I EDITORIAL

Troponinas de alta sensibilidad. Quien mucho abarca, poco aprieta

High-Sensitivity Cardiac Troponins. Don't Bite off More Than You Can Trade

JOSE LOPEZ-SENDON

En este nimero de la Revista Argentina de Cardiologia,
Victor Mauro y cols. analizan el valor pronéstico de los
niveles de troponina ultrasensible en una poblacién
seleccionada de enfermos con sindrome coronario agu-
do sin elevacion del segmento ST, En esta poblacion,
excluyeron los enfermos supuestamente de mayor ries-
go (insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal croénica,
sepsis, hemorragia digestiva). Los autores concluyen,
acertadamente, que los niveles de troponina ultrasen-
sible en plasma solo pueden ser considerados como un
parametro més en los algoritmos de estratificacién de
riesgo y no implican necesariamente el plantear una
estrategia de tratamiento agresiva. (1)

{QUE ES LA TROPONINA ULTRASENSIBLE?

Las troponinas cardiacas (cTnT, ¢Tnl) son proteinas
que solo se encuentran en el miocardio, y los cambios
en sus valores reflejan lo que pasa en las células mio-
cardicas. Solo se liberan al torrente sanguineo cuando
existe dano miocardico celular grave (supuestamente)
irreversible o muerte del miocardiocito, ya que para
liberarse al torrente sanguineo debe romperse la
membrana celular. Existen unos valores plasmaticos
normales, generalmente definidos por el valor observa-
do en el 99% (percentil 99) de la poblacién sana, pero
puede detectarse cierto nivel plasmatico en personas
normales, como resultado de la muerte celular “fisio-
logica” si el método de deteccion es lo suficientemente
sensible para detectar niveles mintsculos de cTn (si,
los miocardiocitos mueren, no viven para siempre, y
si, se regeneran).

Los métodos para medir la troponina cardiaca en
sangre son muy especificos, pero son variables en cuanto
ala sensibilidad del método para detectar la troponina.
Se habla de troponinas (clasicas, cTnT, ¢Tnl), troponinas
de alta sensibilidad (hs-cTnT, hs-¢Tnl) y ultrasensibles
cuando, en realidad, nos referimos a la sensibilidad del
método analitico para medir los niveles de troponina.
Teéricamente, el método mas sensible es el que puede
llegar a detectar troponinas en todos los sujetos norma-
les. (2) Para hacerse una idea, los métodos mas sensibles
pueden detectar niveles plasmaticos de troponinas hasta
1000 veces inferiores a los detectables mediante alguna
determinacion clasica o convencional. Un inconveniente
es que diferentes firmas comerciales ofrecen métodos de
determinacién distintos con sensibilidad muy dispar y

limites de valores normales completamente distintos,
y, ademas, se requiere una calibracién adecuada a nivel
local. Esto no complica mucho la practica clinica, pero
si los estudios multicéntricos, la definicién de infarto
agudo de miocardio y las recomendaciones de las guias
de practica clinica.

SU MAYOR VENTAJA

Este tipo de determinacién de niveles de troponina
ofrece una técnica extraordinariamente sensible para
determinar dano miocardico. Si los valores de tropo-
nina plasmatica detectados con una técnica realmente
ultrasensible son inferiores a su limite alto normal
(generalmente el percentil 99 de la poblacién sana),
puede excluirse razonablemente que el cuadro clinico
corresponda a un sindrome coronario agudo. Nunca
dara una seguridad del 100%, como siempre sucede
en biologia, y queda la duda de la angina inestable, si
es que este término puede mantenerse considerando
las otras reflexiones en este comentario editorial; en
particular si el episodio clinico no se acompana de
cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia
y el ECG es normal. Mejor incluso si se dispone de un
ECG con dolor y otro sin dolor precordial.

Este concepto contrasta, en parte, con la observa-
cién de Mauro y cols; el 35% de los sujetos de su serie
con diagnéstico de sindrome coronario agudo tenia
troponinas normales, en un rango inferior a 14 ng/L
(pg/mL) con el método de determinacion ultrasensible
empleado. (1) Pero la determinacién de troponina em-
pleada no es de las més sensibles.

La segunda ventaja es que tardan mucho menos
tiempo en elevarse después de un episodio de isque-
mia o dano miocardico, en general, lo que permite
una mayor agilidad en el manejo de los pacientes que
acuden a urgencias por dolor precordial. El tiempo de
espera necesario para considerar que la troponina es
normal y no va a aumentar puede reducirse de las 6 h
convencionales a 3 h o, incluso, 1 h.

SU MAYOR INCONVENIENTE

El mayor inconveniente de las troponinas de alta sensi-
bilidad es la falta de especificidad en el diagnéstico del
sindrome coronario agudo. El primer problema con las
troponinas ultrasensibles es que pueden ofrecer valores
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mas altos que lo “normal” en multitud de situaciones
clinicas; tanto mas cuanto mayor es la sensibilidad
del método para su deteccion (Tabla 1). E1 motivo del
aumento de troponinas cardiacas en enfermedades sis-
témica y en patologia cardiaca no isquemia es multiple
y variado. (3) En algunos casos, como en las miocardi-
tis, la toxicidad por quimioterapia o en enfermedades
infiltrativas es por dano directo en los miocardiocitos;
en otras ocasiones es la sobrecarga ventricular secun-
daria a un aumento del estrés ventricular (sobrecargas
de presion y de volumen), como puede suceder en
algunas valvulopatias, en la hipertensién arterial, la
insuficiencia cardiaca y en la insuficiencia renal. Otras
situaciones incluyen la anemia, hipotension sepsis, ic-
tus, diabetes, en las que la causa es multifactorial. Por
este motivo, para el diagnéstico de infarto (o sindrome
coronario agudo sin elevacién del segmento ST) exige
constatar el aumento y disminucién de los valores de
troponina. (4)

