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Editorial

La troponina cardiaca de alta sensibilidad en la evaluacion del paciente
con sospecha de SCA: ¢verdadera o falsa amiga?
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Los métodos de alta sensibilidad para medir la troponina
cardiaca (TnC-as) se introdujeron en nuestro pais en el afio 2010.
Estos métodos pueden detectar minimas concentraciones de TnC
con fiabilidad analitica e identificar cualquier cantidad de dafio
miocardico. Sin embargo, la capacidad para detectar dafios
miocardicos no identificables con los métodos preexistentes
(TnC contemporanea o convencional) contribuye a disminuir la
especificidad diagnostica del infarto agudo de miocardio (IAM), ya
que el dafio miocardico detectado, especialmente cuando es de
poca extension, puede ser de cualquier causa, no solo isquémica.
Como se tiende a priorizar el diagnostico de IAM sobre otros
posibles diagnosticos, el uso de TnC-as provoca incertidumbre en
los servicios de urgencias y sobrecarga en los de cardiologia. De ahi
que se la pueda considerar una falsa amiga.

Recientemente se ha publicado un documento de consenso,
auspiciado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia, la Sociedad
Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias y la
Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio, con recomenda-
ciones sobre la utilizacién e interpretacion de la TnC en los
servicios de urgencias'. El objetivo del presente editorial es discutir
las aportaciones y limitaciones de la TnC-as para la evaluacion del
paciente con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA).

TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD FRENTE A TROPONINA
CONTEMPORANEA

Actualmente, para medir la TnC coexisten los métodos
contemporaneos, que incluyen todos los métodos tipo «point of
care», y los de «alta sensibilidad». Estos presentan 2 caracteristicas
de las que los métodos contemporaneos carecen, total o
parcialmente: imprecision analitica < 10% para medir las concen-
traciones correspondientes al percentil 99 (p99) de una poblacién
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de referencia (figura 1) y deteccion de concentraciones de TnC
superiores al «limite de deteccion» pero inferiores al p99 en mas del
50% de los sujetos sanos. El p99 es el valor de troponina a partir del
cual se considera que existe un dafio miocardico significativo.
Algunos métodos contemporaneos pueden medir el p99 con la
precision deseable, lo que permite utilizar este valor en la toma de
decisiones, pero no detectan TnC en mas del 50% de los sujetos
sanos.

Los resultados del estudio multicéntrico espafiol PITAGORAS
ilustran la aportacion de la TnC-as frente al método contempora-
neo’. Se incluy a pacientes atendidos en el servicio de urgencias
por dolor toracico, pero que no presentaron TnC contemporanea
elevada. En las mismas muestras de sangre se determin6 de manera
centralizada la TnC-as, y se clasifico a los pacientes en 3 grupos
seglin las concentraciones de TnC-as: a) indetectable, TnC-as
< limite de detecci6n (el 35% de los casos); b) detectable, TnC-as >
limite de deteccion pero < p99 (51%), y c) elevada, TnC-as > p99
(14%). Tras ajustar por variables clinicas, los pacientes con TnC-as
detectable o elevada sufrieron mas complicaciones cardiovascula-
res durante el seguimiento que aquellos con TnC-as indetectable. En
consecuencia, determinar la TnC-as permite diagnosticar IAM con
concentraciones de TnC inferiores a las requeridas con TnC
contemporanea, asi como detectar concentraciones de TnC-as
< p99 con potencial valor prondstico.

