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Resumen

Campbell Beckles, Diana Yolanda
Troponina | y enzimas cardiacas en pacientes con Sindrome Agudo
Coronario.
Trabajo Final de Graduacion. — San José, C.R.:
D.Y. Campbell B., 2003.
30h.:6il. — 25 refs.

Se propone comprobar el valor diagnéstico de las enzimas y proteinas cardiacas,
en el manejo de pacientes con diagnéstico de Sindrome Agudo Coronario,
especificamente Troponina I, Creatin quinasa y de la fraccion MB de la Creatin
quinasa.

El disefio del estudio se basé en el analisis retrospectivo de expedientes clinicos
del Archivo del Hospital México. Con los datos recolectados se realizaron analisis
de frecuencias relativas y absolutas de acuerdo al diagnéstico clinico, elevacion de
enzimas y Troponina |, al compararlos se logra comprobar una buena
sensibilidad y especificidad de la prueba de Troponina I.

La Troponina | es un marcador de lesién miocardica superior a los empleados
convencionalmente en la actualidad, permite reclasificar aquellos pacientes con
angina inestable, CK y/o CK-MB negativas y Troponina | positiva como Infarto
Agudo al Miocardio en mayor o menor grado, los cuales deben ser monitoreados y
evaluados continuamente. El empleo de la prueba de Troponina | junto a la CK 'y
CK-MB permiten identificar mejor pacientes con Sindrome Agudos Coronarios que

el empleo de un solo marcador.

Asi pues, la troponina | puede ser utilizada para establecer diagnéstico diferencial
y prondstico de los pacientes que presenten un sindrome coronario agudo.
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ANTECEDENTES
TROPONINAS

Las troponinas son proteinas reguladoras del complejc actina-miosina [2,3,5],
encontradas en el citoplasma [2] y en los filamentos delgados del aparato contractil
muscular esquelético y cardiaco; descubiertas en 1965, por el bioquimico japonés S.
Ebashiy colaboradores [5].

Se encuentran conformadas por tres subunidades o cadenas polipeptidicas
diferentes; {a subunidad T ( 37 kd ) sitio de unién de la tropomiosinag, {a subunidad C
(17 kd ) fija Ca?"\y la subunidad | ( 24 kd ) inhibitoria de la ATPasa, necesaria para
regular el contacto entre miosina y actina [1]; juntas forman una estructura globular
de 78 kd [ Fig. 11.
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Figura 1, Representacion esquematica del filamento delgado miofibrilar del masculo estriado.
Adaptado de Calderdn, CL. La troponina como marcador del dafio Cardiaco. Gaceta de patologia clinica 1998, 4. 41-45,

Existen tres isoformas de subunidad | o troponina | (Tnl); la del musculo esquelético
rapido, la del musculo esquelético lento, v la del musculo cardiaco (¢cTnl), cada una
es codificada por genes diferentes, presentando una variacion de 40% en sus

secuencias de aminoacidos[1] y con acciones diferentes [2].



Lesiones en el tejido muscular cardiaco con alteraciéon de la membrana celular,
liberan al torrente sanguineo y linfatico, estos componentes proteicos intracelulares,
en concentraciones proporcionales al dafio muscular ocurrido, permitiendo su

utilizacion como marcadores bioquimicos de daiio celular [1,2,3,4].

La cTnl especifica de musculo cardiaco, tiene un residuo adicional de 31
aminoacidos en su extremo N-terminal, lo que permite la obtencién de anticuerpos
monoclonales o policlonales altamente especificos para ésta isoforma [1,2], no
obstante la ¢Tnl es muy propensa a experimentar lisis 0 modificacion enzimatica;

produciéndose degradacion tanto in vivo como in vitro.

El extremo N-terminal de la molécula tiende a perderse previa pérdida del extremo
C-terminal; por consiguiente se requiere que los anticuerpos utilizados en los
ensayos se dirijan contra la zona mas estable de la molécula, que se ve menos
afectada por la degradacion.

