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Valor pronéstico de las troponinas circulantes

en la insuficiencia cardiaca
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Las troponinas cardiacas (cTn) circulantes, que son
las proteinas que regulan la interaccion de actina y
miosina durante la contraccién muscular, son detecta-
bles en los pacientes sin sintomas caracteristicos de los
sindromes coronarios agudos. La interpretacion de la
elevacion de estas proteinas en este contexto es un ver-
dadero reto para el médico y para el cientifico. El po-
tencial clinico de la determinacién de la liberacién de
¢Tn miofibrilar al torrente circulatorio de los pacientes
con insuficiencia cardiaca fue propuesto hace ya mas
de una década'. Dado que las concentraciones de cTn
circulantes son minimas en comparacién con el limite
de deteccién de los métodos analiticos de que actual-
mente disponemos, la mayor parte de las determinacio-
nes clinicas que siguen se limitaron a pacientes con una
descompensacién aguda o una insuficiencia cardiaca
grave, puesto que una parte considerable de estos pa-
cientes tenian unas concentraciones elevadas (mensura-
bles) de cTn en plasma que estaban correlacionadas po-
sitivamente con la gravedad de la enfermedad y con un
prondstico desfavorable. En los pacientes con una insu-
ficiencia cardiaca crdnica y estable, mds leve, se preve-
fan unas concentraciones de cTn mds bajas. En estu-
dios previos llevados a cabo en cohortes pequefias de
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica se ha ob-
servado que, cuando era detectable, una elevacion de la
cTn constituia un factor predictivo negativo®3. En este
contexto, el estudio de Pascual-Figal et al* amplia
nuestra perspectiva sobre la posible utilidad de la cTn
circulante en los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Estudiaron a 80 pacientes ambulatorios con insuficien-
cia cardiaca crénica y estable, de origen no isquémico
(clase II-IIT de la NYHA, fraccién de eyeccion ventri-
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cular izquierda < 40%) durante mds de 2 afios, y deter-
minaron periédicamente la cTnT (asi como el NT-
proBNP) a una mediana de intervalos de 3,1 meses.
Tan s6lo una pequeiia parte de estos pacientes (8,7%)
presentaron resultados positivos para ¢TnT (> 0,01
ng/ml, que era el limite de deteccién del andlisis utili-
zado) en la visita inicial. Sin embargo, mas de la mitad
de los pacientes presentaron concentraciones de cTnT
elevadas durante al menos una de las determinaciones
posteriores en el seguimiento. Esta poblacién tenia una
enfermedad més grave, una funcién cardiaca més dete-
riorada (concentraciones superiores de NT-proBNP en
plasma) y sufria episodios clinicos adversos con mayor
frecuencia (muerte cardiaca por insuficiencia cardiaca
progresiva o muerte subita, necesidad de trasplante car-
diaco urgente) en comparacién con la de los pacientes
que no presentaban en ninglin momento una elevacién
de la cTnT.

Causas de la elevacion de las troponinas
cardiacas circulantes en la insuficiencia
cardiaca

Los estudios previos, al igual que esta observacién
de Pascual-Figal et al, plantean muchas cuestiones
acerca de la trascendencia de las ¢Tn circulantes en la
insuficiencia cardiaca crénica. La principal es la relati-
va al origen de las troponinas cardiacas circulantes y
los mecanismos que explican su liberacién al torrente
circulatorio en la insuficiencia cardiaca crénica. Una
liberacién continua de troponinas por parte del mio-
cardio podria reflejar una muerte continuada de mio-
cardiocitos, como se observa en los modelos animales
de la disfuncién ventricular izquierda tras el infarto de
miocardio® y en los pacientes con insuficiencia cardia-
ca cronica®’. Si se considera que la lesién cardiaca
continuada es un factor determinante de las troponinas
circulantes, este fendémeno parece ser independiente de
una etiologia isquémica de la enfermedad, tal como
confirman las observaciones de Pascual-Figal et al. La
distension de los miocitos cardiacos podria dar lugar a
una fuga de la acumulacién citosdlica de troponinas
como consecuencia de una pérdida transitoria de la in-
tegridad de la membrana celular. Esta lesion reversible
puede contribuir a producir el aumento de las cTn cir-
culantes causado por la lesion irreversible de los mio-
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citos cardiacos. No se sabe en qué medida la apoptosis
contribuye a producir la elevacién de la troponina T en
la insuficiencia cardiaca crénica, si es que tiene tal
efecto®. Sin embargo, hay varias alternativas para ex-
plicar la causa de la elevacién de las concentraciones
de troponinas cardiacas, como la enfermedad cardio-
pulmonar y la insuficiencia renal crénica’. Ademds,
varios sistemas neuroendocrinos (sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, sistema simpatico, endotelina)
y mecanismos inflamatorios que estdn activados tam-
bién crénicamente en los pacientes con insuficiencia
cardiaca podrian contribuir a producir la lesién de los
miocitos y la muerte celular. Parece claro que necesita-
mos obtener un mejor conocimiento basico del papel
que desempeifia cada uno de estos mecanismos. Las in-
vestigaciones experimentales con el empleo de mode-
los animales bien caracterizados de lesién cardiaca
(infarto de miocardio, sobrecarga cardiaca, diabetes,
disfuncién renal, activacién neuroendocrina) y/o culti-
vos de miocitos aislados (hipoxia, hiperglucemia, esti-
mulacién hormonal) probablemente serdn ttiles para
descifrar la complejidad bioldgica que subyace a la de-
terminacién aparentemente intrascendente de la protei-
na contrictil cardiaca en la sangre de los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