EXCLUSION DEL SINDROME CORONARIO AGUDO (RULE-OUT): LA
TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD COMO UNA VERDADERA
AMIGA

Una proporcion muy importante de los pacientes que acuden al
servicio de urgencias por dolor toracico no tienen un SCA. El
objetivo en un servicio de urgencias es procurar una Optima
seleccion de pacientes candidatos a un alta rapida con el minimo
riesgo de complicaciones cardiovasculares. En el diagnostico del
SCA se considera aceptable un porcentaje errores diagnodsticos <
1%, lo que implica un valor predictivo negativo (VPN) del 99% con
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Figura 1. Esquema de concentraciones crecientes de troponina cardiaca en sangre para representar las aportaciones de la troponina cardiaca de alta sensibilidad
sobre la convencional. TnC: troponina cardiaca, TnC-as: troponina cardiaca de alta sensibilidad. *Algunos métodos contemporaneos para medir la TnC permiten
utilizar el percentil 99 para deteccién de dafio miocardico por medirlo con imprecisién < 10%. Para los demas métodos, se recomienda usar como limite de decisién

la concentracion medible con el 10% de imprecision.

una sensibilidad (S) del 99%>. Esto supone un reto porque, entre los
pacientes con TnC-as normal (< p99), hasta el 3,4% puede sufrir
eventos adversos cardiovasculares a los 30 dias, lo que proba-
blemente indique que la causa del dolor toracico que motivo la
consulta al servicio de urgencias fue un SCA*.

Los algoritmos de rapida exclusion (rule-out) del 1AM posi-
blemente sean la principal aportacion clinica de la TnC-as. Estos
algoritmos se han derivado para la exclusion del diagnostico de
IAM adjudicado por consenso de expertos, sin considerar el
diagnéstico de angina inestable. Asumen que se puede excluir un
IAM a partir del resultado inicial de TnC-as o tras una corta
seriacion de esta. Ahora bien, como también se han validado para la
apariciéon de complicaciones cardiovasculares durante el segui-
miento a corto plazo, que pueden ocurrir tanto en pacientes con
IAM como con angina inestable, desde el punto de vista practico
vamos a considerarlos algoritmos con capacidad de exclusién del
SCA. Asi, combinando la historia clinica, el electrocardiograma y los
algoritmos de TnC-as, se podria excluir el SCA en muchos casos sin
necesidad de pruebas no invasivas de isquemia o tomografias
computarizadas coronarias. Las pruebas no invasivas aportan
seguridad al diagnostico, pero no rapidez. En general, no estan
disponibles de manera ininterrumpida y algunos pacientes sin
enfermedad cardiaca deben esperar o ingresar en el hospital hasta
la exploracion. Ademas, no esta demostrado que el uso sistematico
de las pruebas no invasivas mejore el pronostico, y puede inducir
un aumento innecesario de procedimientos invasivos y revascu-
larizaciones®.

Los algoritmos propuestos son los siguientes (tabla 1):

1. Algoritmo con una determinaciéon de TnC-as al ingreso (0 h).
Varios estudios y metanalisis indican que unas concentraciones
de TnC-as indetectables y un ECG a la llegada al servicio de

urgencias que no indique isquemia descartan un SCA>®. Esta
propuesta es muy atractiva porque supone el alta tras una Ginica
determinacion de TnC-as. El VPN y la S son muy altos, y alcanzan
el criterio de seguridad del 99%, aunque no en todos los estudios.
En la aplicacion de este algoritmo, debe considerarse que las
variaciones analiticas que afecten a la medida del limite de
deteccion (generacion o lotes del reactivo, instrumento
de medicion) pueden afectar tanto al VPN como a la S.

2. Algoritmos con TnC-as medida al ingresoy 1 0 2 h después. Estos
algoritmos utilizan la concentracién de TnC-as a la llegada al
servicio de urgencias y su cinética —o «delta» (ATnC-as)— 102 h
después’. Segiin la concentracién inicial de TnC-as y su ATnC-as,
expresada en valores absolutos, se definen los criterios de
exclusion del SCA. El rendimiento de estos algoritmos es
excelente en cuanto al nimero de pacientes identificados para
exclusion y su VPN, aunque la S no alcanza el 99% en todos los
estudios, en particular con el algoritmo 0 a 1 h (tabla 1). Desde
un punto de vista practico, puede haber dificultades logisticas
para obtener 2 muestras y 2 resultados de TnC-as en 1 h.

