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Troponinas y otros marcadores de dafno miocardico.

Mitos y realidades
José Lépez-Senddn

Unidad Coronaria. Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon. Madrid. Espana.

Cuando los miocitos se necrosan, o sufren dafio ce-
lular importante, pierden la integridad de la membrana
y permiten el paso de macromoléculas al tejido inters-
ticial, desde donde son absorbidas por los capilares y
el sistema linfatico, alcanzando finalmente la circula-
cién sistémica'. Estas macromoléculas liberadas de los
miocitos reciben el nombre de marcadores bioldgicos
de dafio miocérdico y, no sin polémica, han adquirido
gran relevancia en la préctica clinica, especialmente
desde que se dispone de técnicas para identificar y
cuantificar proteinas que son especificas del miocar-
dio. En los afios sesenta fue posible determinar las
concentraciones plasmdticas de CK, GOT, LDH vy,
aunque no son especificas del tejido cardiaco, cambia-
ron los criterios empleados para diagnosticar el infarto
agudo de miocardio?, criterios que progresivamente se
fueron adaptando o adulterando, segin la mejor opi-
nién de diversos grupos de investigadores®. De manera
mads reciente se demostré que algunas proteinas car-
diacas, especialmente la troponina I, troponina T y en
menor grado isoformas de CK-MB*® presentan una se-
cuencia de aminodcidos exclusiva de los miocitos y
pueden identificarse mediante técnicas de anticuerpos
monoclonales; por tanto, son muy especificas de dafio
miocérdico y, ademds, muy sensibles'*7, lo que provo-
c6 de nuevo un cambio en la definicién de infarto agu-
do de miocardio® y una nueva polémica®.

El presente nimero de la REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA incluye cuatro articulos sobre troponi-
nas®!2. En tres de ellos se demuestra su utilidad clini-
ca. En el articulo de Morifiigo et al’° se relacionan los
valores elevados de troponina I con el prondstico a lar-
go plazo de los pacientes ingresados con el diagndsti-
co inicial de angina inestable. Rolddn Torres et al'°
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analizan a pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST y observan que, en este es-
tudio a los 3 meses de seguimiento, cuando presentan
concentraciones elevadas de troponina T, también tie-
nen una evolucién peor. En un tercer articulo, Pascual
Figal et al'' relacionan el empleo de ambas troponinas
(I'y T) con una mayor efectividad en el tratamiento de
los pacientes con dolor precordial en urgencias y, por
tanto, probablemente un menor coste. Las conclusio-
nes en estos articulos no son tunicas u originales. La
relacién con el prondstico y la utilidad de los nuevos
marcadores de daio miocédrdico ya habian sido objeto
de multiples investigaciones, con los mismos resulta-
dos. Lo interesante es analizar el dltimo de los estu-
dios'3, en el que la Seccién de Cardiopatia Isquémica
de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia analiza los da-
tos de una encuesta de &mbito nacional sobre la aplica-
bilidad de la nueva definicién de infarto de miocardio
en los hospitales espaiioles. En la mitad no se dispone
de marcadores especificos (troponinas, CK-MB masa)
e incluso cuando su determinacién es posible, se utili-
zan de forma restringida o no se consideran adecuados
para establecer el diagndstico de infarto, aunque es
probable que la percepcion de la utilidad y el empleo
de troponinas, CK-MB masa y mioglobina esté cam-
biando de forma progresiva. De hecho, y aunque esto
no se refleja en el articulo, en algunos hospitales la de-
terminacién simultdnea de varios marcadores y su re-
peticién en poblaciones con o sin sospecha fundada de
sindrome coronario agudo se ha convertido en un pro-
blema asistencial y econdmico importante.

Los nuevos marcadores pueden emplearse con tres
fines: el diagndstico de infarto, la valoracién del pro-
néstico y como guia de actuaciones terapéuticas. En
los tres casos, los marcadores de daflo miocérdico pue-
den ser muy ttiles o condicionar errores importantes
en la préctica clinica.

DIAGNOSTICO DE DANO MIOCARDICO
O INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