Se ha demostrado que el musculo esquelético no presenta cTnl durante su fase de
desarrollo ni como respuesta a estimulos. La cardioespecificidad absoluta de la cTnl,
permite distinguir entre lesiones cardiacas y esqueléticas, permitiendo diferenciar el
infarto de miocardio de lesiones musculares o de cirugias cardiacas.

La concentraciéon de troponina | sérica se eleva de 2 a 6 horas ocurrido un Infarto
Agudo al Miocardio (IAM), su pico se presenta entre las 18-24 horas [9]
permaneciendo elevada durante 7 a 10 dias, con una sensibilidad de 25-77% a las 4
h., la que se incrementa cerca de 100% a las 12 horas, con una especificidad de 94-
100% [2].
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Figura 2. Marcadores séricos en el infarto agudo.
Adaptado de Calderdn, CL. La troponina como marcador del dafio Cardiaco. Gaceta de patologla clinica 1998, 4: 41-45.

Tradicionalmente, los marcadores bioquimicos de dafo miocardico considerados

"estandar de oro” para detectar infarto al miocardio, han sido la creatin quinasa (CK),
la isoforma cardioespecifica de la CK (CK-MB) y la mioglobina, no obstante

actualmente se sabe que no son suficientemente especificas.

Aproximadamente el 15% de la CK total y 1-3% de CK-MB [8] se encuentra presente

en musculo esquelético. La CK-MB se eleva 4-6 h posterior a la aparicion de los
sintomas, con pico maximo a las 24 h., retornando a su estado basal en 48-72 h. [2],

por su parte, los niveles de mioglobina se incrementan 2-4 h. luego de presentarse
los sintomas, con un pico maximo en 6-12 h., volviendo a su estado normal en 36 h.,

lo cual evidencia una aclaraciéon sanguinea muy rapida (Figura 2).

Frecuentemente estos marcadores se encuentran elevados en otras condiciones no
cardiacas[8], incluyéndose desde cirugias hasta traumas. Gurbilek y colaboradores

[10] reportaron niveles elevados de miogloblina en pacientes con fallo renal agudo

sometidos a hemodidlisis, evidenciando su poca especificidad.



Determinaciones de troponina | positivas (>100 ng/L), con CK-MB negativo, en
pacientes con sindrome agudo coronario sin elevacién del segmento ST ( angina
inestable, infarto agudo al miocardio) [2], han sido reportadas en la literatura.

Falahati et al reportaron una baja sensibilidad de la cTnl en las primeras horas de
aparicion de los sintomas de IAM. Sin embargo, en pacientes sin alteraciones
electrocardiograficas, sometidos a monitoreos luego del ingreso, la sensibilidad y
especificidad fueron altas [11].

El segmento ST no elevado indica una obstruccion parcial de la arteria y ocurre en
alrededor de la mitad de los pacientes con otros signos de enfermedad cardiaca; en
estos casos, las pruebas de laboratorio son necesarias para determinar la extension,
de la lesion cardiaca. En general, se puede dar alguna de las siguientes situaciones:

e Angina (los resultados de los andlisis de sangre u otras pruebas no muestran
graves alteraciones y el dolor en el pecho se resuelve). La mayoria de los

pacientes con angina pueden volver a casa.

e Angina inestable (los andlisis de sangre no muestran marcadores positivos de
infarto pero el dolor en el pecho persiste). La angina inestable es
potencialmente grave.

» Infarto no-Q (los andlisis de sangre sugieren que se ha producido un infarto
pero, en muchos casos, la lesién en las arterias es menos grave que en un
infarto completo).

La angina inestable y el infarto no-Q son dos formas de lo que se denomina
conjuntamente Sindrome Agudo Coronario (SAC), porque se tratan de manera



diferente que un infarto establecido. La depresion del segmento ST representa un

problema potencial muy grave.

PROPIEDADES DESEABLES EN UN MARCADOR BIOQUIMICO DE
DANO CARDIACO

Segun la Estandarizacion de Marcadores de Dafo Cardiaco, un marcador
bioquimico de dafio miocardico requiere a) encontrarse en altas concentraciones en
el miocardio y ausente en tejidos no miocardicos; b) ser liberado rdpidamente al
torrente circulatorio después de ocurrido un dafio miocardico; ¢) se mantienen en
niveles anormales por varios dias; y d) poder ser detectado mediante una técnica
rapida [2].

