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INTRODUCCION
En Mexnco las cnfen—nedades del corazdn representan el primer lugar como principal
causa de morlahdad. gencral con 68 677 defunciones en el afio 2000 (INEG]I), donde las

enfermedades‘ d‘e“tlpo squém co representan el 64%, en hospitales privados la morbilidad

fue de 5 505 pacfen

gnosticados con Infarto Agudo al Miocardio, de los cuales el

usa de la enfermedad®”.
ocardio es una verdadera urgencia médica, dentro de los

dolor de pecho, ocurren la mayor parte de las

Para’ hacer un diagnéstico de Infarto Agudo al Miocardio, en la rutina clinica se
emplean dqi-es s‘éricos que son proteinas que se liberan de las células miocardiales

dafiadas, si mbirgo su especificidad y sensibilidad diagnésticas no son suficientes para

descartarlo ’dvc fohna segura, y pucde darse de alta a un paciente con consecuencias fatales,
por lo que” debe detectarse tempranamente para prevenir futuros infartos®™. La otra
herramienta 7potencial es el electrocardiograma (ECG) donde se registran los impulsos
eléctricos q'u'e indican el estado del corazén, aunque hay casos donde no se presentan
cambios aan en presencia de Infarto Agudo al Miocardio®™

En Ja'actualidad las troponinas son estudiadas y se intenta confirmar sus ventajas
sobre los marcadores empleados dentro del perfil cardiaco, incluyendo el estandar de oro,
CK-MB®, En este trabajo se presentan los resultados de diversas investigaciones a través
de una revision bibliografica para determinar su utilidad como marcadores séricos parma

detectar necrosis del miocardio especificamente para Infarto Agudo al Miocardio.




2. INFORMACION
GENERAL



2.1 Proteinas musculares

En el organismo podemos distinguir tres tipos de musculo funcionalmente
diferentes: el misculo esquelético, el misculo cardiaco y el musculo liso. El masculo

esquelétic6 y el cardiaco por su morfologia microscépica se consideran estriados, y tienen

mecan smos de contracciéon semejantes. El muasculo liso se encuentra en la mayor parte de

los or;_,anos mtcmos y cuenta con una organizacion interna diferente, pero las bases

quimicas de la contraccién son semejantes al masculo estriado. El musculo esquelético se

divide en“dos tipos de musculos, el musculo rojo y €l musculo blanco, el primero esta

constituido por fibras tipo 1, es un musculo que responde con lentitud y tiene larga latencia,

y esta adaptado a las contracciones largas y lentas para mantener la postura. Los musculos

largos dé>la‘ espalda son musculos rojos. Los musculos blancos contienen fibras tipo 11, son
musculos con sacudidas de corta duracién y se especializan en los movimientos finos de
destrcza como los musculos de la mano. El misculo rojo constituido por fibras tipo 1y por
sus caracteristicas ya mencionadas se le conoce como miusculo lento, mientras que el
blanco con fibras del tipo 1, sc le denomina rapido®®.

El misculo cardiaco presenta fibras que tienen el mismo aspecto estriado que las
fibras del musculo esquelético. Esta es la razon por la cual el musculo cardiaco o miocardio
es similar en el mecanismo de contraccién, asi como en las proteinas musculares que
intervienen: actina (peso molecular 46Kd), miosina (peso molecular 43Kd) y troponina
(con peso molecular entre 18 y 35Kd), sin embargo a diferencia del musculo esquelético,
las fibras del musculo cardiaco estan interconectadas entre si y forrman una redecilla que se
llama sincicio. En el corazén existen dos sincicios musculares separados, uno de ellos es el
musculo cardiaco que envuelve a las auriculas, y el otro es el que envuelve a los
ventriculos. Por estos sincicios es por donde se propaga el potencial de accion capaz de
contmer las auriculas para que estas expulsen sangre hacia los ventriculos, y por otro lado
se contracn los ventriculos para bombear sangre a las arterias™.

Los mecanismos y procesos moleculares que explican la contracciéon muscular en et
musculo estrindo ocurren en el sarcomero de la miofibrilla, la comprension de ellos
depende del entendimiento de la organizacion de la estructura del sarcdmero. La miofibrilla

es un ¢onjunto de compartimentos cilindricos que se van ubicando uno al lado del otro,



lipidos, sustancias ricas’en en
reguladoras, estas’ proteinas forman manchas claras y o

claras tienen una linea mas oscura o Z (protecina contractil), el espacio entre dos lineas Zse

ergia como fosfocrealina,

scuras, (ver fig. 1 y 2 ) las ban

denomina sarcémero ¥ constituye la unidad funcional del tejido muscular®,

Fig. 1 Representacién esquem:
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L.os muisculos : estdn compuestos por dos tipos de filamentos: los delgados y los
grucsos, los delgzidos : llamados F-actina, son cadenas dobles de esferas, en las que cada
esfera’es ‘una molecula de actina formando una cadena polipeptidica, cada actina hace
contacto con olras cuatro esferas de actina, las cadenas dc actina estan oompuestas de
cuatro subdommlos estos subdominios rodean los sitios de unién a iones divalentes (Ca*
Mg®) 'y nucleotldos (ATP o ADP), esto representa una base estructural para la
polxmenzacnop dg_la acglna y la estructura del filamento delgado. El modelo atomico de F-

actina, puedé ser visto como dos hebras de estructura helicoidal superenrrolladas entre si,

una vuelta ci ympleta esta constituida por 13 unidades de actina, entre las cuales no existen
enlaces co\}alehtés, pero se unen con firmeza necesaria para resistir la contraccién
muscular, Los subdomlmos 3 y 4 de F-actina se localizan axialmente en la segunda hebm, -
los subdomlmos 1 y 2 se localizan en la periferia del filamento exponiéndose a solventes y

disponibles’ para mteracclonar con miosina. En particular el subdominio 1 contienec ambos

grupos lerm alés amino y carboxilo, que juegan un papel importante en la interaccién con

la mnosmn‘”’

Los flamentos gruesos estan compuestos de miosina, y se localizan en el centro

del sarcomero_. cada ﬁlamenlo esta formado de 150 a 360 moléculas de miosina, a su vez

cada molécula’'de. miosina presenta una cola formada por dos fibras alargadas de

mcromiosi,na',vql_‘:er‘ds una variedad de miosina considerada liviana, la cola se continua con
un segmen(é,li;‘rﬁado cuello que se une a una estructura de la molécula llamada cabeza o
subfmgmentov‘lb (Sl), que es una estructura bifida, al conjunto de la cabeza y cuello se le
ilama meromiosina pesada, el segmento de unién de la cola con la porciéon cuello cabeza
parece funcionar como una articulacién y tiene cierto grado de movimiento, cada cabeza
tienc ATP y propiedades ATP-asicas, y son las responsables de interactuar con los

filamentos de actina para generar fuerza durante la contraccion®,

El sarcoémero normalmente se encuentra rodeado de un sistema membranoso, el
reticulo sarcoplasmatico, presenta en su centro una zona mas oscura (banda A) formada por
las bandas de miosina que esta separada, a cada lado, de las bandas Z por una zona mas
clara (banda I) ocupada por los filamentos de actina, en reposo los filamentos de miosina

estan rodeados ordenadamente por filamentos de actina de modo que en los extremos de la



banda A ambos tipo‘s de filamentos coinciden aunque permanecen separados, esto ocurre
porque sobre los l'lamenios dc aclma se ubican dos proteinas, la troponina (Tn) y la

tropomiosina (Tm) que consutuyen un complejo que evita esta union®" (Fig. 3).

atn

Fig. 3 Disposicion de la tropomiosina, la troponina y la actina'

Actina Tropomiosina
Traslapamiento de
cabeza a cola

La tropomiosina es una molécula larga y dclgada, formada por un homodimero o
heterodimero de dos cadenas alfa-hélices enroscadas en una estructura superenrollada, su
estabilidad se debe a interacciones hidrofébicas entre lados no-polares de la cadena,
debidas a los aminoacidos, cada .cadena contiene 284 residuos, y cada hebra de
tropomiosina abarca sucle monomeros de aclma de la hebra de F-actina. Las cadenas dc
tropomiosina son produclo al mcnos de dos bencs con expres-on variable en diferentes tipos

de musculo, estas molcculas se cncucnlmn en linea, una lras otra, unidas a sicte monémeros

de actina. l.a tropomlo; n “s trasla a dc cabcza a cola Gon una periodicidad de 38.5nma
través del dclg,ado I'lnm nlo‘ La’ umon de- tropomivsina a F-actina es
influenciada por umeraccmnc S en!rc tropomlosma y los monémeros de actina dc tipo
clectrostatico en la’ pg,rlfenn ; por cada molécula de tropomiosina existe una de

troponina®'®,
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El complejo de troponina (Tn), - compuesto por. tres subunidades diferentes: Ia

troponina T, la troponina C , y la troponina l, se encuentra solo en misculo estriado®,



2.2Las troponinas

La troponina fue descubicrta y nombrada asi por Ebashi y Kodama ‘1""’, en 1963,
Poco después varios investigadores trabajaron separando los diferentes tipos de troponinas,
entre ellos destacan los trabajos de Hartshone y Mueller™, Schaub, M. C, Pernry"”, y
Drabidokowski %, finalmente Greaser y Gergely™ separaron la troponina en tres

componentes activos (tabla 1), los cuales designaron como:
@ Troponina I (subunidad inhibitoria), Tnl -

- o Troponina C (subunidad ﬁjadér'a’ de caiqio, Ca*"), TnC,y

a  Troponina T (subunidad ﬁjadorﬁ de trobori:wiosina), TnT.

Tabla 1 Pesos moleculares de los tres tipos de troponina

Tipo de troponina Abreviatura Peso molecular
Troponina L Tnl 24Kd

. Troponina C ™C 20Kd
Troponina T TnT 37Kd

La composicion de aminoacidos de los tres tipos de troponina''® se observa en la

tabla nam. 2, Los aminoacidos con carga representan el 40% del total de los residuos en

cada proteina.




Tabla 2. Composicién de aminodcidos para cada clase de troponina
(Rosiduos por 10% daltons).