La nueva definicién de infarto, propuesta por la
American Heart Association, el American College of
Cardiology y la European Society of Cardiology, se
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basa en la demostraciéon de concentraciones plasmati-
cas anormales de troponina (I o T) o de CK-MB masa.
Ambas son muy especificas de lesién de miocardioci-
tos y, ademds, muy sensibles, especialmente las tropo-
ninas. Con su utilizacién se puede identificar més in-
fartos y evitar un cierto nimero de falsos positivos, en
relacién con criterios anteriores. Sin embargo, la utili-
zacion de troponinas para realizar el diagndstico de
IAM presenta varios inconvenientes o limitaciones,
por lo que hay que ser cautos en su interpretacién. En
primer lugar, los valores pueden ser distintos en distin-
tos laboratorios, dependiendo del método de determi-
nacién (diferencias de hasta 100 veces en los limites
de valor normal)!*!3 y de los controles de calidad reali-
zados (en ocasiones inexistentes); en otros términos: el
médico puede guiarse de resultados falsos creyendo
que el dato del laboratorio expresado en un papel es
infalible. En segundo lugar, la elevacién de los valores
de troponina corresponde a daflo miocardico, y no ne-
cesariamente a necrosis isquémica. Aumento de tropo-
nina por dafilo miocdrdico puede encontrarse en mio-
carditis, embolia pulmonar, ictus, insuficiencia renal,
sepsis, diseccidon de aorta, insuficiencia cardiaca, qui-
mioterapia, después de ejercicio fisico extenuante,
hipertrofia ventricular'®'® e incluso los valores plasma-
ticos pueden aumentar en ausencia de dafio miocardi-
co®, por lo que la interpretacién de las concentracio-
nes de troponina s6lo puede realizarse dentro del
contexto clinico general del paciente. Por otra parte, la
utilidad préctica de las troponinas en el diagnéstico de
infarto se circunscribe a los casos dudosos, pudiendo
identificar necrosis miocardica en situaciones que, de
otra forma, serian clasificadas como de angina, sin ne-
crosis miocardica. Es probable que una tercera parte
de los sujetos diagnosticados de angina inestable pue-
dan ser clasificados como infarto de miocardio segiin
las determinaciones de las troponinas, mds sensibles
que los marcadores de dafio miocédrdico convenciona-
les?!. Un aspecto interesante de los diferentes marca-
dores bioldgicos esta relacionado con su eliminacién
del plasma. En este sentido, aunque no existen diferen-
cias clinicamente significativas en la rapidez de apari-
ciéon (con excepcion, quizds de la mioglobina, de
aparicién mas temprana: 1-2 h), las troponinas perma-
necen mds tiempo (hasta 7 dias en cTn-I y hasta 14
dias en cTn-T) elevadas, mientras que los otros marca-
dores (CK-MB masa, isoenzimas de CK-MB y mio-
globina), aunque no son especificos, se eliminan mas
rdpidamente, comenzando a descender a las 24-48 h.
Por ello, las troponinas presentan la utilidad de identi-
ficar necrosis miocédrdica cuando ya han transcurrido
varios dias del episodio clinico inicial. Por el contra-
rio, los otros marcadores son especialmente ttiles en
el diagndstico de preinfarto, cuando las concentracio-
nes plasmaticas de troponinas todavia se encuentran
elevadas??*?28. Por tltimo, un error frecuente de los mé-
dicos sin experiencia es considerar que la presencia de
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valores normales de troponina excluye el diagndstico
de sindrome coronario agudo, error que no precisa co-
mentario.

VALORACION DEL PRONOSTICO

Todos los marcadores séricos de dafio miocardico
proporcionan informacién prondstica. La elevacién de
cualquiera de los marcadores se asocia con un aumen-
to de la mortalidad y morbilidad en pacientes con sos-
pecha de sindrome coronario agudo, y el aumento re-
lativo de los valores plasmaticos en caso de infarto
también se asocia con una evolucién clinica peor?>%,
(Por qué existe un interés especial en el valor pronds-
tico de las troponinas? Quiza la respuesta estd en que
los valores plasmaéticos de troponinas proporcionan in-
formacioén prondstica adicional a la de los pardmetros
clinicos®-*?, incluso cuando los marcadores cldsicos
son normales?!, 1o que apoya el nuevo diagndstico de
IAM. No se han demostrado diferencias claras en la
relacién prondstica de las troponinas T e 1%, pero si la
asociacion de marcadores bioldgicos diversos, inclui-
dos la proteina C reactiva y el péptido natriurético
auricular®***, La incdgnita, en este caso, es si deben
realizarse varias determinaciones con diferentes mar-
cadores y la respuesta, en el momento actual, es nega-
tiva. El prondstico de los pacientes con sospecha de
sindrome coronario agudo o infarto confirmado es
multifactorial y no puede derivarse de la mera deter-
minacién analitica de marcadores de dafio miocardio.
Las caracteristicas clinicas del paciente, en su conjun-
to, son las que determinan el prondstico’>-3,

TROPONINAS COMO GUIA DE ACTUACIONES
TERAPEUTICAS

Los pacientes con valores anormales de troponinas
obtienen mds beneficio de ciertas intervenciones tera-
péuticas que los pacientes sin elevacién de troponina.
Aunque no existe ningin estudio en el que se haya
analizado directamente esta hipdtesis, subandlisis de
los estudios FRISK* y TIMI 11B* sugieren que la an-
ticoagulacion con heparinas de bajo peso molecular es
mads efectiva en los subgrupos con marcadores eleva-
dos (y, por el contrario, pierde la efectividad clinica en
los grupos con marcadores negativos). Algo parecido
se observa al analizar los subgrupos de beneficio con
inhibidores de los receptores de las glucoproteinas IIb-
[IIa. Préacticamente en todos los estudios, el beneficio
de su utilizacién en pacientes con sindromes corona-
rios agudos es mayor en presencia de concentraciones
anormales de troponina, y nuevamente se pierde en los
pacientes sin elevacién de marcadores**, Sin embar-
go, al igual que sucede con el diagndstico de infarto de
miocardio y la valoracién prondstica de los pacientes,
el tratamiento no puede estar determinado por un solo
pardmetro. Es la valoracion conjunta de las caracteris-
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ticas de los pacientes lo que permite el diagnéstico co-
rrecto, la adecuada valoracién del riesgo y el mejor
planteamiento terapéutico.
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