3. Algoritmo con TnC-as medida al ingreso y 3 h después. Una TnC-
as < p99 tanto al ingreso como 3 h después apunta a la exclusion
del SCA’. El VPN es muy alto, pero la S esta lejos del 99%.
Posiblemente, el algoritmo es mas til para excluir el IAM que la
angina inestable. En cambio, los algoritmos de 0, 0-1 y 0-2 h
podrian identificar todo el espectro del SCA al considerar las
concentraciones de TnC-as entre el limite de deteccion y el p99.

En resumen, los algoritmos de exclusion son una excelente
ayuda para identificar con seguridad a los pacientes candidatos a
un alta rapida. Sin embargo, presentan las siguientes limitaciones:
a) deben aplicarse con cautela, especialmente el algoritmo con una
sola determinaci6n de TnC-as al ingreso (0 h), a los «presentadores

Tabla 1
Algoritmos de determinacion seriada de troponina cardiaca de alta sensibilidad para la exclusion del diagnéstico de infarto agudo de miocardio
0=TnC-as indetectable 0-1h 0-2h 0-3h
TnC-as T (p99 =14 ng/l) <5 ng/l <12ng/laOh <14ngflaOy2h <14ng/laOy3h
ATnC-as T <3 ng/l <4 ng/l
Pacientes identificados, % 20,7-61,0 59,5-64,1 60 61,0-77,2
Sensibilidad, % 87,5-98,7 96,7-100 99,5 93,8-100
VPN, % 96,5-100 99,1-100 99,9 98,1-100
TnC-as I (p99=9-34 ng/l)’ <0,5-5 ng/l <5ng/la0h <6ng/llaO0y2h <26ng/la0y3h
ATnC-as | <2 ng/l <2 ng/l
Pacientes identificados, % 11,4-61,0 44-57 56,0 76,3-88,5
Sensibilidad, % 98,8-99,2 97,6-100 99,2 85,7-100
VPN, % 98,8-99,6 99,2-100 99,8 98,0-100

p99: percentil 99; TnC-as: troponina cardiaca de alta sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo.
Los porcentajes de pacientes identificados para exclusion, VPN y sensibilidad representan el intervalo hallado en los diferentes estudios.
" Segtin el método para medir la TnC-as I y/o el estudio.
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precoces» (en las primeras 3 h desde el comienzo del dolor), ya que
la TnC-as puede requerir al menos 3 h para aumentar las
concentraciones en sangre; b) requieren que la imprecision
analitica de la medida de TnC-as sea lo menor posible,
especialmente en las concentraciones muy bajas, y un riguroso
cumplimiento de los tiempos de extraccion en los servicios de
urgencias; ¢) la edad, el sexo y la funcién renal, factores que
modifican la concentracion de TnC-as, pueden afectar al VPN ylaS;
d) la S diagndstica para excluir/identificar el SCA no alcanza el 99%
con todos los algoritmos, y e) los algoritmos se han derivado y
validado en estudios observacionales sin intervencién. Se requie-
ren estudios de intervencion con decisiones a partir de los
algoritmos para su completa validacion clinica.

Se han utilizado escalas de riesgo como GRACE, TIMI o HEART,
que incluyen datos clinicos para considerar el alta de los pacientes
con dolor toracico y baja probabilidad de SCA. Ninguna de estas
escalas posee el VPN o la S de los algoritmos de TnC-as*; no
obstante, pueden ser un excelente complemento a estos. Asi, el uso
integrado de un algoritmo de TnC-as y una valoracion clinica
deberia ser suficiente decidir el alta rapida de un paciente con bajo
riesgo y reservar las pruebas no invasivas para casos muy
concretos. Esta estrategia, ademas de agilizar el alta, evitaria
procedimientos invasivos y revascularizaciones innecesarias
inducidas por las pruebas no invasivas.

Todo lo anterior permite considerar a la TnC-as como una
«amiga verdadera» para la exclusion del SCA.