METODOS PARA CUANTIFICAR TROPONINA |

Existen diversos métodos disponibles para la determinacién de Tnl, entre los cuales
se destacan la inmunocromatografia, ELISA [1], la inmunoluminiscencia [6],
inmunoensayos enzimaticos de microparticulas (MEIA) [22] y otros. Todos los
procedimientos involucran el uso de anticuerpos monoclonales, en personas con
trauma de musculo esquelético y en otras patologias (12).

Recientemente se ha manufacturado una técnica inmunocromatografica para la
determinacién de CK-MB y mioglobina, ambas en una misma unidad de prueba,
facilitando la medicién de estos parametros que antes sélo podian ser determinados
por técnicas mas sofisticadas.



ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD DE LA Tni:

Una elevacion de la troponina cardiaca en suero ha sido detectada en pacientes con
fallo cardiaco descompensado, miocarditis aguda [2] y en una minoria de pacientes
clinicamente diagnosticados con angina inestable [19].

En un estudio reciente, pequefias elevaciones de cTnl fueron encontradas en 89%
pacientes hospitalizados, con severo fallo cardiaco agudo sin aumento de la CK-MB

12].

Los pacientes con elevacién de CK por infarto de miocardio muestran una elevacion
de troponina |. Una proporcion CK-MB / CK mayor del 5% es también sensible para
el diagnéstico, pero es posible que no se encuentre elevada en las primeras horas.
Los pacientes con elevacion de CK por procesos distintos al IAM (traumatismos,
rabdomiolisis, convulsiones, etc) muestran una troponina | negativa y una proporcion
CK-MB masa o actividad / CK total menor de 5% [17].

Algunos autores han propuesto la existencia de variaciones en la sensibilidad,
selectividad y especificidad de varias pruebas comerciales para deteccion de Tnl,
debido principalmente a [1] la falta de estandarizacién mundial, [2] modificaciones
séricas de cTnl después de su liberacién por el miocardio y [3] reacciones cruzadas
entre las formas detectables de cTnl [18].

Segun Morjana, la fosforilacion del cTnl por proteina quinasa - AMPc dependiente
reduce la sensibilidad a la degradacion proteica, esta degradacion se duplica al ser
fosforilada por proteina quinasa C. [10], lo que también podria influir en la
sensibilidad de las pruebas.



VALOR PRONOSTICO DE LA Tnl:

En diversos estudios se demuestra que aquellos pacientes con Troponinas cardiacas
elevadas tienen un mayor riesgo de muerte y/o sufrir un Infarto Agudo al Miocardio y
presentar trombos visibles o lesiones complejas en la Angiografia. Cuanto mas
elevada la concentracion de Troponina cardiaca, mayor el riesgo evidente en la
Angiograffa. La concentracioén total de Troponina | liberada al torrente circulatorio
correlaciona con el tamafo del IAM [12].



JUSTIFICACION

La cardiopatia isquémica se presenta cuando las arterias coronarias empiezan a
disminuir su calibre o se bloquean, reduciendo el suministro de oxigeno al musculo
cardiaco (miocardio), por interrupcién o deficiencia del flujo sanguineo, generando un
Sindrome Agudo Coronario (SAC), que puede presentarse como una angina
inestable o un infarto agudo al miocardio, dando lugar a necrosis y muerte tisular.

El diagndstico se realiza con base en tres criterios: clinico, electrocardiografico y
enzimatico, de los cuales, al menos dos deben resultar alterados. El diagnéstico por
el laboratorio se establece basado en los cambios generados en las concentraciones
enzimaticas presentes en el musculo cardiaco, que pueden llegar a niveles muy
elevados en casos de isquemia o necrosis tisular.

La enzima creatin fosfoquinasa en su fraccion MB (CK-MB) es una de ellas. Se
comienza a elevar a las 4-6 horas, con un pico maximo de 12- 24 horas y un retorno
a la normalidad a los dos o tres dias [2]; se encuentra en el musculo cardiaco y en
menor medida en intestino delgado, lengua, diafragma, utero y préstata; es de baja
especificidad y se aclara rapidamente de la circulacion sanguinea, caracteristicas
poco deseables en un marcador bioquimico.

