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Las troponinas cardiacas de alta sensibilidad han abierto una nueva forma de evaluar los pa-
cientes con probable sindrome coronario agudo, dado que permiten hacer diagnésticos més rapidos
y precisos de lesién miocdrdica. Sin embargo, una comprensién completa de su cinética y de los
aspectos analiticos bioquimicos, permitird interpretar adecuadamente lo que ocurre en la practica
cotidiana con los valores especificos de cada tipo de troponina. Hoy en dfa, nuevos conceptos mds
alld del percentil 99 podrian permitir la toma de decisiones adecuadas basadas en la experiencia
clinica del cardiélogo y el aporte del bioquimico.
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High-sensitivity troponins have paved a new way for the evaluation of acute coronary syndro-
mes allowing fast and accurate diagnosis of myocardial injury. However, a comprehensive unders-
tanding of the kinetic and analytic aspects will allow the appropriate interpretation of the results
in daily practice, with the changing and specific values of each type of troponin. Nowadays, new
concepts beyond the 99th percentile will allow to take appropriate decisions with the clinical expe-

Acute coronary syndromes.

rience of the cardiologists and the knowledge of the biochemist.

INTRODUCCION

Las troponinas cardiacas (cTn) forman parte de un com-
plejo heterotrimérico proteico del filamento delgado del sar-
comero y regulan la excitaciéon-contraccién y acoplamiento
del musculo cardiaco. La troponina C (cTnC, 18 kDa) se une
al calcio e inicia la activacién del filamento fino y la fuer-
za de contraccién, la troponina I (cTnl, 24 kDa) inhibe la
actividad ATPasa del complejo actomiosina y la troponina
T (cTnT, 37 kDa) regula la unién del complejo ternario de
troponinas C, I y T a la tropomiosina'?. Las variantes car-
dfacas de TnT y de Tnl, son productos proteicos de genes
especificos que solo se expresan en el miocardio adulto y
que difieren en su estructura aminoacidica de las varian-
tes de los musculos esquelético y liso; ésta les confiere una
alta especificidad como marcadores de lesién cardfaca®. En
comparacion a la isoenzima MB de la creatin-fosfoquinasao
a otras enzimas cardiacas, las cTn son mds abundantes en
el tejido miocdrdico, caracteristica que en combinacién con
los nuevos métodos de medicién las ha convertido en el

biomarcador de eleccién para la deteccién de lesién mio-
cardica*”.

c¢InT y cTnl ;Existen diferencias?

Los fabricantes de los ensayos de diagndstico utilizan
diferentes anticuerpos monoclonales para detectar la mo-
lécula de cTn, esto hace que la sensibilidad analitica de los
mismos varie sustancialmente entre si®. Tanto los anticuer-
pos especificos utilizados en cada método, que detectan
diferentes complejos y fragmentos en la molécula de cTn
como la calibraciéon de los mismos, son causantes de esta
variacién’. Si bien existe un grado razonable de correla-
ci6én analitica entre algunos ensayos comerciales, hasta el
momento no se dispone de trazabilidad o estandarizacién
entre los diversos ensayos de cTn, lo que dificulta la com-
paracién de los resultados; incluso a menudo se observan
diferencias entre métodos de un mismo fabricante®’. En
consecuencia, los resultados obtenidos por un método de
cInT no pueden ser comparados directamente con uno de
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FIGURA 1.

cTnT, cTnly ¢cTnC: como en el texto. cTnT-I-C: complejo ternario de
troponina T-I-C. sTnI-C: complejo binario sérico. sTnC: troponina
C sérica. sTnl: troponina I sérica. Reproducido con permiso de ELSE-
VIER, publicado en: Santalé Bel M et al.

cTnl; como tampoco extrapolar los resultados arrojados por
métodos de cuarta generacién con los de quinta generacién
(o de alta sensibilidad)’. Dada la importancia que tienen las
mediciones seriadas de cTn para el diagnéstico de lesién
miocdrdica y las discrepancias analiticas expresadas, las
mediciones en un individuo deberfan realizarse siempre
con el mismo ensayo8. Los departamentos de emergencias
o los laboratorios a veces utilizan plataformas Point-of-care
(POC) para medir cTn con el objetivo de lograr tiempos
mds rapidos desde la extraccién hasta la lectura del resulta-
do (turnaround time [TAT]) y luego realizar el seguimiento
por plataformas méds sensibles como la de los laboratorios
centrales; éste traspaso de método es aceptable siempre y
cuando la evaluacion del delta o cambio entre las medicio-
nes seriadas no sea extrapolada entre los distintos instru-
mentos o dispositivos’, es decir que la comparacién de una
medicién con otra de seguimiento debe ser realizada con el
mismo método porque no son equivalentes.