Aminodcidos Tnk TaT TaC
Lisina T08 123 330
Histidina 21.4 20.5 5.9
Arginina 62.8 75.2 37.6
Acido aspartico 84.1 67.5 127.0
Treoning 29.7 20.5 30.6
Serina Tl TTTTTage T T 1> A I 7% A
Acido glutamico 138 194 190.0
Prolina 38.7 41.0 109
Glicinu 46.5 27.6 69.0
Alanina 73.2 5.1 6.y
Valina 50.4 383 386
Metionina 299 133 50.2
Esoleucing 29.3 278 19.4
Leucing 85.1 65.8 49.0
Tirosina 15.8 14.4 10.0
Femlalanina 21.0 17.4 50.3
Acido cisteinico 12.0 <0.1 5.0
Triptofino 8.2 EXd [¢]

l.os espectros de absorcion UV, dela TnT y la Tnl muestran un mz’lximo dc;-277 a

278nm, y un minimo aproximadamente a 250nm, asi como un cambin d'. penc
290nm que indica Ja presencia del tnptofano (Fg “4 y 5). En el &speclro dc la’ TnC ‘se -
observan varios picos: a 253, 259 265, 269 Yy 276nm el ultlmo plco se a(nbuye a presenclar

de tirosina y los demds plcos al rcsultado de allo contcmdo dc fcn | alamna‘“’ (Fg 6)




Fig. 4. Espociro de absocién de Tal. Los valores corresponden a concentraciones de I mg/ml.
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Longitud dé onda (nm) ;

f.a nnosma. tropomlosma, Y- las ] op n nas (TnT TnC y Tnl) cxnslen en formas

pohmérl'cas quc son caraclcnstlcns “del tipo.de. musculo dcl cual l‘onnan parte‘musculo~

diferentes gcncs( 2.

reportaron la cmnpos:cnon de ammoacvdos dc m eculo csquclcnco rapldo muﬁculo

esquelético lenfo y mitsculo cardlaco (mbla 3), 1a proporcnon “de ammoacud ‘en dnfcren(cs

miusculos esqueléticos’ es .

xmlar sm embvgo al cnmp'\r'lrla con la compovcmn de

aminodcidos de miiscula cardiaco se aprecian diferencias claras.




Tuabla 3 C iciin de inoicidos de troponi 1 de dos dife! 1} q yde

- el 1i. enh
Aminmscidan G e Z -
Rectus abdominuy Biceps
22 23 20
Tiintiding - 6 - TTTTTs T 3
Arginina 16 17 23
Acido mpartico 8 17 7
Teconing 7 G B
Serin [X] 11 13
Acido glutamico 28 2 32
1rohing 3 7 10
Glicina 10 ] 12
Alamina 5] s 26
Valina T T G
Kictiona 7 ] B
Teclcucina 3 3 3
Teucina 8 19 22
Feninlanina 4 3 4
Tircminn F3 Z )
o resultados sc oxprosan como nimoro o revduos de aminaacidos por 23 S00g de protcina.

f.os mismos investigadores realizaron pruebas Quchterlony con anticuerpos anti-
troponina 1 cardiaca hunana (anti-cTnl), contra la troponina cardiaca humana 1, las
troponinas de musculo esquelético ripido y lento, asi como contra la TnT y la TnC,
demostrando que no existia reaccién cruzada entre los anticuerpos anti-cTnl humanos y las
isoformas de masculo esquelético, ni lampocé' con las subunidades de la troponina (TnT y

TnC).

l.a Tnl cs codli'cada por tres’ gencs dlfcrenlcs y se expresan diferencialmente por el

musculo esqucleuco mpldo no por misculo cardiaco, la cTnl es unicamente

especifica del corazén el residuo N crmmal de la cTnl marca la diferencia con las

Io csquelehco Las isoformas de¢ musculo esquelético rapido y

isoformas de Tnl dc m
lento de la tropomna 1, ucnen pe;os molcculares similares de 19800 D y muestran un 40%
de hclerm,enu:ldad en su sccuencia de aminoacidos, ¢l isotipo de misculo cardiaco cTnl
contiene 32 residuos extras en posicion N-terminal que le da un peso molecular mas alto
que el de las isoformas de misculo esquelético (de 24 Kd), ademas solo se localiza en

miocardio y se expresa tanto en auricula como en ventriculo, presenta una homologia de

10



secuencia aminoacidica del 52 y et 54%, con las troponinas 1 de misculo &squelellco rapido
y lento, respectivamente®*?, !

La cTnl no es una protcina globular como se pensaba, es una protcma del tlpo alfa
con cinco regiones en forma de hélices, que presenta una conformacién extendida, lo que

permite que muchas reg,lones queden expucstas, y por lo tanto mas secuenclas de

aminoacidos sean reconocidas por stemas mmunoenmmatucos La mayoriadela secuencia

f nque Ias regloncs antigénicas mas fuertes se encontraron

de la tropomna les antlgénlca
en - los residuos ammo lcrmlnal (N—termmal) y carboxilo terminal (C-terminal), de la

cadena pollpepndlca de .v_la cTnl 'humana, esto es de suma importancia en la detecciéon de la
cTal por métodos inmunoehiimdticos(m).

Los resultados’ de’ Férrieres y colaboradores®? explican la especificidad del
anticuerpo mAb11E12, ya que se encontré que este anticuerpo reconoce los residuos del 26
al 36 (secuencia RAYATEPHAK, ver tabla 4), parte de la cadena N-terminal de 32 residuos
que se presentia solo en la isoforma cardiaca de Tnl. Un mejor conocimiento de las
propiedades antigénicas de la troponina I permitira el desarrollo de anticuerpos con
caracteristicas de afinidad y especificidad mejores. El objctivo de la investigacion fue la,
identificacion de regiones antigénicas especificas (conocidas como epitopes) dela Tnl por :
un panel de 16 anticuerpos monoclonales. 1.0s resultados suministraron una descripcion -
completa de la estructura antigénica, y un modelo de la organizacién estructural de la cTnl.

También se identificaron los epitopes especificos con los que reaccionaron los
anticuerpos monaoclonales 10B11, 3B9, 8DS, 3B8 y 3C6, lo que constituye una arma mas
en la inmunodeteccién de las isoformas cardiacas de Tnl, como es el caso del anticuerpo

11E12.

1.a troponina T se expresa al igual que la Tnl, por tres diferentes genes, resultando

las isoformas de miuisculo esquchllico rapido y lento, asi como la forma cardiaca que se

codifica por un &,erl‘ scpamdo sin embargo se sabe que la ¢cTnT presenta 4 isoformas

r\ durante el desarrollo fetal y en enfermedad del miocardio, y
26).

diferentes que se ex

algunas tienen rcacclon cmznda con las isoformas de miasculo &squelcnco

20




) les, anti<Tnl humana.

Tabla -4 Mentificacién de péptidos r

Anticiucrpn ool > Fomiciin del cpinpo

mAb)

ToRI 1622
3RV
K] 2834
3C6

TNE12 NYRAYATERT 3134
1018 AY AT

TEPHAKKKSK
LHAKKKSKISA

LGEALLODILC

TAGLGEALLG g
AELODI.CRQL

206 RISADAMMOA

RG22 ADAMMOALLG

liberada en  la circulacion son de
inmuenzimaticos. Ia Tnl y la TnC interactuan fuerlemcnte y. su
depende de Ia saturacidén de los sitios de calcio en Ia TnC en prescncla de este hay una

interaceciéon fuerte ente ambas (ropomnas lforrnandose el comple_;o Tnl-TnC, se han
encontrado sitios maltiples de interaccién entre la Tal y la TnC, en presencia de Ca™ la Tnl
envuclve aproximadamente la parte central de la hélice de la TnC fonmandose contactos
con los dominios C y N-terminales, que conticnen los sitios de unién a calcio®™. Isabelle
Giuliani y colabomdores®™® confirmaron que ¢l complejo predominante de lacTnl, es la
forma unida a la TnC (IC), ya que es el complejo que cuenta con la constante de asociacién
mas grande, y por lo 1anto es la forma mas estable, aunque la TnT interactua con la Tal y la

TaC ,este tipo de interaceion no es tan fuerte como la def complejo Tnl-TnC (ver tabla S).



v

Y

v

Tabla 5 Diferentes formas en que se encuentran cTnl y ¢TaT en la circulacién.

Formas dc troposina

Troponina libre

Complcjo binario

Complcjo binario- - -

Complcjo terciario

Forma oxidada

reducida

Fosforilada

Mono, ¥ difosforitida

Troponiana

En baja concentraciéon

Forma -predominante cTnl-<TnC
(o).

Formz.: complcjo binario con - TnT
Lan '

‘TroponinaT
Forma predominantc

No existe complejada con TnC, ya
gquc forma un complcjo poco
cstablec.

Forma complcjo binario con cTnt
am

Rara .vcz. prescotc ¢l complgjo
cTnlcTnT-TnC. :
No csla  forma, la

sccucncia

exisle con
dc

conticne cistcinas.

aminoacidos no

No sc fosforila

[.a cTalaparte de circular complgjada o libre, sufre otros cambios quimicos:

v La c¢Tnl se fosforila cnrdifcrcl'_ncs Siliés. por prptéina cinasa dependiente de AMPc, vy

por proteina cinasa C dcpib:’-'uli:_ nte de Fosfolipidps. La fosforilacion de serina-23 y ser-

24, cambian la conformacian de la molécula de Tnl y afectan Ia interaccion de la cTnl

con ciertos anticuerpos monoclonales

@




¥ La ¢Tnl hum:ma contiene 2 resnduos de Cisteina (Cys 80 y Cys-97) que. cucntan con

grupoes sulthidrilo (—S!l) que nuvdc,n ox-darec vy de esta I‘orma af‘eclar la unl(‘m

aatigeno :.mticucrbo""’

v Katruka v colnbomdorcs

('H) seﬁal:m que la nccrosls del tej do cardmco causadn por cl

inmunoensayo conlra—esm Il

seleccionados  para el
preferencialmente epitopes tocalizados en larzona 3321105




2.3 Elpapel de las troponinas en la contraccion muscular

Las figs. 7a y 7b muecstran a detalle la interaccién de las troponinas con actina,
tropomiosina y Ca®'. La tropomiosina se traslapa de cabeza a cola con el residuo N-
terminal (grupo amino, -NH; terminal de la cadena polipeptidica ) de la troponina T, ¢l C-
terminal (grupo carboxilo, ~-COOW (erminal de la cadena polipeptidica) de la TnT

interactiia con la TnC y ‘la Tnl y, a su vcz, la Tnl 1ntemctua con actina®,

Diagrama qdé ndica la 1ro?om osina, Ia 1roponma T Ia lropomna tyla

écuna

7b)Con unién al Calcio
Ca2* Ca*

7a) Sin unién al Calcio: *

Cis Traslapamiento Cis Traslapamiento

190 de cabeza a cola 190 de cabeza a cola
La letm AL representa actina: |. vmpmuua I: C. troponina €1 T1. grupo amino terminal de tropanina T2 T2, residuo
carboxilo terminal Jde T T, T cor N- v C- ter les que indi ol de cabesn &

cola. Lus lincas gruesas indieun um(m fuerte. v lus dquu.lax union débil.

