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La troponina T como posible marcador del dafio miocardico menor.
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Introduccion y objetivos. La necesidad de disponer de
marcadores bioquimicos mas precoces y de mayor espe-
cificidad y sensibilidad para la deteccién del infarto agudo
de miocardio ha impulsado la continua evaluacion de mé-
todos alternativos a la isoenzima MB de la creatincinasa
(CK-MB). Nuestro objetivo ha sido conocer la utilidad de
las determinaciones de la troponina T (TnT), frente a otros
marcadores, para detectar procesos de isquemia transito-
ria en ausencia de necrosis.

Métodos. Se ha utilizado un modelo canino experimen-
tal de isquemias muy breves y repetidas (series | y II), y
un modelo de isquemia Unica de 15 min de duracion, y 60
min de reperfusion (serie lll). En la serie | el oclusor coro-
nario se situé en la zona proximal de la arteria coronaria
descendente anterior (DA), y en las series Il y Il en la
zona distal de la DA. Las muestras de plasma se han ob-
tenido de sangre venosa periférica (SVP) y coronaria
(SVC), en distintas fases del estudio. Las concentracio-
nes de adenosina, TnT, CK y CK-MB se determinaron
por procedimientos bioquimicos. Se estudiaron los para-
metros de funcién regional y general, y se realizd un es-
tudio anatomopatolégico para conocer el tamafio del area
de riesgo.

Resultados. En la serie | se produjo hipocinesia que
persistié 10 dias, y en las series Il y Ill la funcion regional
se habia recuperado a las 24 h. Las concentraciones de
CK y CK-MB aumentaron ya significativamente tras la
apertura del térax (p < 0,05) en las tres series, alcanzan-
do el maximo valor a las 24 h del protocolo isquémico. La
adenosina se elevd significativamente sélo tras la isque-
mia (p < 0,05). Los valores de TnT se elevaron con la is-
quemia hasta los 5 dias en las tres series en SVP. No
hubo correlaciéon entre la funcién regional del miocardio
aturdido y el incremento de troponina T.

Conclusiones. La troponina T se eleva en ausencia de
necrosis, preferentemente cuando los episodios isquémi-
cos son prolongados.

Este trabajo ha sido realizado con la ayuda IX Beca de Investigacion
SCHERING-PLOUGH.

Correspondencia: Dra. A. Hernandiz.

Unidad Cardiovascular. Centro de Investigacion.
Hospital Universitario La Fe.

Avda. Campanar, 21. 46009 Valencia.

Correo electronico: hernandiz_amp@gva.es

Recibido el 21 de marzo del 2000.
Aceptado para su publicacion el 27 de diciembre del 2001.

580

Palabras clave: Aturdimiento miocardico. Isquemia. Tro-
ponina T. CK-MB. Adenosina.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 580-591)

Troponine T as Possible Myocardial Injury Marker.
Its Application in Myocardial Stunning
and Silent Ischemia

Introduction and objectives. The need for more spe-
cific, more sensitive and earlier biochemical markers of
acute myocardial infarction, has led to the development
of alternative methods to CK-MB). The aim of this work is
to assess the usefulness of TnT measurement, in compa-
rison with other markers for detecting transitory ischemic
processes without necrosis in some experimental models.

Methods. The plasma levels of Troponine T, CK, CK-
MB and adenosine were assessed as markers of ische-
mic myocardial injury. Two protocols were used: in Series
I and Il very brief (2 min ischemia with 3-min reperfusion)
repeated (20 episodes) ischemias were induced, while
Series lll involved a single 15-min ischemia with a 60-min
reperfusion. In Series | the coronary occlusor was placed
close to the anterior descending coronary artery (AD); in
Series Il and Il it was placed distally in the AD. Blood
samples were taken from the peripheral vein (PVB) and
corresponding coronary segment vein; in a basal situa-
tion, during ischemia, upon reperfusion, after 24 hours,
and after 5 and 10 days. The plasma levels of adenosine,
troponine T, CK and CK-MB as well as general and regio-
nal function parameters were measured.

Results. In Series | we observed hypokinesis that lasted
10 days, reaching its maximum on days 4-5. In Series |l
and Il regional function was restored by 24 hours. CK and
CK-MB showed similar behaviour; they rose significantly
when the chest was opened (p < 0.05) reaching the highest
value at 24 hours in all the series. Adenosine rose signifi-
cantly only during reperfusion (p < 0.05). Troponine T in-
creased after ischemia but not before, remained high for 5
days in all series (PVB).

Conclusions. Troponine T rises in absence of necro-
sis, preferably when the ischemia is longer.

Key words: Stunning myocardial. Ischemia. Troponin T.
CK-MB. Adenosine.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 580-591)
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ABREVIATURAS

IAM: infarto agudo de miocardio.

ECG: electrocardiograma.

CK: creatincinasa.

CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa.
TnT: troponina T.

Tnl: troponina I.

LTD: longitud telediastdlica.

