminuta en el suero de
pacientes normales da a las pruebas de troponina una
razon de sefial a ruido sumamente alta. Tal es asi que su
deteccion en sucro ha revolucionado la definicion del
infarto al miocardio sin clevaciéon del segmento ST.
Previamente la definicion de infarto sin elevacion de ST
dependia de la positividad de las isoenzima CK- MB.
Antman et al. demostrd en un subestudio del TIMI I1IB
que, en pacientes de sindrome coronario agudo con CK-
MB negativas, clevaciones pequefias de troponina I
correlacionaban de forma directamente proporcional con
la mortalidad a corto plazo aproximadamente 42 dias (3).
Esto fortaleci6 el concepto del microinfarto, dando a una
proporcidn significativa de pacientes con angina inestable
la reclasificacion al diagnostico de infarto.
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Este concepto de micro infarto por elevacion de
troponina fue acogido por la Sociedad Europea de
Cardiologia quien redefinié junto al Colegio Americano de
Cardiologia el infarto del miocardio (4). Ademas, el Colegio
Americano de Cardiologia y 1a Asociacién Americana del
Corazon, reconocieron en el 2002 alas troponinas cardiacas
como el marcador predilecto en las guias de manejo de
pacientes con angina inestable y infarto sin elevacion del
segmento ST (5).

Uso en la Prediccion del Prondstico. Tan temprano
como el 1992 se reconocid el valor prondstico de las
troponinas cardiacas (6). Luego el estudio FRISC (7),
evalud la utilizacién de la troponina T para la estratificacion
de riesgo a largo plazo (3 anos) al seguir a pacientes de
sindromes coronarios agudos (SCA). Los investigadores
concluyeron que cualquicr elevacidon de troponina era
predictiva de eventos cardiacos futuros. Esta habilidad
de las troponinas cardiacas de proveer informacion
pronostica era independiente luego de ajustes estadisticos
para hallazgos de riesgo en el historial clinico y el
clectrocardiograma. El estudio fue de los primeros en
demostrar ¢l beneficio de una terapia (heparina de bajo
peso molecular) vs. placebo en aquellos pacientes con
troponinas positivas (8).

Estratificacion de Riesgo. Antman et al. del grupo de
investigaciones de TIMI, habia establecido la importancia
de la troponina cuando al participar en el estudio TIMI
11B (9) se desarrolld una herramienta de estratificacion de
riesgo para los pacientes con sindromes coronarios
agudos. Estc creé un modelo mediante el anélisis de
variables que identificaban 7 factores independientes de
riesgo en pacientes de SCA para muerte, eventos
isquémicos recurrentes incluyendo infarto, e isquemia
severa que requiriese revascularizacion. Cada uno de estos
factores tenia peso estadistico similar y por lo tanto se le
asignd un valor equitativo en la escala de riesgo de TIMI
(10).

La escala de riesgo de TIMI la comprenden: 1) edad
>65, 2) uso de aspirina en los ultimos 7 dias, 3) 3 factores
de riesgo de enfermedad coronaria, 4)angina severa
recurrente en las tiltimas 24 horas), 5)obstruccion coronaria
>50% previamente conocida, 6)desviacion
electrocardiografica en el segmento ST >0.5mm, y
7)marcadores cardiacos positivos. A cada factor sc le
asigné un punto, siendo una puntuacién de 0-2
considerada de bajo riesgo, de 3-4 de riesgo intermedio, y
de 5-7 de alto riesgo. La utilidad de esta escala de riesgo
como herramienta de estratificacion ha sido validada en
numerosos estudios clinicos, tanto como en registros de
pacientes no seleccionados.

Correlaciones clinicas. La deteccion de atin pequefias
cantidades de troponina cardiaca en el suero ha sido
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correlacionado con los siguientes hallazgos angiograficos:
aumento en el niimero visible de coagulos intra coronarios;
aumento en el nimero de lesiones complejas. (11, 12);
flujo reducido o alterado en la arteria coronaria afectada
segun la escala de flujo de TIMI y por ltimo, la activacion
dé la cascada de coagulacién (13). Elevaciones de
troponina T cardiaca mayores de 2.8 ug/l correlacionan
con el hallazgo de pobre funcion ventricular y con una
fraccion de expulsion sistélica de menos de 40 % (14).
Esto siendo un marcador de la magnitud de miocardio
infartado o isquémico a riesgo de infartar.

Troponina para Evaluacién de Terapia. No fue
hasta el 2001 cuando varios estudios ayudados por el
poder de estratificacion de riesgo de la troponina cardiaca
en pacientes con sindrome coronario agudo establecieron
el beneficio de una estrategia invasiva sobre la terapia
médica conservadora. El estudio TACTICS TIMI 18
demostro que en pacientes tratados con inhibidores de la
glicoproteina plaquetaria IIB/11IA, el beneficio de una
terapia invasiva temprana ocurria si ¢l nivel de la troponina
T era>0.01. En aquellos pacientes con niveles <0.01 ambas
terapias eran equivalentes (15). Otro estudio que establecio
la superioridad de la terapia invasiva temprana, fue el de
Morrow et al., el cual demostrd como la elevacion minima
tanto de la troponina T como la troponina I, cran
predictores de aquellos pacientes que se beneficiaban de
esta estrategia (16).