TESE CON




Como se ohserva’ en la l‘;,s Ia unlon dc calc:o a 1ropomna C mcrementa 1.1 union

entre ia TnC y la Tnl hs- comn Ia dc TnC Y. TnT2 en camblo Ias m(emcclones entre la Tnl

cstructumlcs ya que la nién dc Ca y Mg a estos mcremcntzn Ia |ntcmccxén Tn( rTnI, :

y unen la TnC al flamenlo dclgado de actina, estos sitios no estan unvolucrados en los
cambios conformacnonales debido a que estan acupados por un ién metalico en ‘ambos

estados, rclay\do y con(mldo l.os otros sitios NHa-terminales 1 y 11, son sitios de baja

R0

afinidad a Ca™, llamados fisiolégicos y presentan alta selectividad al Ca™ con respecto al

Mg?', son responsables de la funcién regulatoria de la protecina, la unién a estos sitios sc

acompaiia de cambios estructurales®®.

Ide la trog C de musculo esquelético, que
(33)

Figura 8. Estructura tridi

mucstra los sitios de uni(')n a Calcio




estructura esplm quc pneta Ia molécula dc calcio, sin unién a Ca* las hélices B-C son

pamlelas unaa otra,’'en el Nl—lz-lcn-nlnal se produce una estructura cerrada donde las hélices
B-C son ple das ha
TnC, las ;hel

exponiendo los aminoacidos hidrofébicos de la cadena central, que es donde se piensa

aba_]o a lo largo de la hélice central. Cuando el Ca™ estd unidoala

cs - B- C adoptan una orientaciéon perpendicular, la estructura se abre,

interactia con la Tnl ¢,

Esty a tridi i ) de la & ina Cdec T ] 1ético ™

9a) Sin unién a Ca®' 9b) Unién a Ca™’

Laoxs circulos solidos representan moléculas de Cu?’. Las letras de la A =1 corresponden a lus hélioes, N es ¢l
grupo amino terminal y C el grtpo carboxilo terminal de ln'cadena polipeptidica.

En la TnC cardiaca (cTnT), la estructura NH-terminal se cierma, se una o no al
Ca™' ™y su estructura cs semejante a la troponina C esquelética sin unién al Ca®’, existe
un cambio pequciio en la superficic hidrofdbica expucsta, o la onidmr a Ca®*, despuds de

unirse cslc ta molécula no sc abre y requicre de la unién de la ¢ Tnl para forzar ta abertura,
TERIS GOV
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de la estructura, esta union se dificulta, y rcprcsenla una gran dll‘cn.,ncm en la secuencla de
eventos durante la regulacidon de Ca*' del musculo esqueletxco y cardmco‘ numcrosos
estudios de cinética de_unién de Ca®** a'la TG, mucstran mayorcs

36,
isoformas cardlacas y c:squclcuc:\s‘15 D,

»nleracclones son lmporlanlcs parn

unen al dominio COOF-terminal de la TnC (fig. 7)‘

fortalecida por Ca? a través de interacciones cspecnﬁcas dcl yupo NHw-lcrmmal de la TnC,

1'nC-1nl debilitan Ia unidn de 1a ‘I'nl y la actina' G : "5 x

La TnT parece ser un pegamento estructural citic rﬁaﬁliéné juntos cl complcjo
troponina —{ropomiosina, ¢n esta posicion la TnT juega varios roles en la regulacion de
Cua*. La region globular COOH-terminal de TnT (sefialada en el esquema como TnT2)

interactua con TnC, Tnl y tropomiosina, extendiéndose hasta la regiéon NH-terminal de

27



Tl (sefalada’en el esquema como TnT1), orientada por la region COOH —terminal de la
Tm, la troponina T influencia la fMlexibilidad de  1a Tm, La region traslapada dé¢ la Tm

hle de la af'mdad hu ia la actina, la mluaccnon de

mucstra pran {lexibilidad y es respons

I Tl con TnC-Tnl-Tm y dclma, ayudd a detém ar la postclon de la Tm en el dt.lgado

filamento™™,

o un c|clo. Cuando el mu

sarcomero, cslo slbmf'ca quc las ba‘

(F9-13)

interaccion cntre mxo;m..l y actina!




2.4 Infarto Agudo al Miocardio
El corazén es una bolsa compuesta por masculos con vasos sanguincos que é:nlran y

salen de @1, esta situado entre los pulmones, a la izquicrda del térax, apoyado sobre cl

diafragma, detris del esterndn, la masa muscular que lo conslituye recibe"'el nombre de

miocardio y esla formada por tejido muscular de tipo cardlaoo que se caracte 7a por no '

musculares separan la parte dcn.cha a l/.qulerda

corazones coordmados’ la parle

La funcxon del cornzon es bombear a sangre a. lodas las cclulas del orgamsmo La

sangre ru.oy., oxlgcno ‘a su- pa.so por loe pulmones v cnrcula ‘hasta el corazén | pam ser

expulsada a mdas las parles del cuerpo, dondc dwscargam el oxugeno (mclu-dos los propios

pulmones y comzon que también Io neco. !an) d&spues de su’ vua_]e por lodo el cuerpo, Ia
sangre queda sin oxigeno y es env:ada dc nuevo al cora/én para ‘que esle la bombee a los
clo para |mpulsar la sangre por

pulmones “para recoger mas oxigeno™, asi Se complcla el
los vasos de todo el cuerpo, el cora.zon se' contme. yise: relaJa rllmlcamente la fase de

contraceion se llama sistole, que correspondc a la expul5|on de la sangre fuera de la

eavidad, a esta fase sistdlica, le sigue una fase de relajamén muscular Iltamada diastole, en

Ia que se pueden distinguir dos etapas: una de rela_ja ny otm ‘de succién para arrastrar la

sangre hasta el interior. E! ritmo ‘card-aco la; mter;sulad ‘y:la fuerza de contraccion y
relajucion estin regulados pnr los cen(ros hllllﬂdOS ‘en cl hlpowlamo (en el cerebro), que
claboran los impulsos nerviosos adccnado:. y por sustancias’ ‘quimicas como la adrenalina y
noradrenalina que son hormonas quc actdan sobre el corazén®,

Existen dlfcrcntcs tlpos dc vasos sanguineos cada uno ticne una funcién diferente y

aunque alpunos Gry; nos tienen” un aporte circulatorio altamente especializado (como los

ritones y el hngﬂdn) lo: componcnles bisicos que irrigan a la mayoria de los tejidos y los
Aruanos consisten én: arteriy, aru.nola, capilar, vénula y vena. l.as arterias sirven parm
aportar sangre oxigenada a los diversos drganos, en el caso del corazdn, estas ticnen una

pared muscular relativamente gruesa para mitigar los latidos que genera el corazon, la luz



de las arterias varia desde varios centimetros de didmetro hasta ramificaciones diminutas de
1 mm de diametro, las ramas mas pequeiias de las arterias son las aﬂerlolas, pequenos vasos
de la pared muscular gruesa que regulan la rmvslencua a| ﬂ jo a’ través de los dlversos
Srganos y le_]ld0§ del cuerpo, controlando asi la c«nudad de san are hacia esas reglones El

grado de contracclén de estas arlerlolas. blmllar a esfi lercs, no solo regula la canudad ‘de

flujo sanguineo hacia un organo :mo que cuando esla mvolucrado un numero sul'ctenle'

grande de arteriolas, se ve aﬁ..ctada ld pres-d las gmndes arlenas que la anleceden Los

capilares son vasos muy pequenos que tienen parcdeé delg,adas a través del cual se produce E

el intercambio de malenale:. por. difi suén y ult difusion.  Las’ vénulas henen ‘una quy

relativamente grande y una parcd mu%cular m.ns delbada que las arterias y consllmycn el E

sistema colector ‘de baja_ presn B para Ia sang,re venosa (relativamente desoxlgerl da) a

medida que sale de los cap-hr& Las venulas se reunen progresivamente para f'onnar venas '

mas grandes que f’nnlmemc se nnen cn las vcn.ls mas grandes del or5anl<.mo las ena.s

cava superior e inferior, estos dos grandes vasos de Ia parcd delgada retornan Sanbrc venosa

directamente al corazén. Las venas conllenen 2 mayor propormon de %anbrc de lr;
circulacidn (alrededor del 60%) y son mucho mas distensibles que las ancnas"’““ i
Las artcrias coronarias izquicrda y dcrccha (vcr f'g lOa y lOb) son las pnmcra.s a

rarmas que sc originan en la aorta (la arteria mdb ;_,mnde dcl cora70n), y el 1

©3510S ViSOs proporciona una rica irrigacion de oxigeno'y nulnenl&s al mmcardl_

coronaria izquierda se divide en dos ramas dc lg,ual lmponan a, la arteria lnlerv:.nlrxcular

anterior, de donde nace Ia arteria diagonal, y ln arlerla ctrcunﬂe_]a qnc se uhlca en c_l sur&.o‘

que existe entre la auricula y el ventriculo l/quu_rdo I.a arleria coronaria dcrt.cha se ubica @

cn el surco auriculo ventricular derecho y da _ndclml nto a la arteria lnlervenlncular yala,
arterin del borde derecho. La obliteracién de cﬁélquiéfa de estas ramas es el origen del
infarto de miocardio, la lesion de base - consiste en un desarrollo anormal de la pared
interna de las arterias coronarias, condcida como ateroma (o placas de gmasa), éste
predomina en los ‘primeros centimetros de los troncos arteriales en la base de la aorfia, a
veces sin comprometer la porcidn distal, pero con compromiso de las ramas que atraviesan
la pared de corazén (ramas intramurales). Los ateromas se forman donde las arterias se
ramifican, la turbulencia en estas zonas lesiona la pared arterial, favoreciendo la formacion

dec ateroma®,

30



Diagrama del corazén, representacion de las principales arterias™,

1 05) Cara anterior

Vena cava superior ————

Tronco pulmonar
Apéndice de

aurecula izquierda

Arteria circunfleja

izquierda

Rama diagonal

Arteria coronaria

descendiente izquierda

Vena cardiaca grande

Aorta ascendente | —————

Arteria carbnarlarderecha
Auricula dcrééha J

Venas cardiacas.anteriores

Vtntriculo derecho

Vena cardléca pequefa
e Ventriculo izquierdo

. 10b) Cam posterior
Aorta ascendente

Vena cava superior

Arteria pulmonar izquierda .
: ’ C
- L/
7 |=\ Nodo sinoidal

Vena pulmonar izquierda

Auricula izquierda 2 . = Auricula derecha

Arteria circunfieja izquierda -
Vena cardiaca grande ./ \

d
]
v ic A i
ena oblicua ‘_‘\‘ — Arteria al nodo A-v
h ’