LTS: longitud telesistdlica.

FAc: fraccion de acortamiento.

DA: arteria coronaria descendente anterior.
Cx: arteria coronaria circunfleja.

PVI: presién ventricular izquierda.

AR: drea de riesgo.

Peso VI: peso del ventriculo izquierdo.

INTRODUCCION

La necesidad de disponer de marcadores bioquimi-
cos mas precoces y de mayor especificidad y sensibili-
dad para la deteccion de lesiones miocardicas reversi-
bles ha impulsado la continua evaluacién de métodos
alternativos a la isoenzima MB de la creatincinasa
(CK-MB)!8. Recientemente se ha propuesto la deter-
minacién en plasma o suero de la troponina T (TnT) y
de la troponina I (Tnl) como posibles marcadores del
TAM®!°, Tanto las concentraciones de troponina T
como de I, liberadas en el plasma, se han correlaciona-
do con éxito con el tamafio de infarto!"!2. Sin embar-
g0, no hay estudios referidos a situaciones de isquemia
transitoria sin presencia de necrosis.

El complejo troponina lo forman tres moléculas, C,
T e 1, asociadas al filamento fino del miocito'®. Unica-
mente la troponina T y la troponina I tienen interés en
el diagndstico miocardico, ya que estin codificadas
por genes diferentes a los que codifica la proteina en el
musculo esquelético'®. Las troponinas cardiacas tienen
una pequeiia fraccion disuelta en el citoplasma de los
cardiomiocitos (el 8% de TnT en humanos, y el 2% en
perros es citosélica)'®; este hecho, junto a su pequefio
tamafio molecular y a su especificidad tisular, otorga a
esta proteina el papel de un buen candidato para la de-
teccion muy precoz de lesiones celulares reversibles
(isquemia) o irreversibles (necrosis).

En estudios previos realizados por nuestro grupo!'®!?
hemos observado cémo episodios de isquemia muy
breves (2 min) seguidos de reperfusiones de muy corta
duracién (3 min) y que podrian ser equivalentes a epi-
sodios de isquemia silente son capaces de ocasionar
aturdimiento miocérdico cuando son repetidos.

La finalidad del presente trabajo es conocer la utili-
dad de las determinaciones de troponina T para detec-
tar procesos de isquemia transitoria, en ausencia de
necrosis miocdrdica en diversos modelos experimen-
tales, comparando la evolucién de sus concentracio-
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nes con la de otros marcadores como CK, CK-MB y
adenosina.

MATERIAL Y METODOS
Animales de experimentacion

Se han utilizado perros mestizos adultos de ambos
sexos con un peso medio de aproximadamente 25 kg,
que provienen de un centro especializado en animales
de experimentacion. Los animales acceden a los esta-
bularios del Centro de Investigaciéon con documenta-
cién sanitaria personalizada e identificados mediante
tatuaje individual; todo el proceso estd supervisado por
un veterinario especialista. En todos los casos se cum-
plen las normas vigentes sobre proteccion de animales
utilizados en experimentacion, tanto nacionales como
comunitarias (RD 223/1988). Todos los perros acepta-
dos en el protocolo de experimentacidn han sido esta-
bulados un minimo de 7 dias, antes de la realizacion
de las oclusiones coronarias. El dia previo a la experi-
mentacion se prepara al animal y se mantiene en jaula
individualizada, donde permanece en ayunas las 12 h
previas al protocolo isquémico. El protocolo de expe-
rimentacién ha sido aprobado por el Comité de Expe-
rimentacién Animal del Centro de Investigacién del
Hospital Universitario La Fe de Valencia.

Series experimentales

Se han constituido tres series de estudio asignando
de modo alternativo los perros a cada una de las series.
La asignacion fue realizada por el personal de estabu-
lario y no se utiliz6 ningiin método especifico de ocul-
tacion de la distribucidn (estudio abierto).

— Serie I: produccién de isquemia miocdrdica me-
diante 20 obstrucciones de la arteria coronaria descen-
dente anterior (DA), en su porcién proximal, de 2 min
de duracién cada una y con 3 min de reperfusion entre
ellas (6 animales).

— Serie II: realizacion de 20 obstrucciones de la DA,
en su porcién distal, de 2 min de duracién cada una y
con 3 min de reperfusion entre ellas (6 animales).

— Serie III: en esta serie se provocd una isquemia
unica por oclusion distal de la DA de 15 min de dura-
cion con reperfusion de 60 min (6 animales).

Fase de quiréfano

La anestesia fue inducida mediante la administra-
cién en forma de bolo intravenoso (i.v.) de pentobarbi-
tal sodico (30 mg/kg de peso), cloruro moérfico (10 mg,
dosis total) y succinilcolina (2,5 mg, dosis total). Se
procedi6 a la intubacion orotraqueal y conexién inme-
diata a ventilacion mecanica, la cual se mantuvo du-
rante toda la experiencia con una mezcla de 40% de
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oxigeno y 60% de protoxido de nitrégeno. Se realiza-
ron controles gasométricos.