La terapia invasiva temprana sin embargo deriva su
beneficio de la revascularizacién temprana, definida como
un lapso de tiempo no mayor de 30 dias. Los pacientes
que no reciban revascularizacion en este periodo, tienen
resultados similares a aquellos tratados con terapia médica.

El beneficio de terapias anti trombéticas también s¢ ha
correlacionado a la clevacidn de troponina. La utilizacion
de heparina de bajo peso molecular enoxaparina vs.
heparina no fraccionada, tuvo un beneficio relativo mayor
en aquellos pacientes con troponina I positiva en el sub
estudio TIMI 11B (9). Luego el estudio ESSENCE valido
estos resultados, al demostrar un aumento ¢n el beneficio
relativo, tanto como absoluto en prevenir eventos en
pacientes de alto riesgo con troponinas positivas tratados
con enoxaparina (17).

La inhibicién de la glicoproteina plaquetaria IIB/TTIA es
el paso final comun en la activacion plaquetaria. Multiples
estudios con los tres inhibidores de la GP IIB/IITA como
Abciximab, tirofiban y eptifibatide (18-20) demostraron
como la elevacion de las troponinas cardiacas es predictiva
sobre ¢l beneficio de su uso en pacientes de sindrome
coronario agudo. De Ia estratificacion de riesgo guiada
por la elevacion de la troponina nace el matrimonio entre
la terapia invasiva temprana y la inhibicion IIB/IIIA. El
beneficio de csta agresiva inhibicion de la agregacion
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plaquetaria en su mayoria depende de la proteccion de
embolizacion plaquetaria durante la revascularizacion
coronaria.

De los diversos estudios clinicos surge el uso de
Eptifibatide como el mas diverso por sus beneficio rapido
(~45 min), independiente de la heparina, tanto en terapia
invasiva temprana como manejo conservador. Tirofiban
combinado con heparina muestra ser protectivo para el
manejo médico y la intervencion coronaria siempre que la
infusion de ~24 horas la preceda. Abciximab aunque
superior durante la intervencion, demuestra ser perjudicial
en pacientes no revascularizados recibiendo una
recomendacion ITTA (contraindicacién) para su uso con
terapia conservadora en la mas reciente revision de las
guias de manejo de pacientes con sindrome coronario
agudo elaboradas por el Colegio Americano de Cardiologia
y la Asociacion Americana del Corazén. Este sefialamiento
s¢ basa en los hallazgos del estudio GUSTO-IV-ACS (21).

La Troponina en la Insuficiencia Renal. La
importancia clinica de la elevacion de la troponina T en
pacientes con insuficiencia renal ha sido cuestionada. Esta
preocupacion se debe a que la troponina T es eliminada
por el rifdn, y frecuentemente se detectaban leves
elevaciones créonicas de troponina en pacientes de
enfermedad renal avanzada. Este enigma fue clarificado
lucgo de que se analizara la data del estudio GUSTO-ACS
IV done la elevacion de troponina T cardiaca tue evaluada
en relacion a la disfuncion renal. Cuando se ajustaba para
otras variables de riesgo, la troponina T, demostro ser un
predictor independiente de eventos cardiovasculares en
todo el espectro de funcion renal (22).

El hallazgo crénico de una elevacion leve de troponinas
en el suero de pacientes con disfuncion severa renal se
reconoce hoy dia que es causado por micro insultos
isquémicos. Esta elevacion conlleva un pronostico pobre
al compararse con pacientes en didlisis con niveles
normalcs de troponina. La aterosclerosis causada por la
disfuncién renal severa es agresiva, progresiva y conlleva
una alta mortalidad. La mayoria de los pacientes en dialisis
perecen de un evento cardiovascular.

Otras Causas de Aumento en Troponina. Latroponina
cardiaca, marcador sensitivo de la necrosis miocardica, no
es especifica del infarto al miocardio o los sindromes
coronarios agudos. La troponina cardiaca puede también
elevarse por un sinnumero de insultos al miocardio (1). EI
trauma, la embolia pulmonar, la miocarditis, sepsis, fallo
cardiaco descompensado, insulto neuroldgico, entre otros
se han asociado a elevacion de troponinas, Esta elevacion
aunque representativa de un insulto miocérdico no se
beneficia de las terapias establecidas para manejo de
sindrome coronario agudo. La etiologia del insulto es
variada y es el tratamiento de la condicién primaria lo que
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detiene el mecanismo nocivo al miocardio.