Tanto la ¢TnT como la ¢Tnl brindan la misma informa-
cién clinica; sin embargo resulta necesario conocer algunos
detalles bioquimicos de la cinética de las cIn para poder
utilizarlas adecuadamente para el diagnéstico de lesion
miocdrdica, mds aun cuando se implementan algoritmos
diagnoésticos®” 113,

En los miocitos, la ¢Tn estd distribuida en un pool cito-
s6lico (6%) y en un pool estructural (94%) y su liberacion
hacia el espacio intersticial se produce cuando hay disrup-
cién de la membrana celular!*. Primariamente se libera de
forma rdpida el pool citosélico o troponina libre, posterior-
mente y de forma mads lenta, pero por un periodo de tiem-
po prolongado, lo haceel pool estructural o de membrana
(cTnlI por 7-10 dias y ¢InT por 10 a 14 dias, dependiendo
del tamafio del infarto)®®. Lo primero que se libera desde
la célula es ¢cInT y cTnl libres, seguido de complejos ter-
ciarios compuestos por TnT-Tnl-TnC; la degradacién de

estos compuestos produce cTnT y complejos binarios de
Tnl-TnC (Figura 1)®. La cTnl libre y sus complejos pueden
sufrir fosforilacién, defosforilacién o degradacién proteoli-
tica originando multiples formas quimicas de ¢Tnl; esto ha
sido aprovechado por la industria de diagnéstico para la
deteccién de la molécula de cTnl, y explica por qué distin-
tos métodos tienen valores de referencia diferentes aunque
se trata de la misma molécula’™*'.

Las guias actuales recomiendan la medicién de una de
las isoformas cardiacas especificas del complejo de cTn>”.
El desarrollo de métodos de alta sensibilidad para las me-
diciones de las concentraciones de ¢TnT y cTInl ha permi-
tido dilucidar las diferencias fisiopatolégicas y analiticas
entre ambas; por ejemplo, la cTnT a diferencia de la cTnl
muestra un patrén diurno?, la cTnl podria liberarse més
precozmente y por lesiones menos intensas que la cTnT*® y
la disfuncién renal parece afectar mas al clearence de cTnT
que al de cTnI". Artificios de laboratorio como la hemdlisis
producida por una puncién traumdtica (ligadura prolon-
gada del brazo o antebrazo) producen efectos opuestos en
ambas cTn, aumentan las concentraciones de cTnl y dismi-
nuyen las de ¢cTnT?. Se han reportado interferencias anali-
ticas en la medicién de ambas cTn a causa de la presencia
de macrocomplejos (inmunoglobulinas unidas a ¢ITn) que
originan resultados falsamente elevados, asi como el efecto
de algunas drogas tales como la heparina?®'. La re-expresién
de cInT embrionaria del musculo esquelético de pacientes
con trastornos neuromusculares pueden generar resultados
falsos positivos para cTnT; la presencia de anticuerpos he-
teréfilos genera este mismo sesgo para cITnl*. Se estima que
los problemas analiticos ocurren en menos del 1% de los pa-
cientes9. La combinacién de la medicién conjunta de ambas
moléculas de cTn podria superar algunas de estas limita-
ciones fisiopatolégicas y analiticas individuales, mejorando
la exactitud diagnéstica del IAM7??, Van der Linden et al,
mostraron que la combinacién de la medicién de cTnT y cT-
nlde alta sensibilidad aumenta significativamente el rule-
out para IAM, pero no mejora el rule-in. Hasta el momento
es el tnico estudio que combindlas dos metodologias més
precisas en el diagnéstico de IAM?.