Durante todo el experimento se mantuvo la relaja-
cion muscular mediante la administracién continua
con bomba de perfusién de succinilcolina y cloruro
morfico en dilucién con suero fisioldgico (7,5 mg de
succinilcolina mds 20 mg de cloruro moérfico con 46,5
ml de suero fisiolégico) a una velocidad media de
6 ml/h.

Una vez anestesiado el animal se procedié a la mo-
nitorizacién y control de ECG periférico y se realizé
toracotomia lateral izquierda en el quinto espacio in-
tercostal. Posteriormente se efectud pericardiectomia
y diseccién proximal (serie I) o distal (series II y III)
de la DA, colocandose a su alrededor un lazo no trau-
madtico y un medidor electromagnético de flujo. En to-
dos los casos se implantaron 2 pares de cristales ultra-
sénicos crénicos siguiendo el eje longitudinal del
corazodn, situando un par en el subendocardio depen-
diente de DA (4rea isquémica) y un par en el suben-
docardio dependiente de la arteria circunfleja (Cx,
area testigo). Para la medida de la presion ventricular
izquierda (PVI) se colocé un catéter en la cdmara ven-
tricular a través de su pared libre.

Durante la fase de quiréfano se controlaron los si-
guientes parametros de funcién global: frecuencia
cardiaca (FC), presidn sistélica del ventriculo izquier-
do (PVI) y dP/dt de PVI. También determinamos los
pardmetros de funcidn regional: longitudes telediasto-
lica (LTD), telesistolica (LTS) y fracciéon de acorta-
miento segmentario (FAc) en ambas 4dreas, isquémica
y testigo.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica
y de la vena coronaria segmentaria, en tubos provistos
de EDTA, en los siguientes momentos: a) previa a la
apertura del térax (s6lo venosa periférica); b) previa a
la realizacién del protocolo isquémico; ¢) durante el
protocolo isquémico (tras la quinta, décima y quincea-
va oclusién en las series [ y II, y a los 12 min del co-
mienzo de la isquemia en la serie II1), y d) en la reper-
fusién inmediata.

Una vez finalizadas las oclusiones y tras la retirada
del medidor de flujo, del catéter transmiocdrdico de
PVI y de los cristales ultrasénicos de la zona control,
se cerrd el térax manteniendo exteriorizados los cables
procedentes de los cristales de la zona isquémica para
controlar diariamente los pardmetros de funcion regio-
nal. Los perros se estabularon bajo control veterinario.

Fase de seguimiento

Durante el periodo de seguimiento se controlaron
los parametros electrocardiogréficos y de funcién mio-
cardica regional. Se tomaron muestras de sangre veno-
sa periférica a las 24 h, a los 5 dias y, finalmente, a los
10 dias (en esta ocasioén también sangre coronaria) tras
la produccion de la isquemia. Cada muestra fue centri-
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fugada (2.000 g, 4 °C) y el plasma obtenido conserva-
do a —80 °C hasta el momento de su andlisis.

Determinacion de los parametros bioquimicos

Determinacion de CK-MB

Hemos utilizado el método inmunolégico de CK-
MB NAC activado, donde las subunidades de la CK-M
son inhibidas por un anticuerpo especifico sin influir en
las CK-B, modificado en 1992 por Boehringer Mann-
heim (n.° de catdlogo 1442414), y descrito por Wiirz-
burg et al'®,

Determinacion de creatincinasa

Hemos utilizado el método estandar, optimizado en
1997 por Boehringer Mannheim (ndmero de catdlogo
1442376), de la Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie'*?!,

Determinacion de troponina T

Hemos utilizado el método inmunoenzimaético, ba-
sado en una técnica de ELISA de sdndwich con strep-
tavidina desarrollado en 1998 por Boehringer Mann-
heim (ndmero de catdlogo 1556428)*.

Determinacién de adenosina

Hemos utilizado una adaptacién del método inmu-
noldgico descrito por Linden et al®.

Estudios post mortem

Diez dias después del protocolo isquémico se extra-
jo el corazén del animal, se lavé con solucién salina
isoténica y se canalizaron la aorta y la arteria corona-
ria descendente anterior justo por detrds de la ligadura.
Posteriormente se perfundio el corazén durante un mi-
nuto con una solucién saturada de azul de metileno
(4%) a través de la canula situada en la aorta y, simul-
tdneamente y a la misma presion, con una solucién sa-
lina isotonica, a través de la canula situada en la arteria
coronaria descendente anterior, justo detrds de la liga-
dura. A continuacién se quitaron las cdnulas, se lavé el
coraz6n con solucidn salina isoténica y se procedid a
disecar el ventriculo izquierdo; posteriormente se sec-
ciond en rodajas de medio centimetro de espesor.