Recientemente han sido introducidas en el mercado, las troponinas; de las cuales la
isoforma cardiaca de la subunidad | ( cTnl) presenta una cardioespecificidad cercana
al 100%. La determinacién de esta subunidad proteica, ha permitido distinguir a
pacientes con infarto agudo del miocardio, de aquellos que presentan dolor en el
pecho (no-cardiaco), permitiendo establecer el diagnéstico diferencial y el pronéstico
de los pacientes que presenten un Sindrome Agudo Coronario.



Los niveles séricos de troponinas son habitualmente muy bajos y en circunstancias
normales resultan indetectables. Por lo tanto, son altamente sensibles y especificas.
Su elevacion se produce a partir de las 3 0 4 h. de la apariciéon de sintomas de
infarto, permaneciendo elevada hasta por 7 dias.

Estudios recientes han demostrado que el uso de las pruebas de Troponina | para el
diagnéstico del infarto del miocardio y del dafio en el musculo cardiaco, pueden
mejorar no sélo los resultados médicos [4,3], sino que también reducen la estancia
hospitalaria en las unidades de atencion y disminuyen los costos anuales asociados
en las unidades de cuidado coronario.

Algunos pacientes con SAC pueden ser manejados adecuadamente en una unidad
de cuidado intermedio con estrategias no invasivas a mas bajo costo, mientras otros
requieren estrategias invasivas mas agresivas. Es crucial distinguir apropiadamente
aquellos con mayor riesgo, en pro de aplicar terapias mdas agresivas rapidamente.

El diagnéstico inadecuado de enfermedad cardiaca, también genera admisiones
hospitalarias innecesarias, y salidas inadecuadas de las salas de emergencia.
Pacientes admitidos al hospital con una sospecha de enfermedad cardiaca y sin
presentar problemas cardiacos o de riesgo, que son dados de alta, o pacientes a
quienes se da de alta como casos no cardiacos, pero con un diagnéstico errado,
habiendo tenido un infarto agudo del miocardio.

Si bien es cierto que la introduccién de estos nuevos marcadores involucra una alta
inversion inicial, el tratamiento temprano y adecuado de pacientes con alto riesgo de
IAM, probablemente reducira costos a largo plazo [12).

Por lo tanto, en este estudio se pretende valorar la utilidad de la troponina |
cardiaca, en pacientes con Sindrome Agudo Coronario en vias de mejorar la
estratificacion de pacientes bajo riesgo de infarto agudo de miocardio, de manera
gue en un futuro la sustitucién del uso de multiples marcadores cardiacos de poca
especificidad, pueda disminuir costos y ayudar en el diagnostico precoz y preciso de
IAM ayudando a salvar vidas.
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PROBLEMA

Los pacientes que cursan con procesos de dolor toracico se presentan
frecuentemente durante la labor diaria en una Unidad de Urgencias(UU), estos
plantean a menudo un problema diagnéstico. Cerca de 85% de los pacientes que se
presentan a la UU con posible Sindrome Agudo Coronario, no sufren un infarto
agudo al miocardio [16], siendo los niveles séricos de enzimas e isoenzimas
cardiacas esenciales para diagnosticar o excluir riesgo de IAM.

En muchas ocasiones las caracteristicas clinicas no ayudan a discernir entre cuadros
de origen coronario y enfermedades de otra causa. Frecuentemente, los datos del
ECG son inespecificos[16] y la CK puede estar elevada. La decision sobre la medida
a seguir puede ser dificil en estos casos. Se presenta con cierta frecuencia el
problema de interpretar una elevaciéon de CK en cuadros clinicos que no incluyen al
dolor toracico entre sus sintomas.

Segun McCord et al, alrededor de 2-5% de los pacientes con infarto agudo al
miocardio son dados de alta errébneamente en los servicios de emergencias, con
severas consecuencias[16], atribuido en muchas ocasiones a valores de enzima
falsamente normales.