El percentil 99

La tercera definicién universal de IAM establece como
punto de decisién clinico para todos los ensayos de cTn de
alta sensibilidad (hs-cTn) el valor del percentil 99 (99th)
de una poblacién de referencia®*¥. El uso de métodos de
alta sensibilidad ha permitido determinar un valor del
99th para una poblacién sana y mostrar que los valores en
los hombres son mayores que en las mujeres®. Las Guias
2018 de Quimica Clinica reconocidas internacionalmente,
recomiendan establecer el 99th en sujetos “aparentemente
sanos”, 300 de cada sexo, de >20 afios de edad y excluir
patologias silentes midiendo los siguientes biomarcadores:
NT-proBNP, HbAlc y filtrado glomerular estimado por
MDRD. No se especifican diferencias por etnia o raza y re-
comiendan utilizar un andlisis estadistico con métodos no
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paramétricos’. La gran mayoria de los valores de percentil
99th publicados en los insertos de los fabricantes y /o litera-
tura, no lo especifican o derivan de estudios con poblacio-
nes poco definidas®?. Esta situacién conjuntamente a la no
estandarizacién en los ensayos de hs-cTn casi descarta la
posibilidad de que exista una tabla de conversién que co-
rrelacione los resultados obtenidos por un ensayo en otro™.

Métodos de alta sensibilidad

Al igual que otras determinaciones de laboratorio, los
ensayos de ¢Tn han sido sometidos a mejoras significativas.
Las nuevas generaciones denominadas de alta sensibilidad
(quinta generacién), se diferencian de las contemporéneas
(cuarta generacién) por poseer una sensibilidad analitica
mayor, es decir, pueden medir menores concentraciones de
cTn circulante”™. Para aclarar conceptos, es necesario com-
prender que un método de alta sensibilidad hace referencia
ala caracteristica propia de un método y no a diferentes iso-
formas de ¢TnT o cTnl®'. Hasta la fecha ni la Food and Drug
Administration (FDA) ni el Comité Europeo de estandari-
zacién han establecido un criterio uniforme para definir a
un ensayo como “de alta sensibilidad” (high-sensitivity).

Conceptos y definiciones importantes: limite de deteccién,
limite de blanco y limite de cuantificacion

Las Guias de la International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine, Task Force of Clinical
Applications of Cardiac Bio-Markers (IFCCLM, TE-CB),
respaldada en criterios analiticos, establecié que un ensayo
de hs-cTn debe medir concentraciones iguales o superiores
al Limite de deteccion (LoD [Limit of detection]) en el 50% de
una poblacién de hombres y mujeres presuntamente sana,
y poseer una imprecisiéon analitica con un Coeficiente de va-
riacion igual o menor al 10% (CV<10%) en el 99th. En caso
contrario, el método de medicién de ¢Tn serd denominado
contemporaneo y no de alta sensibilidad®®. EI LoD es la
concentraciéon de cITn més baja detectable con una confia-
bilidad analitica distinguible del limite de blanco (LoB [Limit
of Blank]) en una muestra que contiene cTn, y sera siempre
mayor que el LoB %*. A pesar de las diferencias que exis-
ten entre los distintos fabricantes para el establecimiento
del LoD (sensibilidad analitica de un ensayo), la falta de
consenso en criterios clinicos basados en diagnéstico o es-
tratificacién de riesgo para el IAM, lo convierte en la herra-
mienta de eleccién para definir a un método como de alta
sensibilidad9. Un punto de discusién radica en si el LoB

TABLA 1.
Troponinas de alta sensibilidad disponibles en Argentina.

Marca Plataforma 99th - ng/L
hs-cTnT Roche® Elecsys/Cobas 14
hs-cTnISiemmens® ADVIA Centaur 47
hs-cTnl Abbott” ARCHITECT 26
hs-TnI Beckman Coulter® Access Accu Tnl+3 40

B¢

FIGURA 2.
LoB (Limite de blanco, linea sélida): muestra la distribucién de re-
sultados para una muestra blanco; “a” excluye una proporcién pe-
quefia de resultados blanco. LoD (Limite de deteccién, linea a rayas):
representa la dispersion de resultados para una muestra de baja con-
centracién (imprecisién); se muestra que una pequefia proporcién
(“B”) cae por debajo del LoB. LoQ (Limite de cuantificacion, linea de
puntos): representa la distribucién de resultados de una muestra de
baja concentracién que contiene el error total, es decir imprecisién
y sesgo. Reproducido con permiso de Clinical and Laboratory Standards Institute
from: CLSI. Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement
Procedures, 2nd ed. CLSI document EP17. Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute: Wayne, PA; 2012.

es el que deberfa definir a un ensayo de alta sensibilidad y
no el LoD*%, El LoB es la medida de concentracién de cTn
aparente mds alta que se espera, cuando se miden varias
réplicas de una muestra que no contiene cITn, a menudo no
reportable clinicamente®. Tanto el LoB y el LoD son para-
metros analiticos utilizados para describir las minimas con-
centraciones que pueden ser medidas con confiabilidad®.