Seno coronario
\ Vena cava inferior

Artetia interventricular Vena cardiaca pequena
Arteria coronaria derecha

interior

Ventriculo derecho

Ventriculo izquierdo
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Ia lesiéon en cualquicr arteria no es aislada y con frecuencia se pmducen
cslrcchamlcntns multiples que comprometen al menog dos e mclu';o tres de los ' troncos
coronarios pnlnupales, las lesiones ateromatosas se locahzan pnr renia Leneral en las
arterias corqn:arias, ¥y respetan las arterias del o‘rbamsmo; cuando no e$ asi, se generalizan a
todo o parte del arbol arnterial, comprometiendo particularmente la aorta ai)dqminal, y.la
tordcica, las arlerias mesentéricas que irrigan los intestinos, las arterias dé las extremidades
inferiores y las arterias cerebrales (o carétidas), donde segiin su importancia y tohograﬁn
pueden provocar arteritis de los miembros inferiores, accidentes vasé;xlarcs cerchrales,
infartos mesentéricos, etc™®. Cuando alguna de las arterias coronarias se tapa, normalmente
por ¢l ateroma, da como resultado un complejo proceso denominado arteriocsclerosis, cste
es un término que designa varias enfermedades en las que se produce engrosamicnto y
pérdida de elasticidad de la pared arterial, la mas frecuente ¢ importante de estas
enfermedades es la aterosclerosis, en la que ‘la materia grasa se acumula debajo del
revestimiento interno de la pared arterial®®, El proceso de ‘artcrioesclerosis consiste en
varias etapas®® en donde estian involucrados una serie de factores ambientales o fisicos que
desencadenan cantidades excesivas de particulas | inestablcs‘conocidas como radicales libres
de oxigeno, los cuales se¢ unen y alteran otras moleculas ‘en un proceso denominado
oxidacion. Cuando los radicales libres se llberan de las’ paredes arteriales, reaccionan con
las lipoproteinas de baja densidad (1.DL) mndandolas éstas dcposnan capas espesas de
colestero! oxidado en las paredes intemas de' la nrtena (conncldn como endoteho) el

colesterol se acumula y provoca lesiones en las artcrme. ‘dunante este proceso. el sistema
inmunoldgico libera en ese punto glébulos blancos (neutroflos y mncrofabos) esto inicia

un proceso inflamatorio, los macréfagos se comen" llteralmenle los cuerpns exlmﬂos (cn

este caso el colesterol oxidado) y se convierten en células espumovls las que se adhieren a’
las células musculares de las paredes de las arterlas, hac:endolas crecer; con el uempo el
colesterol se endurece y forma la placa, que se acumula en las paredcs dc |'lS anenas. el

sistema inmunolégico al detectar estos dnnos, hbera otros factores llamadoc citocinas, que

atraen mas glébulos blancos y perpetuan el mclo completo, causando lesiones persistentes

en las arterias, como con%ccuencna las paredos dc los vaso< lesionados no producen

suficiente éxido nitrico, una sustancia dc ital |mponanc|a para mantener la clasticidad de

las arterias, a la larga, estas arlenas calcuf'mdas(endurecldas) ¢ inelasticas son mas
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estrechas (un transtormo conocido como estenosis): a medida que continua este proceso, ¢l
flujo sanguineo disminuye.y evita que . la sangre rica en oxigeno tlegue al corazan, esta
privacién de oxigeno en células vitales se denomina isquemia el bloqueo completo de'la B
arteria y la isquemia extensa provoca que los te_udos cardmcoﬁ no reciban ox|5eno por lo‘

que las células de los mismos. mueren su la.' placa meroma!osa deﬁarrolla l'<ura< o

muerto y no hay posibilidad de rescatarlas, b) alrededor de Ia prlmem 7ona, donde quedn
un drea en la quc las células han sufrido de falta severa de oxlz,eno y estan comprometldas

seriamente, pero aln son rescatables, es la zona de les on, y c) una zona periférica y

aledadfia a’ la zona normal, que es la zona de lsquemla, que sufre de falta de oxigenacion
pero de menor intensidad y que también es rescatable, 1.a intencién de los tmtamtentos del
infarto agudo es justamente rescatar a las celulas quese ericuentran en las zonas de peh&ro
para limitar cl daiio definitivo que quedari en el ‘corazén®h,

El sindrome coronario agudo se define como un proceso fisiopatoldgico que abarca
una seric dcﬁ;\'lcnlos que inician con la rﬁptqm de ia placa de ateroma lo que conduce a ia
formacién 'dcl trombo intmcoronario, de consecuencias variables pam el miocardio, las
mnnlf‘esmcmnes clmlcas se definen por la disminucion del flujo sanguineo, la isquemiay la

necrosis, Tl elcclrocardlognma la hi ls(ona clinica del paciente y los marcadores de necrosis

miocardial,’ nos. ayudan a dlsungmr estas situaciones clinicas. Actualmente se intenta

evaluar chmcamente al paclcnte para determmnr la categoria de riesgo a la que pertenece
-En la’ fgum. 1 ‘podemos apreciar en qué consiste el sindrome coronario

el paciente®?
agudo, su ﬁsiopalologm, cl diagnéstico clinico y la evaluacién clinica del mismo.
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FIGURA 11, Sindromes coronarios agudos
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I.a angina de pecho constituye la forma menos rnah"i;na del sindrome coronan'o
agudo, ‘existen tres tipos de angina: a) angina estable, b) angma de Pr|n7tcral Yy c) angma

inestable. a) [.a angina estable se debe al aumento de las demandas de oxubeno por parte del

debxdn generalmenle

misculo cardiaco, coincidiendo con una esteno. del arhol corona

auna placa f'bro:a concéntrica, el aumcnlo de las demandas metzbéllcas se produc' por el ;

temprano una angina mestable no atendlda, progresa a un lnfano agudo al miocardio®®.

En un infarto ngudo at, mlocardlo la faita dc oxtgcno en las células cardiacas
conduce al necrosamiento del miasculo cardiaco, 1o que hace que las membranas de las
células se vuelvan permeables, y las macromoléculas intracelulares salgan del espacio
intersticial y entren en la circulacién periférica, via local microvascular y drenaje linfatico,
entre las macromoléculas se encuentran proteinas o enzimas de interés clinico, conocidas
como marcadores cardiacos, que se detectan en sangre periférica, son ltiles para establecer

el diagndstico y prondstico del dafio miocardico. l.as condiciones ideales que deberian




cumplir los marcadores bioquimicos cardiacos en los pacientes con dolor toracico se

resumen en la tabla 69,

Tabla 6 Condiciones ideales de los marcadores cardiacos

/ Presentes en altas concentraciones en el miocito, y ausentes en otras células y
componentes tisulares. c

V. Aparicién rapida en sangre tras el inicio del dafio miocardico

¥ Relacion directa entre extension del dafio miocardico y nivel del marcador en sangre
periférica,

'¥ Tiempo de persistencia en sangre periférica suficiente para establecer un diagnéstico”

v¥' Técnica de determinacion barata, rapida y facil.

Un marcador cardiaco es una prueba de laboratorio clinico 1itil en la deteccion del
1AM o daiio miocardial menor. 1.os marcadores cardiacos son mas utiles cuando los
pacientes no presentan trazos en el electrocardiograma que sean concluyentes para el
diagnéstico.

Aunque todos son proteinas localizadas en el mlocardlo dlf'eren en su locahzacton

dentro del miocito, se liberan durante el dafio y se depuran del sucro por Io mn(o cada uno
tiene un tlcmpo de vida media caracteristico®® (ver mas adelante) :
En 1954, Karmen y sus colabomadores encontraron que la nctwudad de la enzima
aspartato ammmmns!‘crasa se incrementa en el suero de pacientes con TAM, lo que
“estimulé el interds en la aplicacién de biomarcadores en pacientes con sindromes
coronarios agudos.. En 1963 se descubrié que los niveles de la creatincinasa (CK) se
incrementaban ripidamente tras dafio miocardiaco y en 1966 se demostrd la superioridad en
cardiocspeciﬁqidad de la isoenzima CK-MB con respecto a las otras enzimas cardiacas, lo
que condujo a la ripida adopcién de este marcador como estandar de oro®®,
En Mcxlco las cnzimas cardiacas empleadas en el laboratorio de analisis clinicos,

pama el diagndstico de TAM son la CK, y su isoenzima CK-MB, la aspantato amino
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transferasa (AST),' la lactato deshidrogenasa (LDH) y su isoenzima LLHD;. En paises

mduﬁtrnlwados como l:stados Umdos y en otros de Europa, se ha adoptado el uso de la

mloblobma y trop ﬁunas dentro del panel de pruebas para diagnosticar el 1AM,

<ustltuyendo a la LD" LDH. y‘AST y ahOn cuando se ha confirmado que la CK-MB no es

la molécula de creatina,

cia versuble de un fosfato de ATP a

la subunidad B prcdomma en cerebro. Cada

en musculo’ e_squelénco, v

humano: y ammales CK-MB se encuentra predominantemente en el miocardio;
reprcsent;ridd del 5 al 30% de la actividad de la CK total en masculo cardiaco, otra
porcién del corazén se compone de CK-MM, en contraste con el musculo esquelético,
el cual sé compone de 99% o mas de CK-MM, con trazas de CK-MB, lo que hace que
ésta no sea especifica del corazdén. Por eso es que actualmente se intenta desplazar el
uso de CK-MB como estindar de oro y sustituirlo por las troponinas"""”’.

a Aspartato amino transferasa (AST). Los origenes tisulares en orden de actividad
descendiente son: corazon, higado, muasculo estriado, rifién y pancreas. Esta enzima es
una transaminasa que cataliza la transferencia de un grupo amino (NH: ) de un acido
alfa-aminado a un dcido alfa-ceténico, formandose un nuevo acido aminado y un nuevo
cetoicido. 1.os valores séricos de AST aumentan cuando se libera 1a enzima de células
dafadas del miocardio (musculo cardiaco). El grado de aumento es aproximadamente
proporcional al dafio®®,

a Lactato deshidrogenasa (LDH) Esta enzima se encuentra en todos los tejidos, en
niveles muy altos compamdos con los que se observan en suero los principales son, en
orden de actividad desccndlente' |1igado rifién, corazé6n, musculo estriado y sangre.