Es muy conocida la falta de especificidad de la CK. La elevacién de la actividad total
de esta enzima, asi como de su isoenzima (CK-MB), en el infarto agudo de miocardio
(IAM), y en afecciones caracterizadas por un grado variable de necrosis muscular
han sido documentados.

La determinaciéon de mioglobina en las primeras dos horas de aparicion de los
sintomas es muy ventajosa. Sin embargo, su rapido descenso sanguineo unido a su
baja especificidad en pacientes con necrosis cardiaca, fallo renal o trauma musculo
esquelético [16] disminuyen su confiabilidad.
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La introduccién de la troponina | como nuevo marcador cardiaco ha traido consigo
muchas interrogantes. Ciertos autores le confieren una especificidad cercana al
100% [ ] acompafiada de una alta sensibilidad, mientras otros refieren la formacion
de complejos, fosforilaciéon, oxidacion de la subunidad proteica consiguiente
alteracion de sitios de recononocimiento antigénicos. No obstante, a pesar de esto,
“muchos son los estudios que le confieren mayor sensibilidad en comparacion con la

CK-MB en sindromes isquémicos cardiacos.

En un estudio reciente, se demostraron pequefias elevaciones de cTnl en 89%
pacientes hospitalizados por severo fallo cardiaco agudo, con niveles de CK-MB
normales. Al mejorar el prondstico, los valores de cTnl disminuyeron, evidenciando

asi una relacién directamente proporcional a la severidad.

Segun un estudio realizado por Swaanenburg et al, en 89 pacientes con trauma
(desaceleracion) cardiaca ( 38 con dafio cardiaco y 51 con ausencia de dafio
cardiaco) los valores de cTnl se mantuvieron normales para aquellos sin dafo
cardiaco mientras las enzimas convencionales se presentaron elevadas

inespecificamente, lo que impide su uso en pacientes con dafio cardiaco traumatico.

La utilidad de la cTnl también ha sido demostrada en pacientes sometidos a cirugias
cardiacas, valores superiores a 500 ng/L se correlacionan con la ocurrencia de

complicaciones cardiacas postoperatorias, tales como infarto o0 muerte cardiaca [8].

La limitacion de la cTnl recae sobre la poca estandarizacion mundial de los limites de
deteccion, lo que dificulta la compatibilidad de resultados entre las diferentes casas
comerciales. Por lo tanto, es importante que el laboratorio informe en el reporte del

método empleado en su institucion, y de sus limites de referencia o normalidad.
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La implementacién de nuevos equipos comerciales en los centros de salud conlleva
un periodo de adaptacion por parte del personal, estudios de costos y eficiencia,
comparacion de técnicas y estandarizacion, con el fin de poder asegurar la validez

de los resultados obtenidos.
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OBJETIVOS:

Objetivo general:

Comprobar la utilidad de la determinacién de troponina | en el

manejo de pacientes con diagnéstico de Sindrome Agudo Coronario.

Objetivos especificos:

1. Seleccionar un grupo de pacientes con pruebas de CK, CK-MB y Troponina |
realizadas en el servicio de Emergencias Del Hospital México,

simultaneamente.

2. Analizar con frecuencias absolutas y relativas la distribucion de pacientes de
acuerdo a su diagnoéstico clinico y elevacién de enzimas y Troponina |

cardiaca.
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MATERIALES Y METODOS:

Diseno del estudio.

Se realiz6é un estudio retrospectivo de expedientes clinicos. Se incluyeron todos los
pacientes atendidos en el Hospital México entre los meses de Noviembre 2002 y
Abril 2003, a los cuales se les haya solicitado la determinacion de enzimas cardiacas
(CK, CK-MB) y troponina | ( esta prueba sélo se realiza en el Laboratorio del

Servicio de Urgencias de esta unidad), ademas de un electrocardiograma.
Prueba de troponina | ( troponin | stat pak)

En el Laboratorio del Servicio de Urgencias del Hospital México se realiz6 la prueba
cualitativa de Troponina | de la casa comercial Chembio Diagnostic systems,
(Troponin | stat pak) , basada en un principio inmunocromatografico, donde se
utilizan anticuerpos monoclonales marcados con conjugado de oro coloidal y un
segundo anticuerpo monoclonal anti-troponina | inmovilizado en una membrana de
nitrocelulosa. La prueba tiene una especificidad cercana al 90% y sensibilidad de
1.0 ng/mL. Valores inferiores podrian generar una reaccion débil. Las
determinaciones son realizadas con suero humano fresco con una duracidn
aproximada para obtener resultados de 30 minutos.