Una situacién especial y muy interesante es el caso
de la elevacién de troponinas en la poblacién “normal”.
Las troponinas ultrasensibles pueden estar elevadas
en cardiopatia subclinicas, pero también en personas
rigurosamente normales. Se conoce desde hace tiempo
la elevacién de troponinas después de realizar esfuerzos
extenuantes como sucede con los atletas de maratoén,
iron-man y otros deportes extremos, sin ninguna
relacion con el infarto de miocardio o los sindromes
coronarios agudos en general. (5) Curiosamente, los
esfuerzos menores también pueden ir acompanados
de un aumento transitorio de troponinas de alta sen-
sibilidad, especialmente en personas poco entrenadas.
Su relevancia clinica todavia no esta bien establecida,
pero, incluso, el aumento de las troponinas dentro de
los valores de rango normal podria estar relacionado
con mayor riesgo cardiovascular. (5)

VALOR PRONOSTICO

El aumento de los niveles plasmaticos de troponina
implica dafno miocardico y se relaciona con un peor pro-
néstico en todas las situaciones clinicas, con patologia
cardiaca o sin esta. Sin embargo, ni son el Gnico factor
pronodstico ni se trata de un factor directamente modi-
ficable. Solo son un marcador prondstico. Las tablas de
riesgo en sindromes coronarios agudos como las de los
grupos TIMI o GRACE incluyen un gran namero de
parametros relacionados de forma independiente con el
pronostico, y la troponina solo es uno mas. Seria necio
ignorar la troponina o cualquiera de los otros factores.

Una vez identificado el riesgo, en general, el benefi-
cio de las estrategias agresivas es mayor en los grupos
de mayor riesgo, pero puede no existir en grupos de
muy bajo riesgo, especialmente si la estrategia agresiva
tiene efectos secundarios, como es el caso de las estra-

Tabla 1. Algunas situaciones clinicas que pueden cursar con au-
mento de troponinas de alta sensibilidad

1. Cardiopatia isquémica:

e Sindromes coronarios agudos. Infarto de miocardio con
elevacién de segmento ST y sin esta.

e Angina estable.

e Isquemia miocardica crénica sin angina.

* Anemia.

e Hipotension.

e Hipovolemia.

2. Otras causas cardiacas (en las que la elevacion de
troponina no es un infarto isquémico):

e Miocarditis.

e Miocardiopatias de cualquier tipo y origen.

e Traumatismos cardiacos.

e C(Cirugia cardiaca.

e Cardioversion.

e Ablacion.

e Implantacién de marcapasos.

e Intervenciones cardiacas percutaneas.

e Biopsia endomiocardica.

e Insuficiencia cardfaca.

e Arritmias (fibrilacion auricular).

e Valvulopatias.

e Diseccion adrtica.

e Quimioterapia.

e Farmacos antirretrovirales.

e Etilismo.

3. Enfermedades sistémicas:
e |Insuficiencia renal.

e |ctus.

e Sepsis.

e Shock de cualquier etiologfa.
e (risis hipertensiva.

e Tromboembolismo pulmonar.
e Hipertension pulmonar grave.
e Cancer (antes de la quimioterapia).
e Sarcoidosis.

e Hemocromatosis.

e Rabdomidlisis.

e Hipotiroidismo.

e Grandes quemados.

e Enfermedades terminales.

4. Poblacion normal*.

e Ejercicio extenuante.

e Ejercicio moderado en personas no entrenadas.
e Estrés.

* Niveles de troponinas ultrasensibles pueden detectarse en toda la pobla-
cion. El valor anormal se considera generalmente a partir del percentil 99.
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tegias “invasivas”. La valoracién global del riesgo debe
realizarse en todos los enfermos y de ello se derivan las
decisiones oportunas, que nunca son iguales para todos
los enfermos, de lo contrario no seria necesario valorar
el riesgo. (6) Por otra parte, no esta establecido el nivel
de troponina, digamos superultrasensible, para excluir
el riesgo de un episodio de isquemia miocardica, ni para
excluir con seguridad el 100% que un episodio de dolor
precordial no sea secundario a isquemia.

UTILIDAD REAL

En resumen, las troponinas cardiacas son muy es-
pecificas de un tejido (el miocardio), pero no de una
enfermedad. Cuanto mas sensible es el método de de-
terminacion mayor es la seguridad en la exclusion de
patologia cardiaca aguda grave, pero también mayores
las dificultades en el diagnéstico diferencial.

La elevacion de las troponinas cardiacas se relaciona
con el pronéstico, pero no es el Ginico factor, ni tiene
mayor valor que otros factores clinicos, ni es corregible,
ni tiene tratamiento especifico.

Por tanto, las troponinas de alta sensibilidad o
ultrasensibles son ttiles en la practica clinica, pero
requieren un conocimiento adecuado por parte del
observador y un empleo juicioso. Como parametro
aislado no tienen valor para tomar decisiones. Quien
mucho abarca, poco aprieta.
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