Cataliza la reaccién de acndo p:mv-co a acido lactico. Se conocen cinco tipos de

isoenzimas de LDH; LDH,, [.DH2, LDH; LDH, y LDHs . En diagndstico de 1AM 1a
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enzima de interés es LLDH,, conoc:da como alfa-hidroxibutirato d&shndrobenasa (HBI))

que tiene predommancm en com7on perose encuentra también en menorproporcnon en.

eritrocitos, nﬁon cercbro, musculo .trlado pulmon bazo ehlgado LDH- tamb|en

aumenta en 1AM, pero en menor proporc:on que LDH,®%9,

a Niveles anormales de CR-MB

Sin_embargo, " actialmente mucho comendaciones

hechas por el camité de la Sociedad Elird Fui‘opém Qéciéty

of Cardiology, ESC) y ¢l Colegio Ar;hveﬁ" mbles American College

of Cardiology, ACC), cl cual sélo’ mcluye que se presenlen al'menos dos condiciones: un
.

marcador cardiaco elevado y otro indicador de,ilAM (vcr abajo), descartando el criterio
anteriormente establecido por la OMS®2,

Criterio actual para diagnosticar un infarto agudo al miocardio

Elevacion de Evidencia de daiio
marmu“on:s miocardiaco cvaluado
Cardiacos: ., o + por cxamcn patokigico

'l‘mponinin P Uno de los siguientes ECG anormal o alguna
CK-MB y CK-total - modalidad de imagen
: anormal
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2.5 Ventana de diagnostico para marcadores de necrosis

miocardiaca
El perfil de actividad —tiempo de los marcadores en sangre periférica depende de su
peso molecular, su localizacién dentro de la célula, sus caracteristicas de liberacion los
indices de drenaje vascular o linfitico, asi como la depuraciéon sistémica con que

©»  varios investigadores estin, de acuerdo en que CK-MB aparece

cuenten
aprox:madamente 4.6h despues de presentarse los sintomas de 1AM, y su ncuv:dad plco se

y'de. 15-24h de’ oclus|én en pacientes admitidos dc 48 a 72h tras

observa en el terval

prescntarse los' smtomas de TAM,:los’ mveles de CK-MB regresan a los nlveles normales

Niveles en linea base
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Hiveles en linee base

Alrededor de las tres primeras horas tras presentarse los sintomas de IAM, cTnT

comicnza a liberarse y aparece en circulacion, Entre 12 y 24 horas después del IAM, cerca

del 100% de los pacientes presentan valores elcvados de TnT en sangre'™, y permanece
elevada por varios dias (tabla 7).

Tabla 7 Ventana de diagnéstico para marcadores séricos de necrosis miocardiaca

Marcador Ticmpo isicial (rango), | Tempo en que ap Vi dc diapndsti
de aparicion en I1a concentraciin pico
circulacién
Mioglobina 1-4h 6-7h 24h
CK-MB 3-12h 24h 48-72h
<Tnf 3-12h 12-48h 5-14dias
cT'nl 3-12h 24h 5-10dias

cTnl y CK-MDB aparccen aproximadamente en circulacion 4.6 h después de presentarse los

sintomas de IAM® E}] pico de concentracién para las troponinas se ‘observa .

aproximadamente a las 24h, para cTnly de 12 hasta 48h para ¢TnT (Fig. 13)."

Fig. 13. Perfil de concentraciéon-tiempo para marcadores de necrosis miocardiaca

6x — 25
, x @ Miocglobina

LT} l— 200 @ ™

O cx.mu
4x | 15x @B TaT
3x [—— 10x
2x - Sx
ix

120 O

Tiempo desde la aparicion de los sintomas tras presentarse el 1AM (hr)
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2.6 Utilidad clinica de las troponinas en el Infarto Agudo al

Miocardio

En 1987 surgieron los primeros trabajos para demostrar que la isoforma cardiaca
cTnl se libera en sangre después de un infarto agudo al miocardio, el modelo experimental
fue en perros y se cuantificé cTnl por un método inmunoenzimitico (ELISA), los métodos
seleccionados y desarrollados en ese estudio con el uso de anticuerpos policlonales no fue
el mejor, ya que existié ambigiiedad en sus determinaciones, sin embargo se abrieron
posibilidades en el diagnéstico del TAM 7-4®

La utilidad clinica de las troponinas no sélo se limita al diagnéstico de TAM, sino a
la prevencion de este, desde el momento en que aparece la angina inestable, ya que las
lesiones desarrolladas en el miocardio, a partir de este momento son progresivas y
dinamicas, y sélo un diagndstico temprano puede permitir guiar la terapia para controlar el
dafio. Se ha confirmado histolégicamente que una gran proporcién de pacientes con
diagnéstico de angina de pecho inestable, presentan valores de troponinas T o T positivos, y
CK-MB negativos, ¥ si no es atendida, tarde o temprano evoluciona a IAM, por lo tanto las
troponinas son importantes en la evaluacion del riesgo en pacientes con sindromes
coronarios agudos a diferencia de CK-MB®©7%,

Una vez que el paciente ha cursado con IAM, cTnl y cTnT también son dtiles en la
evaluacién del riesgo a largo plazo, tras un infarto, a las 6 horas de formarse un foco de
necrosis, comienza la cicatrizacion, este proceso continfia al menos hasta 3 meses después
(90 dias) desarrollandose en varias ctapas. En una primera etapa, los gldbulos rojos y
macréfagos invaden el area de necrosis, en una segunda etapa, se forman vasos de nueva
constitucion que revascularizan el area inflamatoria, luego ésta es invadida por una trama
fibrosa de colageno, mientras este proceso no llegue a su fin, es decir hasta los 90 dias de su
evolucion, esta zona puede romperse en cualquier momento y provocar un nuevo infarto,
por lo que la medida de los marcadores de ¢cTnT o cTnl sirven para detectar un posible
reinfarto, siempre y cuando este no ocurra antes de completar la depuracién, ya que los
marcadores liberados del segundo reinfarto, quiza sean indistinguibles de los liberados en el

primer infarto®®,
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Las troponinas tienen la capacidad de:

Guiar la’ terapxa en paclentes con IAM

NN

AN I NN

muerte del pacl

El electrocardlogramn y los marcadores séricos convencionales de dafio
miocardiaco’ ‘como - ’la CK-MB, Ia AST y la LDH, no siempre son herramientas perfectas
para hacer un diagnéstico®™".

En 1593"Adams y colaboradores™ demostraron la especificidad cardiaca de Tnl
para detectar el daﬂo del miocardio en un Infarto Agudo al Miocardio, y fue consistente con
los estudios de Cummins y colaboradores, ya que no encontraron reactividad cruzada entre
las isoformas ‘de muasculo esquelético y cardiaco, ni elevaciones en pacientes con
enfemwdadcs de miisculo esquelético o traumas, y tampoco en corredores profesionales.

Se ha demostmdo que la cTnl es mas especifica que la CK-MB para el diagnastico
de 1AM, esto se explica por diferencias en su desarrollo bioldgico, los genes B y M se
expresan durante el desarrollo fetal en fase temprana por todos los tejidos musculares,
incluyendo el miusculo esquelético, la subunidad B es la forma predominante de las
especies de la CK-total, producida por musculo esquelético™. En 1a edad adulta hay una
supresion en la expresién de la subunidad B en musculo esquelético, y sdlo queda una
pequeiia cantidad de la CK-MB (1%), las enfermedades degenermativas de musculo
esquelético como la distrofia muscular Duchenne (DMD), o el frecuente ejercitamiento de
los musculos puede reactivar la expresion del gen B, previamente suprimido™, e

incrementar la sintesis de la CK-MB en miusculo esquelético, resultando en incrementos de
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la CK-MB sérica. Por ejemplo, valores de la CK-MB por arriba del 50% del total de la CK
pueden ocurrir en pacientes con dermatomiositis®®, un incremento similar ocurre con las
isoenzimas de la LDH y la TnT cardiaca, que son frecuentemente reexpresados después de
dafio muscular esqueletlco En el caso de la ¢cTnl se ha demostrado que no se expresa en
cualquier fase del desarrollo o en respuesta a enfermedades de masculo esquelético™.

En pactemes con falla renal se elevan los valores de la CK-MB, lo que confunde el
dlagnostlco de IAM la cTnl ha demostrado ser especifica para dafio miocardiaco en varias

fases de ﬁilla renal porque no se eleva®®,

también se ha confirmado recientemente Que la

segunda generaclon de anticuerpos desarrollados por la casa comercial de Boehringer

Mannheim einrﬁman los falsos positivos de la cTnT en pacientes con falla renal, debido a
que algunas 1soformas de la cTnT se elevan en falla renal, los nuevos anticuerpos solo
reaccionan con las isoformas provenientes del corazén, por lo tanto la ¢cTnT y la cTnl
permiten l:ll'; d gnéstlco de dafio verdadero en miocardio en esa poblacion susceptible a

pecificas de las enzimas como la CK-MB'",

Tam én s§ ha encontrado que los pacientes con hipotiroidismo tienen doble riesgo
de desarrollar ixiperiensién e hipercolesterolemia, por lo que estan predispuestos a
enfer‘medéd arterial y subsecuentemente a LAM, en este caso se han observado incrementos
dela CKy
ly seha éon adq que este marcador es mejor para evaluar dafio miocardiaco, ya que no

10s casos de la CK-MB, por lo que se han realizado estudios con troponina

se incrementa en hipotiroidismo®,
Las troponinas han sido cuantificadas por diversos métodos y han surgido una gran
dios que describen los parimetros diagndsticos de las pruebas, estos

cantidad ;'d
en 1a comparacién de cTnl y/o ¢Tn'T con CK-MB en el 1AM, el uso de cTnl

estudios - inclu;
en la estratificacion’ del riesgo dentro de los sindromes coronarios agudos, y la

determmacxo de parimetros como sensibilidad y especificidad diagnéstica de las

tropomnas en nclon del tiempo. A continuaciéon se mencionan algunos de los estudios

hechos al respecto‘

Thomas H. Lece y colaboradores™ estudiaron a 1175 pacientes que se habian
sometido a Eirugia mayor no-cardiaca y determinaron el valor diagnéstico de la troponina T
como marcador de isquemia miocardiaca, de estos pacientes el 1.4% fue diagnosticado con
IAM. En este estudio se empleo la CK-MB y clectrocardiograma para definirel IAM y la
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conclusién a la que llegan es que la troponina T tiene un valor diagnéstico similar al de la
CK-MB, con una sensibilidad de 80%, y una especificidad de 90%, el valor predictivo
positivo fue de 11%% y el valor predictivo negativo fue de 99%, la cuantificacion de realizé
con el autoanalizador ES-300 de Boehringer Mannheim.