Las mediciones de CK y CK-MB se realizaron mediante un método cinético
enzimatico con el equipo Synchron cx ® de BeCKman.

Se consideraron valores de referencia, los establecidos por la casa comercial
respectiva (CK 22-269 Ul/L; CK-MB 2,3-9,5 U/L; Tnl < 0,150 ng/ml).
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Analisis de datos

Los datos obtenidos de los pacientes fueron divididos en dos grupos. En un
subgrupo se incluyeron aquellos individuos con alteracién del electrocardiograma
( depresion segmento ST o elevacion onda T) y en un segundo subgrupo se
incluyeron aquellos pacientes sin alteraciones en el electrocardiograma (EKG). Solo
fueron incluidos en esta revision sujetos cuyo protocolo de analisis quimico incluyera
la determinacién de CK, CK-MB y Troponina |, simultaneamente.
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RESULTADOS

Luego de realizar la revision de expedientes clinicos y hojas de puerta del archivo del
Hospital México, se obtuvieron 60 datos de Troponina |, CK-MB, CK, EKG,
diagnéstico médico y algunos datos epidemiolégicos, de individuos que acudieron al
servicio de Emergencias Médicas de dicho hospital entre los meses de Noviembre
2002 y Abril 2003.

Del total de 60 expedientes, se excluyeron tres de ellos por contener datos
insuficientes; 28 de los 57 pacientes (49%) habian sido diagnosticados con angina
inestable, 11 (19%) con infarto agudo al miocardio y 18 (32%) con cardiopatias
diversas; entre ellas cardiopatia valvular, miocardiopatia dilatada y cardiopatia
hipertensiva ( Grafico 1).

De la muestra obtenida, se colectaron datos de 34 (60%) pacientes del sexo
masculino y 23 (40%) del sexo femenino, con edades entre 26 a 87 afios; 25 (44%)
individuos eran residentes del area metropolitana , 29 (51%) de otras areas del pais
y 3 (6%) sin datos de procedencia.

En el grafico 2. se observa la distribucién absoluta de los 57 pacientes de acuerdo al
electrocardiograma y resultado de la prueba de Troponina |, 34 (60%) de los
pacientes no presentaron alteracion del EKG, mientras 23 (40%) si evidenciaron
alteraciones.
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Entre los 34 pacientes sin alteraciones del EKG, 30 (88%) presentaron la cTnl
negativa, de entre ellos 18 (60%) fueron diagnosticados con angina inestable,
11(37%) con otras cardiopatias y 1(3%) con 1AM, los 4 (12%) restantes tuvieron una

prueba de Troponina | positiva.

De 23 pacientes con EKG alterado, 18 (78%) presentaron la cTnl negativa, 11 (61%)
fueron diagnosticados con angina inestable, 2 (11%) con |IAM y 5 (28%) con otras
cardiopatias; de los 5 (22%) pacientes restantes con EKG alterado y prueba de

Troponina | positiva, 4 (80%) presentaron IAM y 1 (20%) angina inestable.

En la tabla 1 se tabulan los datos epidemiolégicos de los pacientes como: edad,
sexo, electrocardiograma alterado o normal y el diagnostico ( IAM, angina inestable y
otras cardiopatias) segun niveles de cTnl positivo / negativo y enzimas cardiacas

(CK, CK-MB) elevadas o normales.

Tabla 1. Datos epidemiologicos, electrocardiograma y diagnostico de acuerdo a la
elevacion de ¢Tnl, CK-MB, CK en la oblacion estudiada.