Para cuantificar la zona de riesgo se pesaron las dis-
tintas zonas de cada rodaja. El peso de las zonas no
coloreadas por el azul de metileno, que se correspon-
dian con el drea de riesgo (AR), més el peso de las zo-
nas coloreadas constituirian el peso del ventriculo iz-
quierdo (peso VI). El cociente AR/peso VI nos da un
indice (expresado como porcentaje) que cuantifica el
tamafio de la zona de riesgo del ventriculo izquierdo.
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TABLA 1. Parametros de funcién global

FC (lat/min) PVI (mmHg) dP/dt (mmHg/s)

N Sli Sl Sl SlI Sl N Sli Sl

Basal 200+17,3 238+46,6 200+235 172+52 1916+246 183,6+191 3.166,7 £520,4 3.350 +1.398,7 3.300 + 410,8
TrasPl 17010 223+554 175+57 165+23,6 168,8+313 189187 2.666,7 +1.414,2 2.850 + 858,8 3.400 + 487,3
Dia10 253+47,3 234+37,1 208+51,8 191+7,8* 1988+18,7 1792+288 3.250+1.414,2 3.500+586,3 3.225+575,5

*p < 0,05, significacion respecto a valor basal.
PI: protocolo isquémico (vigésima isquemia Sy SlI; quinceava isquemia Slll); tras PI: vigésima reperfusion Sl'y SlI, quinceava reperfusion SlIl.

TABLA 2. Parametros de funcion regional (zona isquémica)

LTD (mm) LTS (mm) Fac (%)

NI SlI S NI NI Sl Sl SlI Sl
Basal 123+14 121x07 139:14 106+13 10,7+07 129+14 135+6/1 10917 7415
Pl 1256+1,8 12513  137+13 12917 12,712 13,8+0,7 -4+22*** 2119 -22+38""
TrasPl 123+16 124+1,1 13909 11,118 113x13 13,11 10,2+5,8 91+45 63+13
24 h 119+21 113+£12 135+14 11,01+23 10107 12314 85+44 10,9£3,3 85+13
5dias  11,8x26 11909 132+11 11,1£23 1061 12,4+0,3 58+39" 10,7+1,8 6,1+2
10dias 11,4+13 139x19 14+1,01 10215 12+18 11612 103+4.2 9,8+29 8223

PI: protocolo isquémico (vigésima isquemia Sl'y SlI; quinceava isquemia SlI); tras PI: vigésima reperfusion Sl y Sll, quinceava reperfusion Slil.
*p<0,05; **p <0,01; ***p < 0,001, respecto a valor basal.

Analisis estadistico situacion basal, tras la realizacion del protocolo isqué-
mico y a los 10 dias del mismo. Tan sélo en la ST algu-
Para el andlisis estadistico se consideraron las medias nos valores de presién ventricular izquierda (PVI) re-

de cada situacién y pardmetro y su desviacidn estdndar. sultan significativamente mds elevados al compararlos
Se comprobd la proximidad a la normalidad de las distri- con los valores basales (191 + 7,8 mmHg al décimo
buciones mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; dia frente a 172 £ 5,2 mmHg, basal; p < 0,05). Los va-

dependiendo de las distribuciones, la comparacién de las lores de frecuencia cardiaca (FC) y dP/dt de PVI no
medias se realiz6 utilizando como test no paramétrico el mostraron diferencias estadisticamente significativas

test de Wilcoxon para muestras relacionadas y como pa- en ninguna de las tres series.

ramétrico el test de la t de Student y el andlisis de la va- En la tabla 2 se exponen los valores de los pardme-
riancia (ANOVA) para comparaciones miiltiples. Se rea- tros de contractilidad regional (LTD, LTS y FAc) co-
lizaron correlaciones entre la fracciéon de acortamiento rrespondientes a las tres series en situacion basal, du-

regional y los pardmetros bioquimicos. Un valor de p < rante y a las 24 h, 5 y 10 dias de haber aplicado el
0,05 fue considerado estadisticamente significativo. Los protocolo isquémico. Los valores de LTD y LTS no

valores de las tablas, figuras y texto se expresan como demostraron diferencias significativas respecto al valor
media + desviacion estdndar. En el estudio de los paré- basal en ninguna de las series. La fraccidon de acorta-
metros de funcién cardiaca global y miocardica regional miento miocdrdico segmentario en la SI sufrié un des-
se compararon los valores obtenidos en las distintas fa- censo durante las oclusiones hasta valores de disci-
ses del estudio respecto a la situacién basal (previo al nesia, normalizdndose durante las reperfusiones. A

protocolo isquémico); en el estudio de los pardmetros medida que aumentaba el nimero de oclusiones, los
bioquimicos se compararon los valores de las distintas valores de la fraccién de acortamiento descendian. Al

fases con los previos a la apertura del térax, asi como finalizar el protocolo isquémico, la FAc presenta una
con los previos al protocolo isquémico. También se com- afectacion de un 24,4% con respecto a la basal (13,5 +
pararon los valores de los pardmetros bioquimicos de las 6,1 frente a 10,2 + 5,8%). En los dias siguientes, co-
distintas fases entre sangre venosa coronaria y periférica. rrespondientes al periodo de aturdimiento miocardico,
se produce un deterioro progresivo que alcanza su ma-