Michael R. Y colaboradores™ estudiaron a 667 pacientes, el 5.1% diagnosticados
con 1AM, dentro de las 24 horas de arribar al hospital y emplearon CK-MB como estandar
de oro, ellos concluyeron que un paciente con un valor de cTnT de 0.2ug/L. 0 mayor, es 3.5
veces mas susceptible de tener complicaciones cardiacas dentro de los 60 dias de
internamiento, que un paciente con un valor debajo de 0.2ug/L.. La medida de ¢TnT puede
identificar necrosis de miocardio en pacientes que se presentan al departamento de
urgencias con posibles sindromes coronarios agudos, ademas evalia el riesgo de
complicaciones isquémicas durante o después de la hospitalizacién. La ¢cTnT reporté una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 92%, para su cuantificacién emplearon ES-
300, en pacientes que a comparacion del caso anterior no se habian sometido a cirugia, y
disminuyeron los casos falsos positivos por reacciéon cruzada con la isoforma de musculo
esquelético. La sensibilidad reportada es mayor, ya que las muestras fueron recolectadas
entre las 12 y 24 horas, periodo en el que se encuentran elevada la troponina T en un 100%
(ver mas adelante).

Mario D'Costa y colaboradores*® estudiaron 316 pacientes que ingresaron al
departamento de urgencias con dolor de pecho, sus objetivos fueron demostrar que la Tnl
era mas sensible que la CK-MB, y evaluar el perfil de concentracion en funcién del tiempo
durante 24h para la ¢Tnl . De los pacientes estudiados, 62 fueron diagnosticados con 1AM,
los niveles de la ¢Tnl fueron anormales en 49 pacientes con 1AM comparado con 27 para la
CK-MB, las muestras evaluadas fuecron las que se recolectaron en el momento de la
admision. En sus resultados 62 pacientes que cursaban con 1AM fueron correctamente
diagnosticados en la admisién con la combinacion de la mioglobina y la ¢cTnl. Los
parameiros de sensibilidad y especificidad para c¢Tnl fueron 97% y 98% respectivamente,
por lo tanto proponen de una manera interesante el uso de la miogiobina y de la cTnl, el
primero como marcador temprano y el otro como tardio, este estudio se publicéen 1996 y

cabe mencionar que en una guia de recomendaciones hechas por el comité de la Asociacién



Nacional de Bioquimica Clinica (siglas en inglés NABC) en 1999 se hace una propuesta
similar a ésta, la cual se discutira mas adelante detallemente®™®,

Robert y colaboradores realizaron dos estudios, en el primero"") hacen una
comparacién entre la ¢cTnly lacTnT en la estratificacidn el riesgo en sindromes coronarios
agudos y en el ‘segundo comparan autoanalizadores para cuantificar la cTnl, en el primer
estudio incluyéron 770 pacientes con sindromes coronarios agudos, ellos compararon la
cTnT y la cTnl recolectadas 3.5h de presentarse los sintomas isquémicos, para predecir

resultados _éh’hicos, en 90.4% de los pacientes los resultados fueron concordantes, es decir

ambos positives © negativos, entre los resultados discordantes, 66 fueron positivos para la

cTnT y negativos para la cTnl, 8 mostraron la situacion contraria, es decir que 8 tuvieron

-lﬁ"cTnT‘negativos. 5 pacientes con la cTnT positiva y la cTnl negativa
dias subsecuentes; ninguno de los que tenian la cTnl positivay lactnT
tanto la cTnT mostré una asociacién alta con la mortalidad en 30
omparacién con la cTnl, situacién que se determiné midiendo el area
bajo la curva para la cTnT y la c'Tnl, la cTnT se cuantificé con el autoanalizador ES-300 y
la cTnl en el Stratus "

En'el segundo estudio™ incluyeron 289 pacientes, 45 pacientes con IAM, a los
uz nnﬁco la cTnl (empleando la CK-MB como estandar de oro), las muestras

cuales se le
se recolectaron ‘en un intervalo de 24 horas tras la llegada al hospital, el objetivo fue
determinar si existia diferencia entre los autoanalizadores ACCESS y STRATUS, la
sensibilidad y especificidad en cada uno de los equipos fue similar, no encontrando
diferencia significativa estadistica ente ambos.

Fred S. Apple y colaboradores™ realizaron un estudio multicéntrico con 192
pacientes que experimentaban sintomas de IAM, conjuntamente con dafio muscular
esquelético o enfermedad renal, de los ellos 59 fueron diagnosticados con LAM (emplearon
como marcadores: la ¢Tnl, la CK-MB y la Mioglobina), la media entre el tiempo de
admision y la presentacion del dolor de pecho fue de 7h, los calculos engloban los
resultados obtenidos por diferentes autoanalizadores. Para el caso de ¢cTnl se emplearon los
autoanalizadores Dade Stratus, Behring Opus y Beckman Acces, para la CK-MB; el CK-
MB-Stratus y el CK-MB-Mass, y para la mioglobina el Stratus. Los resultados obtenidos se

pueden ver en la tabla 10.
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Tabla 8 Sensibilidad y especificidad clinica para los marcadores cTnl cardi
1a mioglobi Los e0s seriales se hicieron en 192paci tras pr
de emergencias por sintomas de IAM.

< ibiidad%

Sensibilidad 0<gh 6<12h =24 a 72h
cinl 65.0 71.9 97.2
95% IC 50.2-79.8 56.3-87.5 91.2-100
CK-MI3 77.5 78.1 94.4

95% IC 64.6-90.4 63.5-92.4 87.0-100
Mioglobina 75.0 75.0 61.1

95% IC 61.6-88.4 60.0-90.0 45.2-77.0
Scries 52.5 53.1 60.4

95% 37.0-68.0 35.8-70.4 50.4-70.5
Paralclas 87.5 90.6 98.9
95% 77.3-97.7 80.5-100 - 96.8-100
Especificidad 0<6Gh T 12<23h >23a 72h
<'tnl 100 C.i94.4 95,

95% IC 100-100 . 89,7-99.2 93,3-97.8
CK-MB 91.0 - 82,2° 87.0

95% IC 85.1-97.0 74.3-90.1 83,3-90.7
Mioglobina 74.2 818 - 67.8 73.4
95% IC 65.1-83.3 C 72,5911 58.1-77.4 68.5-78.3
Scrics® 100 . 985 97.8 98.6

95% 100-100 : 95.5-100 94,7-100 95.9-100
Paralclas® 67.4 72.7 ) 58.9 G4.8
95% 57.7-77.2 62.0-83.5 48.7-69.1 53.7-75.9

IC: intervalo de confianza
*Series: mioglobina + CK-MB +cTnl.
Pparalelus: mioglobina o CK-MT3, o cTnl

En un segundo estudio Fred S Apple y colaboradores™® evaluaron LAM, se hizo la
recoleccién de muestras en 633 pacientes que se presentaron con dolor de pecho en 6
diferentes hopitales de E.U.A_, de los cuales 122 presentaron LAM, el diagnéstico de LAM
fue hecho de acuerdo a criterio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cual
incluye dolor de pecho, alteraciones en el ECG y elevaciones de la CK-MB, en algunos
pacientes fue posible obtener mas de una muestra en e! mismo intervalo de tiempo, el
objetivo principal del estudio fue comparar dos autoanalizadores y demostrar si existian
diferencias significativas entre estos estimaron el tiempo entre el inicio def dolorde pecho y
la admision en el hospital, los valores de especificidad y sensibilidad se calcularon, primero
desde el momento de llegar al hospital (tabla 11) y segundo desde el momento de



presentarse el dolor de pecho (tabla 12), y se concluyé que la sensibilidad y especificidad
" deben calcularse en base al tiempo transcurrido de llegar al hospital, debido a que a veces
es imposible en ciertos pacientes determinar el inicio del dolor de pecho, porque los
pacientes experimentan multiples episodios de dolor en un intervalo de horas y hasta dias,
lo cual concuerda con otros estudios. En cuanto a los autoanalizadores empleados

concluyen que no hay dieferencias significativas entre ambos.

Tabla 9 Sensi |lldad y especificidad clinicas de ¢Tnl, d és de pr rse al centro
médico, determi hechas en los aut lizadores AxSYM y Stratus.
Sensibilidad%

0<5h 5<12h 12<24h >24
Autoanalizador AXSYM
Crnl 64.6 92.2 89.3 93.3
95% 1IC 55.0-73.4 83.8-97.1 82.0-94.3 86.1-97.5
Autounalizador Stratus
Cmnl 54.9 92.2 85.7 87.8
95% 45.9-64.2 83.8-97.1 77.8-91.6 79.2-93.1

Eapecificidad %
Autoanalizador AXSYM

CTnl 94.6 93.8 94.0 94.4
95% IC 92.2-96.5 90.9-96.0 91.1-96.2 90.0-97.3
Autounalizador Stratus
Crnl 97.3 96.5 96.7 95.5
95% 1C 95.3-98.69 94.1-98.1 94.4-98.3 91.4-98.1

‘Tabla 10 S ibilidad y especificidad clinica de cTnl, desde el de p! se el

dolor de pecho, determi i hechas en los lizadores AxSYM y Stratus.
Sensibilidad %
0<Sh S<12h 12<23h 24<48 48<72Zh >72h

Autounalizadaor AXSYM
Cunl 36.0 79.5 77.2 91.1 93.5 95.7
95%% 1C 18.0-57.7 63.5-90.7 66.4-85.9 83.1-96.0 82.1-98.6 85.2-99.5
Autosnalizador Stratus
ctnl 24.0 74.4 72.2 87.6 93.5 87.0
95% 9.4-45.1 57.9-87.0 60.9-81.7 79.2-93.1 82.1-98.6 73.7-95.1

Especificidad %
Automnalizador AXSYM

cinl 23.8 95.3 94.5 96.4 90.6 921.0

95% I1C 88.1-97.3 90.9-97.9 91.4-96.7 99.3-98.4 82.9-95.6 84.8-95.3
Autoanalizador Stratus

cnl 99.2 97.6 97.5 97.3 97.9 93.2
5% 95.7-100.0 94.1-99.4 95.2-98.9 94.2-99.0 92.7-99.7 87.5-96.9

Actuéiniente'esté demostrado que la sensibilidad de la ¢Tnl, la ¢TnT y la CK-MB,

dentro de las priméms horas tras presentarse dolor de pecho, es muy baja para diagnosticar

47



IAM de forma segura, la explicacion es que estos marcadores aparecen en circulacién
aproximgdamente 4 horas después de que ha ocurrido el daiio al miocardio.