Edad, afios 62+28** 56+30 5730 53+18 60x26 52+25
Sexo, MiIF (%M) 5/4 (56) 28/20 (58) 26/20 (57) 8/3 (73) 23/20 (53) 11/3(21)
Diagnostico
IAM, n (%) 7(78) 4 (8) 5(11) 6 (55) 3(7) 8 (18)
Angina
Inestable, o) 1(11) 27 (56) 24 (52) 4 (36) 24 (53) 4 (9)
Otras
cardiopatias, (%) 1(11) 17 (35) 17 (37) 1(9) 18 (40) 0(0)
EKG
Alterado,n (%) 4 (44) 20 (42) 17 (37) 8(73) 8 (18) 8 (67)
Normal, n (%) 5 56 28 58 29 63 327 37 (82) 4 (33)

* CK 22-269 UI/L, normal, CK <22 UI/L bajo, CK elevado >269 UI/L
CK-MB 2.3-9.5 U/L normal, CKMB < 2.3 U/L bajo, CKMB > 9.5 U/L elevado.
** Promedio + D. S.
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En el grafico 3 y 4 se comparan la elevacion de las enzimas CK-MB, CK y Troponina
(positiva) en los diferentes grupos de pacientes, 7 (78%) de los pacientes con |IAM
tuvieron la Troponina | positiva, mientras que en 6 (55%) de ellos se elevo también la
CK-MB vy solamente 8 (18 %) presento CK total aumentada, mientras en los
pacientes con angina inestable en 4 (36%) se elevo la CK-MB y 1 (11%) la Troponina
|, cabe destacar que en 1 (11%) de los pacientes con otras cardiopatias se reporto la

troponina | positiva.
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Grafico 1.
Distribucién de pacientes segun el diagnéstico. 2003.
{ Fuente: Expedientes Clinicos, Hospital México)
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Grafico 2.
Distribucion absoluta de pacientes segun electrocardiograma y Troponina |,
2003.
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Grafico 3.
Distribucion relativa de pacientes con |AM, angina inestable y ofras cardiopatias segun prueba de Troponina |
positiva, 2003,
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Grafico 4
Distribucidn relativa de pacientes con IAM, Angina inestable y otras patologias
segun elevaciéon de
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DISCUSION

En el analisis retrospectivo de 57 expedientes clinicos del Archivo del Hospital
México, 28 (49%) con diagnoéstico de angina inestable y 11 (19%) con 1AM, se
confirma que la Troponina | en pacientes con IAM, es de mayor sensibilidad a la
determinacion de CK-MB y esta a su vez que la CK ( tabla 1. se tabulan dichos
porcentajes).

Algunos autores reportan en la literatura una sensibilidad cercana al 100%, para esta
proteina [17], Ibafez y colaboradores reportaron ~91% de especificidad, en
pacientes con |IAM; en este estudio 1 (11%) de los pacientes con otras cardiopatias
la cTnl se encontré positiva con CK-MB normal, sin embargo un diagnéstico
incorrecto podria ser considerado.

Segun la nueva definicién de infarto de miocardio (IM) elaborada por la ESC/ACC
(European Society of Cardiology/ American College of Cardiology); las troponinas
han pasado a ser el marcador biologico preferido para detectar una necrosis de las
células del miocardio, de este modo actualmente pacientes sin alteraciones del EKG,

con presencia de sintomas y Troponina | positiva, ya se diagnostican como 1AM [24].

También es importante destacar, que condiciones clinica que vayan asociadas a
dafo de la fibra miocardica, pueden potencialmente ocasionar aumento de los
niveles de la troponina cardiaca | por encima del valor limite esperado, ademas del
IAM y la angina inestable, tales como: insuficiencia cardiaca, miocarditis, cirugia
cardiaca, métodos de diagnéstico cardiaco invasivos, lo que podria explicar la poca
especificidad hallada en este estudio [14,24].
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Ademas, se ha constatado que los pacientes con concentraciones normales de CK-
MB (isoenzima miocardica de la creatincinasa) y concentraciones elevadas de

troponina tienen un mal pronéstico [25].