RESULTADOS ximo/el quiqto dia (5,82 £ 3,9%; p < 0,05); a part/ir de
ese dia comienza a recuperarse la FAc hasta el dia 10

Parametros de funcion (fig. 1). Sin embargo, en las series IT y III la fraccién
de acortamiento s6lo alcanza valores de discinesia du-

En la tabla 1 se exponen los valores para las tres se- rante las oclusiones coronarias (serie II: 10,9 = 1,7%

ries de los distintos pardmetros de funcién global en frente a 2,1 £ 1,9%; p < 0,001; serie III: 7,4 £ 1,5
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Fraccion de acortamiento

Fig. 1. Fraccion de acortamiento
miocardico segmentario de la zona

isquémica en las tres series, en si-
tuacion basal, tras el protocolo is- Basal RP
quémico (RP) y en los dias de se-
guimiento (24 h, dias 3, 4,5y 10).
Comparacion respecto a situacion
basal.

*p < 0,05

24 h 3 dias 4 dias 5 dias 10 dias

frente a -2,2 + 3,8%; p < 0,001), y no existen diferen-
cias significativas ni tras el protocolo isquémico ni en
la etapa de seguimiento (tabla 2).

Determinaciones enzimaticas

Creatincinasa

La CK se elevd de un modo significativo tras la
apertura de térax, antes de inducir isquemia miocardi-
ca, en las tres series (SI: 100 = 24 frente a 267 + 37
U/l; p < 0,05; SII: 140 £ 36 frente a 381 + 154 U/I; p <
0,05; SII: 203 + 91 frente a 755 + 513 U/L; p < 0,05).
La elevacién fue de similar rango en la sangre venosa
periférica que en la coronaria (fig. 2). La CK permane-
ci6 elevada durante la aplicacion de los distintos proto-
colos de isquemia, en las tres series y a las 24 h de la
induccién de la isquemia se alcanzaron las concentra-
ciones mas altas (SI: 788 = 95 U/I; SII: 1.103 + 507
U/l, p < 0,05; SIII: 2.205 £+ 804 U/1, p < 0,05). A los 5
dias la CK permanecia significativamente elevada en
las tres series (SI: 302 + 62 U/l, p < 0,05; SII: 360 £
170 U/, p < 0,05; SIII: 568 + 287 U/, p < 0,05). No
existieron diferencias al comparar las concentraciones
de CK en las distintas fases del estudio entre las mues-
tras de sangre venosa periférica y coronaria.

CK-MB

El comportamiento de la fraccion MB es parecido a
la CK. Tras la apertura del térax y antes de la induc-
cién de la isquemia miocdrdica hay una elevacion sig-
nificativa en sangre venosa periférica (SL: 6,8 + 2,7
frente a 14,1 £ 4,6 U/, p < 0,05; SII: 8,9 + 1,9 frente a
17,01 + 8,6 U/1, p < 0,05; SIII: 9,5 + 2,7 frente a 25,3
+ 17,6, p < 0,05) que se mantiene durante 5 dias para
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normalizarse en las muestras del dia 10 (fig. 3). Las
concentraciones mds altas se suelen dar a las 24 h en
las tres series (SI: 57,8 £ 14,3 U/, p < 0,05; SII: 43,7
+ 18,3 U/l, p < 0,05; SIIL: 46,9 + 23,3 U/L, p < 0,05).
En las muestras de sangre venosa coronaria se observo
una elevacién durante las isquemias (SI: 12,4 + 3.3
frente a 35,2 + 10 U/, p = NS; SII: 25,2 + 14,6 frente
a 59,1 = 30,8 U/l, p = NS; SIII: 284 + 12,8 frente a
38,3 £ 14,7 U/, p < 0,05) correspondiendo a los valo-
res previos a isquemias frente a las quinceavas isque-
mias en las series [ y Il y los 12 min de isquemia en la
serie III. La SIIT mantuvo los concentraciones eleva-
dos significativamente a los 60 min de reperfusion
(43,1 £16,3 U/L; p<0,01) (fig. 3).

Adenosina

En las series I y II (oclusiones cortas y miltiples) no
se produjo ningin movimiento significativo de las
concentraciones de adenosina. En la serie III (oclusion
unica de 15 min) se produjo una elevacion significati-
va y muy marcada (0,30 frente a 1,10 pmol/l) durante
la reperfusion con vuelta a la normalidad en controles
posteriores.