Troponina Cardiaca en el Diagnostico de Necrosis del Miocardio
Pereyd, JE, et al.

Tabla 1. Marcadores Bioldgicos y su Evolucion Temporal

Es interesante que la elevacion de troponina en la

R Prueba Inicio Pico Duracién
embolia pulmonar ha demostrado tener valor
prondstico. Su eclevacion refleja ¢l insulto Creatincinasa y CK-MB  3-12 horas 18-24 horas  36-48 horas
hemodinimico al miocardio del corazén derecho al ~ Iroponinas 410 homas: s b hores — diesa 10:diss
desarrollarse cor pulmonale agudo. La sepsis también Mioglobina I-4 horas 6-7 horas 24 horas
- p A it Dchidrogenasa ldctica  6-12 horas 24-48 horas 0 a 8 horas

tiene una mayor mortalidad si s¢ identifica una

elevacion de troponinas. Esta elevacion mediada por
citoquinas nocivas al miocardio causa una depresion
y dilatacion ventricular transitoria que se puede revertir
con la mejoria clinica.

Troponinas versus Otros Marcadores. Siendo tan
impresionante el desempefio de la troponina como
herramienta clinica de diagndstico y prondstico, debemos
reevaluar el rol moderno de los demas marcadores
cardiacos. Fernandez Portales et al. en un estudio clinico
que cvalud la utilidad de maltiples marcadores cardiacos
en el sindrome coronario agudo concluyeron que la
troponina T, a las 6 horas de inicio del dolor de pecho,
poseia la mayor especificidad y valor pronodstico como
prucba aislada, al compararse con la CPK, la concentracion
de masa de CK-MB y la mioglobina. Sin embargo la CK-
MB masa > 5ng/ml, siendo un marcador mas precoz, fue
mas sensitiva a las 6 horas a expensas de menor valor
pronodstico y mayor nimero de falsos positivos (23).
DeFilippi et al concluyo, en un estudio similar, que la
utilizacion conjunta de ambos marcadores era beneficiosa
inicialmente y a las 6 horas del dolor. Medidas de ambos
marcados subsiguientes no aportaron valor prondstico.
La mioglobina aunque también un marcador precoz, con
sensibilidad y valor predictivo negativo en las primeras
horas del infarto agudo del miocardio, sufre de pobre
especificidad y su valor prondstico es escaso lo cual ha
disuadido de su utilizacion mas generalizada (24).

Lamedia vida corta de la CK MB comparada con la de la
troponina le asegura un nicho diagnéstico; el reinfarto.
Las troponina T y I con medias vidas prolongadas
permanecen en ¢l suero elevadas por semanas siendo la
troponina T la mas duradera. Aunque esto permite
identificar necrosis miocardica subaguda, su presencia
prolongada en el suero dificulta ¢l diagnéstico de un nuevo
insulto. La CK-MB con una media vida de horas, cumple
esta funcion particular (1).

El uso de marcadores bioldgicos para necrosis
miocardica depende en gran medida de la facilidad de su
determinacion en el laboratorio, del tiempo que consume
el producirla (rapidez analitica) y del patrén y la duracion
de la elevacion de su nivel en el suero. La tabla 1 nos
ilustra el patrén de elevacion en el suero que ocurre en los
marcadores bioldgicos que han tenido alguna utilidad para
el diagnoéstico de la necrosis miocardica. La nueva
definiciéon del infarto del miocardio se basa
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La tabla presenta el patron usual de elevacion de los marcadores bioquimicos de necrosis

miocardica mas usados postinfarto del miocardio.

fundamentalmente en las medidas de troponinas cardiacas
y en su defecto en los de concentracion masa de CK-MB.
Al medir la mioglobina se puede descartar eficazmente la
necrosis miocardica en las primeras 6 horas del ingreso
del paciente (23).

En conclusién las troponinas cardiacas por sus
caracteristicas ya mencionadas han sido abrazadas por la
comunidad médica, la cual ha madurado su idiosincrasia
para ofrecer al paciente de sindrome coronario agudo una
estratificacion de riesgo temprana acompafiada de una
terapia apropiada guiada por medicina basada en evidencia
clinica. Hoy dia las troponinas cardiaca se han establecido
como el “patrén oro” frente al cual se comparan los otros
marcadores bioquimicos de necrosis miocardica.

Abstract

Cardiovascular diseases arc the main cause of death in
Puerto Rico and all over the World. Among these, the
most frequent one is ischemic heart disease. The diagnosis
is primarily based upon clinical findings,
electrocardiography, and the use of biological markers for
cardiac injury and necrosis. In the last years, cardiac
troponins have been available as the most useful
biological markers due to its high sensitivity and specificity
for myocardial necrosis. Information concerning the
fundamental studies and trials that confirm the justification
for the use of cardiac troponins as biological markers for
myocardial necrosis is presented.
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