El Limite de cuantificacion (LoQ[Limit of quantitation]) es
la concentracién més baja a la que el analito no sélo puede
detectarse con fiabilidad, sino en la que se cumplen algunos
objetivos predefinidos de sesgo e imprecisién analitica, es
decir, la minima concentracién detectable con una precisiéon
y veracidad aceptables, por ejemplo <10%. El LoQ puede
ser equivalente al LoD o podria estar a una concentracién
mucho mds alta* (Figura 2).

En la Tabla se presentan las hs-cTn disponibles en nues-
tro pafs®3. Comprender esta terminologia se relaciona de
forma directa con la evidencia clinica, ya que a niveles in-
detectables, mediciones de hs-cTn menores al LoB y al LoD
pueden excluir al infarto con una sola medicién y con un
muy alto valor predictivo negativo (VPN)¥404L,

LoB-ng/L LoD-ng/L LoQ-ng/L CV10% -%
3 5 13 9
0,9 2,21 2,5 9
07-1,3 1,1-19 4,7 4

3 8 40 10
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El aumento en la sensibilidad de los métodos ha mejora-
do el VPN y la sensibilidad para el diagnéstico de exclusién
del TAM, incluso esta mejora analitica permitirfa descartar
lesién miocdrdica con una sola medicién de hs-cTnTpor
debajo del LoD, si se acompafia de unelectrocardiograma
(ECG) normal®*#. Body et al en un andlisis posterior de la
cohorte del estudio TRAPID-AMI, mostraron un VPN de
99,6% para descartar IAM cuando la hs-cTnT era menor de
5ng/Ly el ECG no evidenciaba alteraciones®. Diversas si-
tuaciones clinicas que producen aumentos de hs-cTn fueron
evidenciadas a causa del bajo LoD de los nuevos métodos;
como consecuencia de ello aumenté el niimero de resulta-
dos positivos por encima del limite superior de referencia,
siendo relevante recurrir a algoritmos diagnoésticos basados
en la cinética del biomarcador para aumentar la especifi-
cidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el rule-in para
IAM*2, Las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
2015 establecen recomendaciones de clase I para algoritmos
rdpidos de rule-in y rule-out para hs-cTn basados en tiem-
pos de Oh a 1h, Oh a 2hy Oh a 3h*.

Los ensayos contempordneos de cTn, requieren un
muestreo en serie mas prolongado originando inconve-
nientes de flujo de pacientes, admisiones innecesarias e
incremento de costos en la sala de emergencias. Estas situa-
ciones son minimizadas por los métodos de alta sensibili-
dad que mantienen el foco en la cinética del biomarcador
pero permiten mediciones seriadas en cortos perfodos de
tiempo; esto aumenta notablemente la especificidad,el VPP
y, en consecuencia,el diagnéstico precoz del IAM*. Estu-
dios con ensayos de alta sensibilidad han demostrado que
la variabilidad bioldgica intraindividual es muy baja. Esto
contribuyea que las mediciones seriadas proporcionen un
mejor medio diagnéstico que el uso solamente del limite
superior de referencia basado en un intervalo poblacional
“normal”#. Un cambio absoluto establecido como significa-
tivo de las concentraciones de hs-cTn en muestras recolec-
tadas en forma secuencial es la herramienta propuesta para
elevar la exactitud diagnéstica y el rule-in en el JAM®. Para
diagnoéstico, pronéstico y manejo del sindrome coronario
agudo (SCA), las hs-cTn deberian, con algunas excepciones,
sermedidas en forma seriada e interpretarse como una va-
riable continua en lugar de una variable dicotémica®.

:Qué nos dicen los valores de los ensayos de alta sensi-
bilidad?