CONFIRMACION DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (RULE-
IN): LA TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD COMO UNA FALSA
AMIGA

La cuarta definicién de IAM define de manera genérica el dafio
miocardico como una elevacion de TnC por encima del p998. Se
considera que un dafio miocardico es agudo si se produce una
ATnC-as significativa en determinaciones seriadas de TnC. Estd en
discusion la magnitud del valor ATnC-as que demuestra dafio
miocardico agudo; algunos estudios indican que un valor absoluto
permite descartar/identificar el dafio agudo mejor que un valor
porcentual. Sin embargo, la cuarta definicion del IAM sefiala que
una ATnC-as indica dafio miocardico agudo si es > 50% de un valor
inicial de TnC-as < p99 o > 20% de un valor inicial de TnC-as >
p998.

Los escenarios clinicos con evidencia de dafio miocardico
pueden ser agudos (con ATnC-as) o crénicos (sin ATnC-as). Esta
clasificacion no es del todo perfecta porque la ausencia de ATnC-as
no descarta completamente un dafio miocardico agudo®. Ademas,
cuando las concentraciones de TnC-as se hallan en valores
maximos, las ATnC-as pueden no ser significativas. Las causas
mas frecuentes de dafio miocardico agudo son el IAM de tipo 1, el
IAM de tipo 2 y el dafio miocardico agudo de origen no isquémico.
Las causas mas frecuentes de dafio miocardico crénico son la
cardiopatia isquémica cronica, las cardiopatias estructurales no
isquémicas y las causas extracardiacas (p. ej., la insuficiencia
renal). En ocasiones, puede observarse una elevaciéon de TnC-as >
P99 en varones, ancianos o pacientes con insuficiencia renal sin
que haya enfermedad cardiaca aguda'.

El diagnoéstico del IAM causado por aterotrombosis coronaria
(IAM de tipo 1) requiere, ademas del patron de TnC-as
caracteristico, un contexto clinico de isquemia aguda definida
por sintomas, ECG, pruebas de imagen o angiografia coronaria®.
Como se ha comentado, por precaucion se tiende a sobrediagnos-
ticar el IAM de tipo 1, circunstancia que motiva consultas a los
servicios de cardiologia, instauracion de tratamientos antitrom-
béticos potentes y cateterismos cardiacos. Todo ello puede ser
innecesario en algunos casos’.

Distinguir entre IAM de tipo 1, de tipo 2 y dafio miocardico agudo
no isquémico puede ser complejo. El contexto clinico es fundamen-
tal para el diagnostico diferencial. En el IAM de tipo 2, la isquemia
miocardica no se debe a la rotura de placas de ateroma en las
arterias coronarias, sino a un desequilibrio entre aporte y demanda
de oxigeno en el miocardio. Puede presentarse en numerosas
afecciones, generalmente muy evidentes, cardiacas (p. ej., insufi-
ciencia cardiaca aguda o taquiarritmias) o extracardiacas (como
anemia grave o insuficiencia respiratoria). El dafio miocardico
agudo no isquémico también puede producirse por causas cardiacas
(miocarditis, sindrome de tako-tsubo) o extracardiacas (sepsis,
insuficiencia renal). Debido a la dificultad para clasificar adecua-
damente los diagnosticos, hay una amplia variacion entre los
estudios en la proporcién de pacientes con IAM de tipo 1, de tipo 2 o
dafio miocardico no isquémico atendidos en los servicios de
urgencias. La distincion entre los 3 diagnosticos es esencial porque
el IAM de tipo 2 y el dafio miocardico agudo no isquémico requieren
el tratamiento de la enfermedad causante del dafio miocardico, que
es diferente al tratamiento del IAM tipo 1. Finalmente, conviene
sefialar que cualquier elevacion de TnC se asocia con mal
prondstico, particularmente en el IAM de tipo 2 y el dafo
miocardico no isquémico, lo cual destaca la utilidad de la TnC-as
también en estos escenarios diferentes del IAM de tipo 1'%'",