Troponina T

La apertura del térax no produjo ninguna elevacién
en las concentraciones venosas de troponina T, tanto si
se media en sangre periférica como coronaria. En san-
gre periférica los valores basales de troponina T fue-
ron: SI: 0,05 £ 0,02 ng/ml, SII: 0,06 + 0,1 ng/ml y
SHI: 0,07 £ 0,05 ng/ml. Se elevaron desde la quinta
oclusién en las series IT (0,16 + 0,1 ng/ml, p = NS) y
III (0,1 £ 0,1 ng/ml, p = NS) y el minuto doceavo de
isquemia en la serie III (0,4 £ 0,2 ng/ml, p < 0,05), a
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Fig. 2. Concentraciones de CK en
plasma (media + DE) de sangre
venosa periférica (SVP) y de la
vena coronaria segmentaria (SVC)
en los siguientes tiempos: AA (an-
tes de la anestesia); p-1SQ (previo
al protocolo isquémico); 5.2 oc,
10.% oc, 15.% oc (quinta, décima y
quinceava oclusion, respectiva-
mente); RP (tras la vigésima re-
perfusion); 24 h (a las 24 horas) y
alos 10 dias. A) serie I; B) serie II;
C) serie Ill. *p < 0,05 (concentra-
ciones plasmaticas en las diferen-
tes fases frente a AA en SVP; fren-
te a p-ISQ en SVC), y %p < 0,05
(concentraciones plasmaticas en
las diferentes fases frente a p-1SQ
en SVP); °p < 0,05 (SVP frente a
SVC).
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x « décima y quinceava oclusion, res-
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ma reperfusion); 24 h (a las 24 ho-
ras) y a los 10 dias. A) serie I;
B) serie II; C) serie . *p < 0,05;
**p < 0,01 (concentraciones plas-
maticas en las diferentes fases
frente a AA en SVP; frente a p-ISQ
AA p-1SQ 12’ I-RP 30'RP 60'RP 24h 5dias 10 dias en SVC), y 2p < 0,05 (concentracio-
nes plasmaticas en las diferentes
fases frente a p-ISQ en SVP).
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las 24 h (SI: 0,1 £ 0,01, p < 0,05; SII: 0,2 + 0,2 ng/ml,
p <0,05; y SHI: 0,2 £ 0,2 ng/ml, p < 0,05) y hasta los
5 dias (SI: 0,2 £ 0,1, p = NS; SII: 0,2 £ 0,1, p = NS;
SII: 0,4 + 0,2, p = NS) todavia permanecian elevadas
(fig. 4).

Las muestras de sangre coronaria evidenciaron en
las series I y I una elevacién significativa de troponi-
na T mas precozmente. A partir de la quinta oclusién
en la serie IT (1,3 £ 1,9 frente a 3,2 + 4,2 ng/ml, p <
0,05) y desde la décima oclusién en la serie I (0,04 £
0,02 frente a 1,6 £ 1,6 ng/ml, p < 0,05). En la serie III
la elevacién se produjo a partir del minuto 12 (0,2 £
0,1 frente a 4,8 + 8,7 ng/ml, p < 0,05). En todas las se-
ries las concentraciones de troponina T fueron mayo-
res en las muestras de sangre venosa coronaria (fig. 4).

Determinacion del area isquémica

El area de riesgo (AR/peso VI) obtenida en los ca-
sos en que la ligadura se realizé en el tercio superior
de la DA ha sido del 25 + 7% del ventriculo izquierdo.
En el caso en que la ligadura se practicaba en la zona
distal el 4rea de riesgo ha sido del 8 £ 1,1% del mismo
ventriculo.

DISCUSION

Desde las descripciones iniciales de los métodos de
medida de la concentracién de troponina T, numerosos
trabajos han evaluado su eficacia diagndstica en el in-
farto agudo de miocardio®?*®. Sin embargo, no hay
estudios referidos a situaciones de isquemia transitoria
sin presencia de necrosis. La finalidad del presente tra-
bajo ha sido conocer la utilidad de las determinaciones
de troponina para detectar procesos isquémicos transi-
torios repetidos o aislados, silentes o evidentes, en au-
sencia de necrosis miocardica.

En estudios previos realizados por nuestro grupo'®!’
hemos observado cémo episodios de isquemias muy
breves (2 min), seguidos de reperfusiones de muy cor-
ta duracién (3 min) y que podrian ser equivalentes a
episodios de isquemia silente, son capaces de ocasio-
nar aturdimiento miocdrdico cuando éstos son repeti-
dos. El andlisis de la ultraestructura de este tejido, en
ausencia de necrosis, demostr6 una mayor presencia
de mitocondrias dafadas con un incremento de los
procesos de fusion mitocondrial, entre mitocondrias de
sarcomeros contiguos, que pronostican la presencia de
alteraciones en el citosqueleto del cardiomiocito, y
mds concretamente en las bandas Z'S.

Debido a la importancia que las bandas Z tienen en
la contractilidad, por su estrecha relacién con los mio-
filamentos, consideramos interesante valorar las con-
centraciones de troponina T como marcador de la dis-
funcién celular durante el aturdimiento miocardico,
comparando los resultados con otros marcadores de le-
sién, como la adenosina®® y la CK-MB. Tenemos que
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indicar que, en estudios previos realizados en nuestro
laboratorio, no hemos observado variaciones estadisti-
camente significativas en las concentraciones plasma-
ticas de CK-MB de animales sometidos a nuestro pro-
tocolo isquémico'’. Este dato resalta la importancia
que podria tener la detecciéon de troponina T en el
diagnéstico de procesos de isquemia de muy corta du-
racion, posiblemente dentro del rango que en la clinica
humana originan episodios de isquemia silente.