Diversos estudios evidenciaron el alto valor predictivo de
las concentraciones indetectables de hs-cTn (menores al LoB
o al LoD). Todos demuestran que se podria descartar por
completo de lesién miocardica con un alto VPN*#. Body et
al®, mostraron un VPN de 99,4% para la exclusiéon dellAM y
Rubini Giménez et al*® 98,4%, pero las limitaciones de estos
estudios fueron que centraron su VPN sélo en el IAM y no
en la totalidad del espectro de los SCA®. Thelin et al¥ para
la totalidad del espectro del SCA, con hs-cInT obtuvo un
VPN 94% (incluyendoangina inestable) y 100% para IAM sin
elevacion del ST. Esta informacién evidencia cémo el juicio

clinico y la probabilidad pre-test son criticas para estas situa-
ciones clinicas, independientemente del valor de hs-cTn o de
cambios isquémicos en el ECG®. Bandstein et al, asociaron
el VPN de los valores de hs-cTnT menores al LoB y al LoD a
la probabilidad dedesarrollar IAM y a latasa de mortalidad
asociada en dos cohortes de seguimiento a30 dias y a 1 afio;
demostraron un VPN de 99,8% y 99,4% a 30 dias, y de 100%
y 99,6% a 1 ano respectivamente®.

A pesar de los datos reportados, existe una brecha res-
pecto al uso de valores indetectables de hs-cTn como tnica
herramienta para descartar el IAM. Interrogantes clinicos
plantean la dudasi esta estrategia basada en una sola me-
dicién deberfa utilizarse con todo individuo que llega al
departamento de emergencias o sélo en aquellos que pre-
sentan ECG sin signos evidentes de isquemia. También se
cuestiona si el alto VPN para descartar IAM con una sola
medicién es independiente del tiempo de comienzo de los
sintomas y por tltimo, la tasa de error aceptable para even-
tos cardfacos adversos relacionados a concentraciones de
hs-cTn menores al LoB y al LoD; ésto atin no estd definido
por consenso®.

Las mediciones seriadas utilizando métodos de alta sen-
sibilidad tienen recomendacién clase I para el diagnostico
de IAM’. Los criterios basados en cambios absolutos entre
la primera y segunda medicién ayudan a la estratificacién
de riesgo de los pacientes con sospecha de IAM;los resulta-
dos de la medicién de las hs-cTn dividen a la poblacién con
sospecha de SCA en tres categorias: IAM descartado (rule-
out), zona observacional y grupo con IAM (rule-in). Para
quienesse encuentran en la zona de observacién, debe ser
utilizado un enfoque clinico individualizado ya que la pre-
valencia del IAM en este grupo de pacientes varia entre 8 y
16%%4%2, La decision clinica basada en el cambio de valores
absolutos ha demostrado tener una mayor precisién diag-
néstica, mayor especificidad y por ende eleva la exactitud
diagndstica de IAM>,

Unos de los cuestionamientos frecuentes sobre los ensa-
yos de alta sensibilidad es si su aplicacién clinica tendria
un impacto en la morbilidad y la mortalidad. Mills et al®,
han demostrado que reducir el umbral diagndstico para el
IAM, disminuye la mortalidad y el IAM recurrente de 39 a
21%%%. Las muiltiples ventajas que proporcionan los ensa-
yos de alta sensibilidad, basados en la mejora de tiempos de
rule-out como de rule-in, la menor estadia en observacion,
internacién y costos del departamento de emergencias aso-
ciado a menores eventos adversos, y la mejora analitica, tie-
ne un impacto considerable en la confiabilidad de la toma
de decisiones médicas y ha convertido a las hs-cTn en una
herramienta valiosa para el diagnéstico de losSCA en todo
su espectro®.

Sin embargo, se debe recordar que un paciente con sos-
pecha de SCA y mediciones de hs-cTn “negativas”, los es-
tratifica como de bajo riesgo, pero eso no significa ausencia
total de riesgo. Un pequefio porcentaje (aproximadamente
1%) puede tener eventos dentro de los 30 dias®, por lo que
debe primar como en todas las cosas en medicina, el crite-
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rio clinico y un seguimiento apropiado de los pacientes que
visitan el departamento de emergencias.

CONCLUSIONES

La implementacién de los ensayos de hs-cTn en la préctica
clinica presenta miltiples ventajas respecto a los ensayos con-
temporaneos, basada en una mayor exactitud diagnéstica. La
comprension de la fisiologfa del biomarcador y de aspectos
analiticos relacionados con los diferentes métodos comerciales
existentes, es necesaria para poder adoptar estrategias diag-
nosticas y toma de decisiones clinicas adecuadas.
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