~Se ha demostrado que la mioglobina, es el marcador bioldgico mas precoz y aparece
en sangré ‘muy pronto, unas dos horas después del inicio de la necrosis cardiaca su
permanencna en circulacién es breve, ademas tiene el inconveniente de baja especificidad
para el dlagnostlco del LAM cuando existe dafio en el misculo esquelético y también en
casos de insuficiencia renal, de tal forma que el hallazgo de valores elevados en una sola
determmac:on dentro de las 4-8h del inicio del dolor en pacientes con ECG sin
anorrnahdades no debe ser considerado como prueba indiscutible de IAM y deben
determmarse otros marcadores mas especificos de necrosis miocardiaca, sin embargo, dada
su alta sensibilidad, la negatividad durante las primeras 4-8h desde el inicio de los sintomas
descarta la necrosis miocardica®™

Mais de una década ha transcurrido desde que se encontré utililidad a las troponinas
como marcadores cardiacos, ahora tras innumerables estudios, se ha formado un comité, la
Academia Nacional de Bioquimica Clinica (En inglés NABC, National Academy of
Clinical Biochemistry) que en su sexta conferencia hizo una guia de recomendaciones para
el uso de marcadores cardiacos en enfermedades coronarias, tomando en cuenta la opiniéon
de aproximadamente 100 expertos en la materia. El comité recomienda el uso de dos
marcadores para el diagnéstico de IAM®:
¥~ Uno que se eleve tempranamente. Dentro de las primeras 6 horas tras presentarse los

sintomas de IAM (tabla 7), y
¥ Otro que se incremente en sangre de 6-9h, y que sirva como definitivo para el
diagnodstico de IAM.

Tomando en cuenta las consideraciones anteriores Mario D’ Costa y
colaboradores®™’, en la Clinical Chemistry , proponen un siguiente algoritmo para
diagnosticar 1AM (fig. 14), midiendo mioglobina en las primeras 6 horas de presentarse los
sintomas de IAM, y después de 6 horas medir cTnl, cuya cardioespecificidad, sensibilidad
y especificidad diagnésticas ha sido demostrada completamente, esta propuesta concuerda
con la recomendacién hecha por la NABC sobre el uso de dos marcadores cardiacos, uno

tardio y otro que se eleve tempranamente.



FIGURA 14.
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2.7 Métodos de d is ion de trog 7 séricas

Actualmente existen en el mercado varios métodos para la determiracién de
troponinas, entre los cuales se encuentran los métodos cualitativos que utilizan la
inmunocromatografia aplicada a tiras reactivas, estas evaluaciones son conocidas como
“Punto de cuidado™ (en inglés Point of Care, POC ) o “cerca del paciente (en inglés near
patient 6 bedside) las cuales fueron disefiadas para usarse en el departamento de urgencias
o salas de cuidados intensivos por médicos y enfermeras los ensayos POC requieren de
pequeiias cantidades de sangre entera, y no necesitan ser tansportadas al laboratorio, lo que
se traduce en ahorro de tiempo al evitar el procesamiento de las muestras y el reporte de
resultados, por otro lado los resultados obtenidos por estas metodologias permiten tomar
decisiones sobre el tratamiento adecuado para el paciente™®.

Tratandose de la ¢Tnl hay que ser cautelosos en la eleccidn de las tiras reactivas, ya
que hay métodos que presentan inmunoreactividad variable frente a las diferentes formas de
troponina que circulan en forma de complejos (ver mas adclante en la seccién 2.8), lo que
causa confusion en la interpretacion de resultados cuando los médicos los comparan con los
obtenidos por los métodos tradicionales, al respecto solo Dade Behring para la cTnl y
Roche Bochringer Mannheim para la ¢TnT tienen tiras reactivas para evaluaciones POC
(Stratus CS y Trop T, respectivamente) que pueden correlacionarse con los resultados
obtenidos por los autoanalizadores Stratus 11 y RxL de Dade Behring, y Elecsys de Roche

Mannheim, respectivamente™’,

En la tabla 11, se presenta un resumen de algunas tiras reactivas que se encuentran

disponibles.



Tabla 11. Tiras reactivas empleadas para determinar cualitativamente las

troponinas I y T cardiacas.

Tiempo de .
andlisis

Tira Reactiva o (L Caractes cas del ensay

IEs un anadlisis en tiras reactivas (dry-strep) que aplica como fundamento la 20 min.

o
: técnica ELISA. En este ¢nsayo los inmunocomplejos se forman con un
5 g anticuerpe  monocl, 1 cardioespeci Yy un i po monoclonal
g g_, g biotinilado unido a difcrentes cpitopes de la troponina 1. Los
- g ’g i aplejos son i bilizados ecn estreptavidina. Aparece una banda
= g = color pirpura en Ja ventana de reaccién , si el resultado es positivo.
A diferencia del método anterior, 1os corif i = scy del pl <l 15min.

B £ € cual difundc cn Ia tira parmiticndo su detoccion. Si las ioncs de
= g g E. la cTnT son les, los anticuapos i bilizados s¢ unen al marcador .
E ¥ F (8 Yy aparcoe una banda de color parpura ’ S

- _ El ensayo se hace también por cr grafia i loégica en fase solida. 15min.

; g) cs Esta prucba requicre de  anticucrpos monoclonales y  anticuerpos
- 5 _g ‘E policlonales biotinilados, los cuales forman un sandwich complejo con la
é § &R = molécula de cTnl que se adhicre a la estreptavidina cn 1a zona de sciial.

Los métodos empleados por los autoanalizadores ELISA y los equipados con
tecnologia quimioluminiscente, un método no -—radioactivo, utilizan anticuerpos
policlonales y monoclonales. Los autoanalizadores que utilizan anticuerpos de primera
generacion (los primeros en el mercado) de la ¢TnT presentaban reaccion cruzada con los
isoformas de musculo esquelético, el desarrollo de nuevos anticuerpos llamados de segunda
generacion h‘an‘arrojado los mejores resultados, porque eliminan esa reaccién evitando
falsos positivos™. Otra cuestién importante de los autoanalizadores de segunda generacion,
con respecto a los de primera generacion es que se ha reducido el tiempo de analisis de 60

hasta 15 min. aproximadamente ( tabla 12).

FALLA DE ORIGEN
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Tabla 12 Principal étodos disponibles para determinar cuantitativamente
las troponinas T y | cardiacas.

AUTOANALIZADOR CARAC!'EI‘S’I‘ICAS DE LA “CN BCA - =7 e TIEMPO DE
. R ANALISES -
3 g 5 El sustrato pleado s o-fenilendi 1;02. Este mdétodo 15 min.
B2 =0¢=] cmplea anticucrpos monoclonales anti<TnT que disminuyen la
B E-u,"’é =8 reactividad crurzada que cxistia con la TnT dec musculo
_g g5 g "5_ esqueldético. La segunda gencracion de ELISA ¢s espexifica para
g8 R= la isoforma cardiaca.

El ACCES cs un mmunoensayo de doble fase que usa 15-20min.. - -
TPOs lonales. Para  su  deteccidn  utilizn .

quimioluminiscencia.

En cste sistema el sustrato FHorseradish peroxidasa (POD-HRP),

en presencia de 1,02 cataliza ln oxidacion de diacilhidracidas

como cl luminol, la scfial generada (foloncs)an 1a reaccion

enzimatica, ‘¢s una luz cmitida (luminiscencia), que es detectada

por el lector del sutoanalizador. La scfial se amplifica por 4-

iodofenol  (contenido cn el sustrato | reactivo, junto con ¢l

luminol).

l.a TnT rcacciona con un reactive que conticne un anticucrpo GOmin.

biotinilado, el cual s¢ unc a la estreptavidina y 1a fase solida, un

scgundo anticucrpo s¢ une con peroxidasa, cste anticucrpo

conjugade con pcroxidasa, se une a ocomplejos de la ¢Tnl

inmowilizados. Posteriormmcente el sustrato PODsc adiciona y ¢l

resultado ¢s una sefial medible. Utiliza anticucrpos de primera

80'4

Menthein®

ACCES de

ES-300de
Bochringer
Mmmhum‘ﬂ’

gencracion.
o Fluoroinmunocusayo de dos fases, para la la cTnI Los mucua'pos © 30min.
R £ 3 Sg biotinilados son inmobilizados en la
= g5 E = La scial fluonesocnte se mide con ¢l ﬂuorémwu l)clﬁa 1234
R 8z b=
- S .
Fluoroinmunocnsayo, una luse. ELISA. En cstc onsayo los 6min.

anticuerpos  biotinilados s¢ unen a  anticuerpos  previamente
unidos # un queclato cstable de Fu. I.a mezcla del antigeno y cl
anticuerpo unido al quelato se incuban.

Delfia
1234 (de
Intemation Wallse)™  fluoromete

d) msy

Fluoroinmunoensayo, doble fase, sandwich. Una mucstra dc la 10 min.

Tnl cs capturada por un mucuctpo ﬁjndo a la fasc solida del -

papcl. Posteric o anti-<Tnl .
formind un jo i bilizado. Despuds sc

dici un sustrato fluot yscn-ndel-adh! - .o o

La medida de ln ¢Tnl plca un y o imitico dc 13min.

microparticulas, este es un ensayo de dos fases, quc cmpiea un

anticucrpo ¢Tnl para capturar un po cTnl policl 1y

hacer la detecccion.

