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Editorial
¢Quo vadis, troponina?
Quo Vadis, Troponin?

Aitor Alquézar-Arbé® y Jordi Ordéiiez-Llanos“*
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La troponina cardiaca (Tnc) es el biomarcador recomendado
para el diagnoéstico del infarto agudo de miocardio (IAM). En
presencia de signos y sintomas que indiquen isquemia miocardica,
un aumento de Tnc que supere el valor del percentil 99 (p99)
de referencia, junto con un aumento o un descenso significativos de
sus concentraciones en muestras seriadas, certifica la existencia
de IAM'. Si bien la Tnc ha mostrado una excelente sensibilidad
diagnéstica en el 1AM, su especificidad diagnostica es menor, ya
que sus elevaciones indican la existencia de lesion miocardica, pero
no el mecanismo que la produce’.

Existen situaciones clinicas, aparte del IAM, en las que la
concentraciéon de Tnc estd aumentada, ya sea de forma cronica o
aguda; este hecho puede dificultar el diagndstico de IAM. En
ausencia de IAM se observan aumentos de la concentracion de Tnc
con mayor frecuencia si esta se mide con los denominados
meétodos de «alta sensibilidad» que con los métodos, atin en uso,
denominados «contemporaneos»?. La concentracién de Tnc puede
hallarse créonicamente aumentada en sujetos de edad avanzada,
con diabetes u otros factores de riesgo cardiovascular o con
cuadros cronicos de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
hipertension pulmonar y enfermedad renal. La concentraciéon de
Tnc puede superar el p99 de manera aguda e incluso mostrar
cambios dindmicos en la embolia pulmonar, la insuficiencia
cardiaca aguda, la fibrilacion auricular, el postoperatorio de cirugia
no cardiaca, la sepsis o el accidente cerebrovascular. En todas estas
situaciones, el aumento de Tnc se relaciona con mal pronostico,
definido como mayor riesgo de muerte o complicaciones
cardiovasculares durante el seguimiento®?. Finalmente, existen
algunas situaciones, como la miopericarditis, en las que aumentos
agudos de la concentracion de Tnc no se relacionan con peor
prondstico>.

Bardaji et al® han analizado el valor prondstico de las medidas
de Tnc en pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo
(SCA) evaluados en el servicio de urgencias de un hospital
universitario. En el estudio, los autores analizaron retrospectiva-
mente a 1.032 pacientes atendidos en un servicio de urgencias
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hospitalario (SUH) a los que se hubiera practicado al menos una
determinacion de Tnc. El diagnéstico final de los pacientes se
obtuvo por consenso de al menos dos cardidlogos con base en datos
clinicos y pruebas complementarias, incluida la concentracién de
troponina cardiaca I (Tnc I) medida con un método contempora-
neo. Se diagnostico SCA a 139 pacientes (13,5%; 122 de IAM, 17 de
angina inestable)y en los 893 restantes se descarto el SCA; de estos,
212 (20,5%) presentaron valores de Tnc > p99 (se los clasificé como
Tnc «positiva») y 681 (66%), valores inferiores (se los clasifico
como Tnc «negativa»). Estos datos evidencian que 1 de cada 5
pacientes atendidos en un SUH tienen valores de Tnc > p99 aunque
no sufran un IAM.

Algunos de los anteriores datos del trabajo merecen un
comentario. La asignacion del diagndstico por consenso es una
metodologia usual en estudios de esta naturaleza. Un estudio
reciente ha demostrado que, pese a haber una concordancia
aceptable (k =0,79; intervalo de confianza del 95%, 0,73-0,85)
entre dos grupos de evaluadores (uno local, otro central) en la
asignacion del diagnostico de IAM, un 34% de los pacientes fueron
reasignados en la evaluacion central a una categoria diagnostica
diferente de la asignada en la evaluacién local®. La falta de acuerdo
absoluto en la asignacién diagnéstica es intrinseca a la metodo-
logia utilizada y, en consecuencia, debe conocerse el grado de
consenso existente entre los evaluadores para una correcta
interpretacion de los resultados.