La TnC-as seria una «falsa amiga» porque identifica a mas
pacientes como casos potenciales de IAM de tipo 1. Estos pacientes
requieren una evaluacion clinica cuidadosa antes de establecer el
diagnostico. Las claves para descartar un IAM de tipo 1 son:
a) ausencia de datos clinicos, electrocardiograficos o, eventual-
mente, ecocardiograficos que lo indiquen, y b) la identificacion de
una posible causa de IAM de tipo 2 o dafio miocardico.
Desafortunadamente, la propia TnC-as aporta poca informacion
para este diagnostico final. Las concentraciones absolutas de TnC
tienden a ser superiores en el IAM de tipo 1 que en el de tipo 2, pero
la magnitud de la ATnC-as no permite distinguir uno y otro tipo de
IAM'%13, Los algoritmos de TnC-as 0-1, 0-2 y 0-3 h describen, junto
con los criterios de exclusion del IAM, criterios de confirmacion del
IAM en funcién del valor de TnC-as inicial y tras 1,2 0 3 h (tabla 1)’.
Aunque su valor predictivo positivo no es 6ptimo (alrededor del
75%) para el diagnostico de IAM de tipo 1, los algoritmos resultan
atiles para la estratificacion del riesgo de complicaciones
cardiovasculares y no cardiovasculares, porque la mayoria de los
pacientes con criterios de confirmacién de IAM que no son del tipo
1 también son de alto riesgo por IAM de tipo 2 o dafio miocardico
no isquémico. Aun asi, dejan el problema del diagnéstico final y el
plan terapéutico al criterio del cardi6logo. Ademas, en todos los
algoritmos existe una zona gris que incluye a los pacientes con
concentraciones de TnC-as entre las de exclusion y las de
confirmacion del IAM. En estos casos se recomienda una
observacion mas prolongada o pruebas no invasivas para el
diagnoéstico final. En esta zona gris estarian, entre otros, los
pacientes con angina inestable o IAM de tipo 1 con pequefia
elevacion de la TnC-as.

LA TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD EN ENFERMEDADES
CRONICAS

La TnC-as puede estar elevada cronicamente por enfermedades
cardiacas y extracardiacas cronicas, asi como en sujetos asinto-
maticos con alto riesgo cardiovascular®!#1°, Estos aumentos
responden a una amplia variedad de mecanismos, como isquemia
cronica, dafio miocardio por catecolaminas o endotoxinas,
apoptosis, estrés de la pared ventricular o condiciones en que
aumenta la demanda miocardica de oxigeno. En todas estas
situaciones, la elevacion de TnC-as es un marcador de riesgo
de complicaciones cardiovasculares y no cardiovasculares. Las
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elevaciones cronicas de TnC-as, que generalmente suelen ser de
poca magnitud, generan confusion cuando estos pacientes acuden
a los servicios de urgencias por alguna razoén y se detecta TnC-as
elevada sin ATnC-as. La ausencia de ATnC-as no descarta un dafio
miocardico agudo, aunque lo hace mas improbable®. El contexto
clinico debe ser la clave para la correcta interpretacién del proceso.

CONCLUSIONES

La determinacion de TnC-as ha mejorado la evaluacion del dolor
toracico y es, junto con la valoracion clinica, el mejor instrumento
para excluir un SCA. Es cierto que puede generar dudas diagnosticas
cuando se observan concentraciones aumentadas que habrian
pasado inadvertidas con la TnC contemporanea, y estas situaciones
pueden obligar al cardi6logo a intervenir para excluir o diagnosticar
el IAM de tipo 1. En este escenario, los cardi6logos y otros
especialistas implicados deberian tener confianza en sus valora-
ciones clinicas, mas alla del simple dato de la TnC-as, para la
correcta orientacion diagnostica y terapéutica de los pacientes.
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