El espectro de la liberacion de troponinas
cardiacas

Aunque es algo extremadamente infrecuente, la li-
beracion de troponinas cardiacas puede detectarse en
el plasma de individuos aparentemente sanos con mé-
todos analiticos tradicionales. En un estudio de base
poblacional, se observo una elevaciéon de la ¢TnT (=
0,01 ng/ml) en un 0,75% de 3.557 habitantes del Con-
dado de Dallas, y ello presentaba una asociacion esta-
distica con un perfil de riesgo cardiovascular elevado
(diabetes mellitus, hipertrofia ventricular izquierda, in-
suficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca)'. Sin
embargo, esta observaciéon podria corresponder tan
s6lo a la punta del iceberg. De hecho, en la actualidad,
diversos fabricantes estdn desarrollando nuevos anéli-
sis automatizados de determinacién de las troponinas
cardiacas circulantes, con una sensibilidad mucho ma-
yor y unos limites de deteccidon que son del orden de
pocos picogramos por mililitro'!. Con estos nuevos
andlisis, es probable que la proporcién de individuos
con cTn detectables aumente de forma drastica, inclu-
so en la poblacion general. Por ejemplo, la ¢cTnl circu-
lante es detectable con un inmunoanélisis de gran sen-
sibilidad en 3 de cada 4 caucésicos sanos en quienes se
ha descartado enfermedad cardiaca o sistémica, aguda
o crénica'. Las consecuencias del uso de un método
de determinacién de gran sensibilidad para las cTn en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica son aun
mds notables: en el ensayo Valsartan Heart Failure
(Val-HeFT), se obtuvieron muestras de plasma en el
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momento de la incorporacién al estudio de casi 4.000
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y estable,
y se determiné la cTnT con un método tradicional (li-
mite de deteccién en 0,01 ng/ml) y con un método de
alta sensibilidad recientemente desarrollado (0,001
ng/ml)"3. Mientras que la cTnT fue detectable tan sélo
en un 10,4% de la poblacién con el método tradicional
(cifra que concuerda con los datos presentados por
Pascual-Figal et al), el porcentaje aumentaba de forma
brusca hasta el 92% con el método de alta sensibili-
dad. Y lo que es més importante, la cTnT permitia pre-
decir los episodios clinicos adversos (principalmente
la muerte y la hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca) dentro de un margen de concentraciones muy bajas
que no eran detectables con el método tradicional.
Puede hacerse un notable paralelismo con los péptidos
natriuréticos cerebrales (BNP o NT-proBNP), que
muestran un buen rendimiento prondstico en los pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares a unas con-
centraciones que estdn muy por debajo de su respecti-
vo umbral diagndstico para descartar la insuficiencia
cardiaca.

Determinaciones seriadas de la troponina T
cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y estable

Otra observacién de posible importancia clinica de
Pascual-Figal et al es que la determinacion repetida de
las cTn circulantes durante un periodo bastante largo
puede ser 1itil para predecir episodios clinicos distan-
tes y facilitar la vigilancia clinica de los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica. El estudio confirma
ahora una observacién previa de que la elevacién per-
sistente de la cTn en pacientes con miocardiopatia di-
latada idiopdtica era un factor prondstico negativo’.
Considerados conjuntamente, estos datos son promete-
dores, aunque ciertamente deberdn ser confirmados en
estudios multicéntricos mucho mds amplios y con un
disefio robusto. Nuevamente, el ejemplo de los pépti-
dos natriuréticos en la insuficiencia cardiaca crénica
nos indica que, aun estando indudablemente entre los
marcadores mas potentes de la evolucion en la insufi-
ciencia cardiaca, los ensayos iniciales del tratamiento
bajo la guia de los péptidos natriuréticos han produci-
do hasta ahora resultados diversos en la insuficiencia
cardiaca.

En resumen, la aparicién de un pardmetro candidato
a ser un nuevo marcador circulante de la evolucién en
la insuficiencia cardiaca es un hecho relativamente fre-
cuente desde el estudio fundamental de Cohn et al'4,
que puso de relieve que las concentraciones plasmati-
cas elevadas de noradrenalina predecian una mala evo-
lucién en la insuficiencia cardiaca crénica de modera-
da a grave.

El estudio que se comenta, junto con otros, propone
ahora el uso de las troponinas como marcadores de la



evolucioén en la insuficiencia cardiaca crénica. Eviden-
temente, serdn necesarios mds estudios para demostrar
que las troponinas afiaden una informacién prondstica
sustancial en los pacientes con insuficiencia cardiaca
en comparacion con el patrén de referencia que consti-
tuyen los péptidos natriuréticos.

Una nueva informacién adicional, posiblemente
trascendente, de este estudio es la relativa a la dismi-
nucion de la troponina T inducida por los bloqueado-
res beta. Si se confirma en cohortes de pacientes con-
troladas mas amplias, esto respaldaria el empleo de
TnT para el ajuste y la monitorizacién de la eficacia de
uno de los pocos tratamientos que puede salvar la vida
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. El otro
biomarcador sustitutivo candidato para el seguimiento
de la eficacia de los bloqueadores beta son los pépti-
dos natriuréticos, si bien la evidencia al respecto es to-
davia contradictoria.

Ademds, necesitamos disponer de una perspectiva
fisiopatoldgica mds profunda sobre los mecanismos
celulares que conducen a la liberacién de troponinas
cardiacas por parte del miocito en tension, especial-
mente a concentraciones muy bajas, para poder inter-
pretar el significado y apreciar el potencial de las tro-
poninas circulantes en la insuficiencia cardiaca.
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