El primer aspecto que consideramos de interés
diagnéstico con respecto a diversos marcadores bio-
quimicos liberados desde los cardiomiocitos es que la
troponina T es mucho mds especifica que la CK-MB,
ya que los valores de esta ultima podrian verse en-
mascarados por la liberacién de la CK-MB proceden-
te del musculo esquelético lesionado por la apertura
del térax. De este modo, se puede observar en nuestro
estudio un aumento significativo en la concentracién
de CK-MB antes de inducir ningtn tipo de isquemia
miocdrdica, mientras que en la troponina T no hay in-
cremento hasta que se produce isquemia miocdrdica.
La razén se debe a que la troponina T cardiaca estd
codificada por genes diferentes de la troponina pre-
sente en el musculo esquelético y ambas poseen es-
tructuras moleculares suficientemente diferenciadas
como para poder ser identificadas adecuadamente por
inmunoanélisis especificos?’. La adenosina resulté ser
un marcador poco sensible de dafio miocdrdico me-
nor, elevandose sé6lo en la serie III de isquemia mas
prolongada, seguramente debido a que en esta serie se
produce mds degradacién de ATP en adenosina, tanta
como para ser detectada en plasma, hecho que no
ocurre en las otras series.

La troponina T se elevé de modo significativo en las
tres series, con caracteristicas diferentes. En uno de los
dos modelos experimentales utilizados en este estudio
(series I y II) se inducen isquemias miocardicas repeti-
das de muy breve duracién imitando la isquemia silen-
te. En este modelo no se observa necrosis'®, ni tampo-
co alteraciones permanentes en la contractilidad, como
ocurre cuando existe necrosis?®? o puede ocurrir en
caso de hibernacién®®3!. Se produce un méximo de al-
teracion de la funcidn coincidiendo en el quinto dia de
seguimiento'®, siempre que las oclusiones se realicen
proximales en la coronaria descendente anterior (serie
I). Cuando la oclusién coronaria (multiple o tnica) es
proximal, el drea de miocardio afectado es mayor
(25%). Sin embargo, cuando la oclusion se practica en
la zona distal el drea de miocardio afectado es menor
(8%) y la funcioén estd recuperada en 24 h.

Todos los cambios en la motilidad regional se recu-
peran espontineamente en las tres series, existiendo
cierto grado de aturdimiento hasta los 10 dias en la se-
rie I. En estudios previos® en una serie de perros so-
metidos a una isquemia parcial (reduccién del flujo
coronario entre un 30-60% del basal) y transitoria (15
min de duracién) de la arteria descendente anterior, a
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Fig. 4. Concentraciones de tropo-
nina T en plasma (media + DE) de
sangre venosa periférica (SVP) y
de la vena coronaria segmentaria
(SVC) tomadas en los siguientes
tiempos: AA (antes de la aneste-
sia); p-ISQ (previo al protocolo is-
quémico); 5.2 oc, 10.% oc, 15.% oc
(quinta, décima, quinceava oclu-
sion, respectivamente); RP (tras la
reperfusion); 24 h (a las 24 horas)
alos 5y alos 10 dias. A) serie |;
B) serie II; C) serie Ill. *p < 0,05
(concentraciones plasmaticas en
las diferentes fases frente a AA en
SVP; frente a p-1ISQ en SVC); °p <
0,05 (SVP frente a SVC).
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nivel proximal, se observé que a los 5 dias se mantenia
una afectacién de la contractilidad miocardica (71,5%
de descenso de la fraccién de acortamiento). Esto, uni-
do a los resultados que estamos comentando, nos indi-
ca que es el drea miocdrdica sometida a isquemia un
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determinante importante de la duracion del aturdi-
miento miocardico.

La troponina T en sangre periférica aumenta en las
tres series desde el momento de induccién de la isque-
mia: 320% en la serie I (quinta isquemia); 166% en la
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serie II (quinta isquemia) y 571% en la serie III (doce-
ava isquemia). En la serie I se alcanz6 el valor maxi-
mo durante la isquemia (décima oclusién) y seguia
elevado hasta 5 dias. En la serie III, de isquemia unica,
la méxima elevacion se produjo también durante la is-
quemia y se mantuvo hasta el quinto dia. En la serie II
(oclusiones distales miiltiples y de breve duracion) el
incremento en la concentracién sérica en sangre veno-
sa periférica de troponina T se elevd durante la isque-
mia y alcanz6 significacion estadistica a las 24 h (fig.
4). En la serie I, las 20 oclusiones de 2 min suponen
un tiempo total de 40 min de isquemia, frente a los 15
min de la serie III; sin embargo, es en esta serie donde
se liber la mayor cantidad de troponina, desde la in-
duccién de la isquemia hasta los 10 dias, a pesar de
que la oclusién fue distal y comprometié a una menor
masa miocdrdica. A la luz de estos resultados parece
ser que la prolongacién del proceso de isquemia es un
importante determinante para la liberacién de troponi-
na T, mientras que la fragmentacién de dicho proceso
minimiza su liberacién®. La presencia de numerosos
procesos de reperfusion, con el aporte de radicales li-
bres que ello supone, resulta de menor importancia
para la liberacion de troponina. Parece ser que los
miofilamentos son mds sensibles a la isquemia y estd
claro que, si ésta se fracciona en episodios breves, los
dafios no son aditivos.