Los falsos negativos obtenidos en 4 de los pacientes diagnosticados con |AM
pueden ser explicados de haber sido realizada la determinacion de cTnl en etapas
tempranas del dafio isquémico, que puede resultar en valores aun inferiores a 0.15
ng/mL, que no alcanzan el nivel de deteccion de la técnica utilizada en esta unidad,
de manera que serian reportados como negativos. Algunos autores han sugerido se

realicen varias determinaciones para obtener un resultado confiable ¢

A pesar de que la determinaciéon de CK-MB es actualmente la prueba bioquimica
para la deteccion de dafio cardiaco “ utilizada en muchos centros de salud, en este
estudio, se observo menor sensibilidad de esta enzima que la observada para la
Troponina | en pacientes con |AM, seis de cada once pacientes con CK-MB elevado
sufrieron IAM (65%). La CK-MB se elevo en 9% de los pacientes con ofras
cardiopatias y en 27% de los pacientes con EKG normal.

Es conocida la falta de especificidad de la CK-MB en el diagnéstico de |AM, ya que
se expresa también en musculo esquelético y por ello se eleva en muchas
afecciones musculares, bien sean de origen traumatico, infeccioso o inflamatorio. La
determinacioén de la proporciéon CK-MB / CK es recomendable, ya que de esta forma
se aumenta la especificidad para la CK-MB, que por si sola es baja [17].

Hay que tener en cuenta un reciente hallazgo que indica que la sensibilidad de la
troponina puede verse disminuida o incluso ser falsamente negativa por la presencia
en el suero de hemoglobina libre -hemdlisis por la extraccion, anemia hemolitica- o

de bilirrubina a concentraciones a partir de 10 mg/100 ml [17].

Algunos de los falsos positivos van a ser por interferencias de otros componentes
séricos en la determinacion analitica. A este respecto, hay que resefiar que en fecha
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reciente se ha comprobado que la presencia en el suero de factor reumatoide
produce falsos positivos para troponina-| [22] .

El problema puede solucionarse si se afade un anticuerpo policlonal anti-factor
reumatoide. En adelante hay que tener en cuenta esta interferencia a la hora de
evaluar la especificidad de la troponina-I.

Limitaciones del estudio

Se deben tener en cuenta algunos puntos que limitan el valor del estudio, como el
hecho de que se desconocen los criterios diagnésticos del diferente personal meédico.

También se deben contemplar; el tamafio de muestra, disefio del estudio y posibles
sesgos de informacién, asi como el hecho de que los pacientes estudiados eran
unicamente los que ingresaban en la unidad de emergencias con solicitud de CK,
CK-MB y Troponina |, simultaneamente, por lo que algin paciente con una angina de
alto riesgo en la U.U sin esta triada ( enzimas y proteina, EKG y diagndstico) era
excluido del estudio.
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Conclusiones Generales

La cTnl es un marcador de lesion miocardica superior a los empleados
convencionalmente en la actualidad, por su mayores valores de sensibilidad /
especificidad y de rendimiento diagnostico, una elevacion de troponina | en
pacientes con CK-MB o CK normal sugiere, una participacion miocardica en el

proceso, con un grado variable de necrosis.

A pesar de las ventajas que trae consigo la utilizacién de la Troponina | en el servicio
de Urgencias del Hospital México, la utilizacién de un método cuantitativo o de mayor
sensibilidad, seria de gran utilidad para relacionar el grado de isquemia —nivel de
cTnl y la estratificacion de pacientes de alto riesgo, permitiendo se realice un
adecuado y pronto diagnoéstico.

Niveles de cTnl positivos, en pacientes de alto riesgo, indicarian la necesidad de
monitorear y evaluar continuamente al paciente, mientras aquellos pacientes con
valores normales, se les debe realizar una prueba de esfuerzo o analisis adicionales
antes de ser descartados.

El empleo de multimarcadores ( CK-MB, CK y Troponina |) permiten evidenciar mejor
aquellos pacientes con sindromes agudos coronarios que el empleo, de un Unico
marcador.

RECOMENDACIONES

1. Se implemente un método cuantitativo de andlisis para la determinacion de
Troponina | sérica.

2. Se realicen determinaciones de mioglobina, para aumentar la sensibilidad en
etapas tempranas post-IAM y evaluar reinfartos.
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