La Tnc I utilizada para la asignacion del diagnostico se
determino por un método contemporaneo que, aunque no detecta
Tnc en tantos individuos sanos como se detectaria con un método
de alta sensibilidad, si puede medir el p99 con una imprecisién
analitica < 10%. En 519 (50,2%) pacientes solo se obtuvo un Ginico
valor de Tnc 1. En el centro en que se realiz6 el estudio, el protocolo
de evaluacion del dolor toracico no traumatico incluye una
determinacion de Tnc al ingreso y otra a las 6-8 h; no obstante,
cuando los sintomas clinicos son de larga duracion (evolucién > 6-
8 h) y la concentracion de Tnc al ingreso es negativa, se excluye el
diagnoéstico de 1AM sin recurrir a mas determinaciones. Esta
estrategia «rapida», empleada en otros centros, es atribuible al
menos en parte a la elevada presion asistencial que sufren
diariamente los SUH’. Sin embargo, no sigue la recomendacion de
realizar determinaciones seriadas de Tnc para el diagnoéstico de
IAM'; en consecuencia, se podria cuestionar la eficacia del
procedimiento. Collinson et al® evaluaron la seguridad de este
tipo de estrategia en un estudio prospectivo de 773 pacientes
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atendidos en un SUH. Utilizando un método contemporaneo para
medir Tnc, como el del estudio de Bardaji et al, se evalub el valor
diagnosticoy pronéstico de laTnc medida en una muestra obtenida a
las 6 hdel inicio de los sintomas. El diagnéstico de IAM se baso en los
datos clinicos, el ECG y las concentraciones de creatincinasa MB o
Tnc T. Se diagnosticé IAM en un 6,5% de casos; en el seguimiento a
6 meses, el 3,2% de los pacientes sufrieron una complicacion
cardiovascular grave. Los pacientes identificados como no-IAM solo
tuvieron un 2,1% de complicaciones, frente al 13,6% de los
identificados como IAM. Estos datos, obtenidos en una poblacion
de bajo riesgo, muestran la seguridad de excluir el diagnostico de
1AM en pacientes con baja probabilidad de sufrirlo y evoluciéon > 6 h
mediante una inica determinacion negativa de Tnc contemporanea.
No obstante, en una poblacion atendida en un SUH de nuestro pais,
se ha demostrado que en los pacientes con dolor toracico y Tnc
negativa se detecta hasta un 4,8% de complicaciones cardiovascu-
lares graves a los 6 meses de seguimiento®. La aplicacién de un score
clinico compuesto de cuatro factores (caracteristicas del dolor,
diabetes mellitus en curso, antecedentes de cirugia coronaria y
depresion del segmento ST) permitio identificar subgrupos con una
frecuencia de complicaciones muy diferente: el 2,5,e12,9,el 10,2 y el
29,2%, en funcion de que el niimero de factores observado fuera 0, 1,
2 0 > 3. Estos datos demuestran que la combinacién de los datos
clinicos con una Gnica determinacidon negativa de Tnc es razona-
blemente segura para excluir el diagnéstico de IAM en pacientes con
baja probabilidad y evolucién > 6 h.

Actualmente, en los centros hospitalarios de nuestro pais ya se
emplean o se empleardn en un futuro préximo los métodos
llamados de alta sensibilidad para medir Tnc (Tnc-as). Estos
meétodos permiten medir concentraciones muy bajas de Tnc con la
calidad analitica recomendada (imprecision < 10% en la concen-
tracion correspondiente al p99) por las sucesivas definiciones de
IAM. La mayor sensibilidad analitica se traduce en la deteccién de
Tnc-as en mas sujetos sanos (mas del 50% presentan valores
detectables) que los detectados con los métodos contemporaneos.
En un estudio en 524 individuos sanos, el método utilizado en el
estudio de Bardaji detecté Tnc en un 6% de casos mientras que la
version de alta sensibilidad del mismo fabricante detecté Tnc-as en
el 86%'°. En el caso de patologias cardiacas, diferentes al IAM, y no
cardiacas se detectan valores superiores al p99 en algunos
pacientes que hasta ahora presentaban valores indetectables con
los métodos contemporaneos. En pacientes sospechosos de 1AM,
una medida Gnica de Tnc-as tiene una mayor sensibilidad y valor
predictivo negativo que un valor Ginico de Tnc medida con métodos
convencionales, aunque presenta menor especificidad diagnéstica
y valor predictivo positivo. No obstante, debe subrayarse que el
meétodo utilizado en el trabajo comentado, aunque no detecta Tnc en
tantos sujetos sanos como los métodos de alta sensibilidad, si
permite medir el p99 con unaimprecision adecuaday, porlo tanto, es
poco probable que entre los pacientes con una Ginica medida negativa
de Tnc hubiera un naimero significativo de pacientes con IAM.