En contra de lo que cabe esperar, no existe relacion
directa entre la elevacién de las concentraciones de
troponina y la presencia de un 4rea de miocardio atur-
dido. La serie I presentd un aturdimiento miocdrdico
mdximo en el quinto dfa, la serie III present6 las con-
centraciones mas altas de troponina durante la isque-
mia y en el dia quinto sin que se pudiera objetivar nin-
guna alteracién en la funcién contrictil. Pueden, por
tanto, permanecer elevadas las concentraciones de tro-
ponina en sangre sin que exista aturdimiento miocardi-
c0; no sabemos si lo contrario es cierto.

Finalmente, en las tres series la elevacién de la tro-
ponina se producia de un modo muy precoz y siempre
durante la aplicacion del proceso de isquemia: cuando
eran oclusiones de 2 min se necesitaban entre 5 y 10
oclusiones y cuando la isquemia inducida era continua
se necesitaban mds de 10 min para alcanzar cifras de
elevacién con valor estadistico.

En las tres series, la CK-MB aument6 significativa-
mente tras la apertura del térax y se mantuvo elevada
hasta el quinto dia tras las isquemias. Esta menor sen-
sibilidad de la CK-MB frente a la troponina puede
deberse a que, a consecuencia del recambio celular
normal de las células musculosqueléticas, la concen-
traciéon de CK-MB se encuentra entre 6 y 10 U/I*,
mientras que las concentraciones de troponina T son
muy inferiores, no alcanzando ni superando una gran
parte de las muestras, en condiciones basales, el nivel
de sensibilidad del test empleado™®. Por ello, en el caso
de la CK-MB, hasta que la lesién miocérdica provoque
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la liberacion masiva de moléculas, como ocurre en las
necrosis que sobrepasan el rango de estas concentra-
ciones, no serd detectada. Esto nos indica que la tropo-
nina T es un marcador mucho mas sensible que
la CK-MB, al ser su presencia en sangre casi nula, por
lo que lesiones leves (reversibles) de los cardiomioci-
tos favorecen la rdpida liberacion de la fraccion de esta
molécula disuelta en el citoplasma celular y permiten
diagnosticar alteraciones minimas equivalentes en la
clinica a isquemia silente o asintomatica, sobre todo si
son repetitivas, hechos que no se producen con la CK-
MB. En la figura 5 comparamos el comportamiento de
la troponina y la CK-MB en las tres series.

En consecuencia, puede decirse que la troponina T
es un buen marcador de isquemia sin que exista necro-
sis, y en estas situaciones sus concentraciones en san-
gre se presentan elevadas ya en la isquemia y se man-
tienen durante dias. Esta situacion podria corresponder
a mecanismos de lesién por isquemias prolongadas e
inferiores a 20-30 min, o frecuentes procesos breves
de isquemia/reperfusion, pudiendo coincidir o no su
elevacion con alteraciones transitorias de la contractili-
dad (aturdimiento)'’.

La determinacion de las concentraciones de tropo-
nina T puede ayudar a resolver un problema muy fre-
cuente en la clinica ambulatoria y de urgencias, como
es la identificacién diagnéstica de los dolores toréci-
cos*; aunque el resultado negativo no garantizaria
que el origen no fuera isquémico (aislados y de corta
duracién). La troponina T frecuentemente elevada
puede identificar a pacientes con cardiopatia isquémi-
ca silente y frecuentes procesos isquémicos. Se cono-
ce que es util para establecer el prondstico, identifi-
cando a pacientes con angina inestable de alto riesgo
cuando tienen concentraciones de troponina T eleva-
das¥. Asi mismo, la angina inestable con poca o nula
elevacién de troponina no suele desembocar en infarto
de miocardio®®3.

Por otra parte, la troponina también se eleva en pre-
sencia de necrosis, por lo que necesitamos de otros
marcadores de necrosis (CK-MB) para establecer el
diagnéstico diferencial.

En resumen, podemos concluir que la troponina T
es un marcador muy sensible y especifico de lesiones
reversibles de las células miocédrdicas después de is-
quemias transitorias y, por tanto, de dafio miocdrdico
menor. En los modelos utilizados es un marcador de
lesién muy precoz.
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