En el estudio comentado se registro el seguimiento a los
12 meses en todos los casos; este es un mérito del trabajo, ya que se
trataba de 1.032 pacientes. La mortalidad observada fue diferente
entre los diferentes subgrupos del estudio. En el grupo con SCA fue
del 15,1%, mientras que en el grupo sin SCA fue del 4,7% de los
pacientes con Tnc negativa y del 30,2% de los pacientes con Tnc
positiva. Los pacientes sin SCA con Tnc positiva eran de mas edad,
tenian factores de riesgo cardiovascular y mas antecedentes de
insuficiencia cardiaca y enfermedad cerebrovascular y en el
ingreso tenian mas sincope y fibrilacion auricular, menor filtrado
glomerular y mas anemia. En resumen, se trataba de una poblacién
con numerosas comorbilidades. La deteccion de Tnc positiva fue un
factor de riesgo de complicaciones tanto en el analisis estadistico
univariable como en el multivariable, y las insuficiencias cardiaca,
respiratoria o renal fueron determinantes de la concentraciéon de

Tnc. Las diferencias de mortalidad observadas entre los diferentes
subgrupos fueron estadisticamente significativas en el andlisis de
supervivencia a 12 meses (log-rank test, p < 0,001). Los pacientes
con SCA tuvieron una razoén de riesgo (HR) de muerte de 3,402
(intervalo de confianza del 95%, 1,832-6,316), similar a la de los
pacientes sin SCA pero con Tnc positiva (HR = 3,536; intervalo de
confianza del 95%, 2,067-6,048) en relacion con el grupo sin SCA 'y
Tnc negativa. Estos datos subrayan el valor de la Tnc como un
biomarcador pronoéstico mas alla del IAM y corroboran en una
poblacion de nuestro entorno lo demostrado en trabajos de grupos
internacionales. Un dato interesante que los autores podrian
explorar en un subestudio es la capacidad predictiva de
complicaciones de las concentraciones de Tnc que no excedieron
el p99 pero fueron detectables por los métodos analiticos. Diversos
trabajos han demostrado que un valor detectable de Tnc indica
riesgo, y el riesgo se relaciona cuantitativamente con el valor de
Tnc observado, aunque el valor de Tnc se obtenga con una
imprecisién analitica superior a la recomendada'’. Esta circuns-
tancia ha sido un poderoso estimulo para el desarrollo de los
meétodos de alta sensibilidad que permitieran medir con seguridad
analitica concentraciones muy bajas de Tnc.

El valor pronostico de Tnc hallado por Bardaji et al coincide con
el observado en un reciente metanalisis en 8.644 pacientes,
procedentes de 17 estudios, con tasas de IAM variables entre muy
bajas (2,6%) y muy altas (57,1%) y seguimientos de 1-24 meses'?.
En el metanalisis, los pacientes con Tnc positiva (> p99 de cada
método analitico evaluado) tenian mayor riesgo de muerte o IAM
no mortal al afio de seguimiento que los pacientes con Tnc
negativa. El estudio evalud el valor afiadido de medir Tnc-as tanto
para el diagndstico como para el pronéstico del SCA. La Tnc-as fue
positiva en pacientes con Tnc negativa medida con métodos
contemporaneos. En lo que respecta al diagnostico de 1AM, el
area bajo la curva ROC para el diagnéstico de una Unica
determinacion basal de Tnc-as fue de 0,884 frente a la de una
Ginica determinacion de Tnc contemporanea, 0,749 (p < 0,001).
También la Tnc-as aportd mayor informacioén pronéstica de muerte
y nuevo IAM que la Tnc contemporanea; la Tnc-as estuvo elevada
en un 32,7% mas de los pacientes que murieron y en un 23% mas de
los que sufrieron IAM en el seguimiento.

En resumen, el estudio de Bardaji et al alerta sobre la existencia
de una significativa proporcion de pacientes atendidos en SUH que,
aunque no han sufrido IAM, muestran concentraciones de Tnc >
p99. Estos pacientes tienen numerosas comorbilidades y su
posibilidad de complicaciones es similar a la de los pacientes
con SCA. ¢Qué actitud diagnoéstico-terapeitica deberia seguirse en
estos casos? Deberia distinguirse entre dos subgrupos. A los
pacientes sin comorbilidades u otras causas evidentes que
justifiquen los valores elevados de Tnc se deberian estudiar
individualmente para establecer la causa del aumento de Tncy, si
es posible, tratarla. Por su parte, los pacientes con multiples
comorbilidades que ya impliquen un mal pronéstico no obtendran
un beneficio significativo de pruebas adicionales o cambios en su
tratamiento. No obstante, a la espera de disponer de pruebas
cientificas de calidad, corresponde al facultativo de urgencias y al
cardiblogo decidir de manera consensuada qué actitud adoptar. La
existencia de protocolos consensuados entre los SUH y los servicios
de cardiologia, como el existente en el centro donde se ha
desarrollado el estudio, es la mejor actitud para afrontar el reto
clinico que estos pacientes presentan.
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