Stratus [
(Dade

AxSYMde
laboratorios
Abbot®

TESIS CO1
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2.8 Estandarizacion analitica y clinica de ¢cTnl

Los resultados de especificidad y sensibilidad clinicas para la cTnl, y en general los
wvalores reportados por las diferentes casas comerciales no pueden compararse entre si
debido a que cada ensayo tiene reactividad variable ante las diferentes formas en que
circula la ¢Tnl, es decir si esta complejada o libre, fosforilada, 6 si ha sido degradada por
proteasas. De hecho las formas oxidadas y reducidas también ofrecen problemas de
estabilidad para algunos ensayos, todo lo anterior representa un problema ya que las
regiones de la molécula de cTnl susceptibles a cambios quimicos exhiben
inmunoreactividad variable, y frecuentemente pierden reactividad, lo que conduce a la
disminucién de la concentracién antigeno-anticuerpo detectada. Actualmente los
anticuerpos anti-cTnl se estan desarrollando cligiendo las mejores zonas antigénicas de la
molécula®’,

Como se menciond anteriormente, Katruka y colaboradores demostraron que se
lleva a cabo la degradacién proteolitica de los residuos N y C terminales de la molécula de
<cTnl después del LAM, y que los inmuensayos disefiados con los anticuerpos anti-cTnl que
se unen a la regidn de aminoacidos entre los residuos 33 y 110 de la ¢ Tnl generan una sefial
mayor, ya que la TnC unida a esta regién, la protege de la degradacion proteolitica,
permitiendo preservar la inmunoreactividad, de esta forma la sefial detectada en los
inmuensayos es altamente dependiente de las regiones de epitopes reconocidos por los
anticuerpos contra la cTnI®D,

Para comparar las concentraciones de la cTnl de los diferentes ensayos comerciales
debemos conocer contra cuales regiones de la molécula de la cTnl estan dirigidos los
anticuerpos del método en cuestiéon, el autoanalizador Dade Stratus Il fue el primero
aprobado por la Administracion Federal de Medicamentos (siglas en inglés FDA) para la
cuantificaciéon de la proteina, por lo que, los autocanalizadores a prueba se comparan con el
Stratus ' Se han hecho numerosos estudios de comparacion de los autoanalizadores
donde se reportan pendientes calculadas por regresion lineal para cada uno de los
autoanalizadores y se ha observado una gran variabilidad explicada parcialmente por los

hallazgos hechos por Katruka y cols®?,

Existe la idad de estandarizar los y para que puedan ser comparables,

para tal propdsito se ha formmado la Asociacion Americana de Quimica Clinica (siglas en
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inglés AACC) cuya mision es desarrollar un consenso sobre el material de referencia para
uniformar la medicién de la ¢Tnl. La estandarizacion de la cTnl entre los diferentes
manufactureros podria no ser tan simple como determinar y optimizar un patréon de
referencia ya que los resuitados no solo deben enfocarse a la interpretacion analitica, sino
i taml:;ién a la clinica tomando en cuenta el tiempo transcurrido entre la presentacion de los
sintornas de LAM y/é llegada al hospital, y la toma de muestra, ya que los valores de
concentracién en sangre de las troponinas estin en funcion del tiempo, como ya se
meﬂc?oné"‘""“".

~ Continuamente aparece informacion sobre el uso de la Tnl como nuevo marcador

para detectar 1AM, y reemplazar a CK-MB, ademas hay suficientes evidencias de que la
cTnl es una hermmienta Gtil en la estratificacion del riesgo en pacientes con angina
inestable, sin embargo, hay que ser precavidos cuando se interpreten y comparen en la
literatura diferentes estudios, atendiendo a las diferencias entre los distintos métodos
empleados, aunque esto es comprensible para los que estan familiarizados con el tema, el
resto de los quimicos clinicos y médicos duda reemplazar CK-MB por la cTnl,
especialmente cuando se encuentran con diferentes valores de corte para 1AM, asi como
diferencias entre los valores de referencia que trabaja cada método. Los expertos estan a
favor de! uso de la cTnl en el diagnostico de 1AM sobre la CK-MB, pero sugieren
seleccionar cuidadosamente el método de cuantificacién, para lo cual existe amplia
informaci6n en las principales publicaciones sobre métodos validados®™ .

Pam la cTnT la situacién es otra, varias generaciones de ensayos comerciales han
sido wvalidados analitica y clinicamente, ademas el marcador no cambia una vez que es
liberada a la circulacién, de inicio el principal problema se encontré en los ensayos de
primera generacion, en los que existe reactividad cruzada entre la isoforma cTnT y las
isoformas de la TnT de misculo esquelético, la cual se eliminé con los ensayos de segunda
generacion. Otro problema de los ensayos con la ¢TnT es que presenta cuatro isoformas
cardiacas y algunas se expresan en musculo esquelético en fases de desarrollo embrionario,
posteriormente en la edad adulta los genes que se encuentran en musculo esquelético se
suprimen, sin embargo en pacientes con enfermedad cronica renal se activan los genes y
hay reexpresion de algunas isoformas cardiacas en masculo esquelético, lo que da lugara

falsos positivos de la ¢TnT en estos pacientes, pero la segunda generacion de anticuerpos
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anti-cTnT de Boehringer Mannheim™ impide que las isoformas de la cTnT liberadas de
musculo esquelético sean reconocidas, de tal forma que la seifial detectada finalmente en la
circulacién corresponda a las isoformas de musculo cardiaco (si es que existen), eliminando

falsos positivos de la ¢TnT en pacientes con falla renal créonica” 7.
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3. DISCUSION



La odisea de la utilidad de las troponinas y en general de los marcadores cardiacos
en el IAM todavia no concluye®®, pero esta investigacién ha permitido aclarar varios
puntos.

El complejo de troponina consiste de tres unidades o cadenas polipeptidicas: la
troponina 1 (cTnl) la cual previene la contracciéon muscular en ausencia de calcio, la
troponina T (cTnT) la cual conecta el complejo de troponina a tropomiosina; y la troponina
C (cTnC) la cual se une al calcio, junto con la tropomiosina y bajo la influencia de calcio.
Las troponinas en conjunto regulan la contracciéon muscular, tanto en musculo esquelético
como en musculo cardiaco, para ambos misculos las troponinas son codificadas por
diferentes genes, por esta razén aun cuando guardan similitud en su funcién dentro de la
contraccion, presentan una secuencia de aminoacidos diferente®®).

La secuenciacion de la ¢Tnl de mamiferos ha revelado diferencias importantes entre
la isoforma cardiaca y las isoformas de misculo esquelético rapido y lento, ya que son
codificadas por diferentes genes, también se ha demostrado que la cTnl no se expresa en
otro lugar que no sea corazén durante cualquier fase del desarrollo, ni como respuesta a
estimulos, lo que no ocurre con la cTnT, por consiguiente la cardioespecificidad de la cTnt
es absoluta y como marcador de necrosis miocardiaca permite distinguir el LAM de lesiones
musculares (politraumatismo, rabdomiolisis), enfermedades musculares (distrofia muscular
tipo Duchenne y dermatomiositis), hipotiroidismo, falla renal y cirugia no-cardiaca, en
donde en algunos casos, el estandar de oro CK-MB se elevat™7%,

Recientemente las dudas sobre la especificidad analitica de 1la cTnT que
presentaban los primeros métodos entre las isoformas cardiacas y las de musculo
esquelético, asi como lareexpresion de las isoformas cardiacas en musculo esquelético en
algunas enfermedades, han sido resucltas de manera definitiva con los ensayos de segunda
generacion de Boehringer Mannheim que evitan los casos falso positivos. De manera que

aunque la cTnT no muestra cardioespecificidad absoluta las investigaciones hechas

actualmente ofrecen métodos que sup estos probl y nos deja a la cTnT como una
alternativa mas para diagnosticar LAM7,

Ademas de ser importante para IAM, la ¢Tnl es superior en cardioespecificidad
sobre la CK-MB que por aiios ha sido el estindar de oro, debido a que éste ltimo no solo

se encuentra corazdn, sino en misculo esquelético ademas el gen para la CK-MB se
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expresa durante las fases tempranas del desarrollo embrionario y existe reexpresiéon del
mismo como consecuencia de las enfermedades citadas, y en este caso no se han
proporcionado herramientas para superar estos problemas®?727%9,

Otro aspecto importante es que las troponinas cardiacas I y T se elevan en pacientes
con angina inestable, la cual es el antecedente primario del 1AM, lo cual nos habla de la
importancia en el diagndstico temprano, el cual nos permite estratificar al paciente como de

bajo a alto riesgo dentro del espectro que abarca el sindrome coronario agudo®? 36 64. 62.70,

81y

Uno de los motivos por el cual los laboratorios se han negado a incluir la ¢Tnl
dentro de su panel de pruebas es que los valores obtenidos por diferentes métodos son muy
diferentes, pero ahora los nuevos métodos inmunolégicos permiten el reconocimiento
diferencial de las formas de la cTnl en su forma libre 6 compleja, en algunos ensayos las
respuestas relativas frente a estas formas son practicamnete equivalentes, mientras que en
otros muestran diferencias sustanciales lo que puede llevar a calculos por encima o por
debajo de la concentracion real cuando se encuentra en un entorno biologico complejo, por
esta razon es aconsejable seleccionar los métodos nuevos, que permiten identificar de
manera equivalente la cTnl, independientemente de ia forma en que esté en la circulacién,
ademas de que éstos métodos cuentan con anticuerpos anti-cTnl que estan dirigidos contra
la zona mas estable de la ¢Tnl protegida por la degradacion proteolitica (residuos 33-110)
(31, 77. 86, 89, W).

Cuando un paciente ingresa al servicio de urgencias dentro de las primeras horas de
presentarse el 1AM, el marcador de eleccion debe ser la mioglobina, ya que aan cuando no
goza de buena especificidad, es el inico que se libera tempranamente (1-4horas), pero por
su baja cardioespecificidad debe ser acompaiiado de un marcador cardioespecifico como la
cTId(}J, 63, 83, 89, ”7)'

Los estudios que se presentan en esta investigacion en cuanto a especificidad y
sensibilidad de las troponinas, representan la mayoria de los articulos publicados en los
ultimos afios, donde hay un consenso general sobre el reemplazo de las troponinas por la
CK-MB como marcadores de diagnostico o exclusiéon de IAM. Los perfiles de
concentracion de las troponinas y la CK-MB son similares, pero aparecen en circulacion

después de tres horas de presentarse el infarto agudo al miocardio, si solo utilizamos estos
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marcadores dentro de las primeras horas podemos diagnosticar mal a un paciente. Pasadas
6 horas de un 1AM podemos contar con las troponinas y la CK-MB porque su
concentracidon en sangre es mayor, y los valores de especificidad y sensibilidad clinica
aumentan, sin embargo la eleccion de la cTnl es la mas indicada dada su superioridad en
cardiespecificidad sobre todos los marcadores incluyendo la ¢TnT y pudiendo reemplazar
incluso al estandar de oro la CK-MB®2 33.36. 37. 62, 83, 84

En Meéxico, aunado al desconocimiento de la prueba y a la confusion provocada por
la diferencia entre los valores reportados por las principales publicaciones, ahora ya
expuestos y discutidos, se suma el factor econémico ya que introducir a las troponinas

dentro del perfil cardiaco significa un costo alto, por los autoanalizadores y reactivos

empleados para determinar troponinas, una buena alternativa la os con al tiras
reactivas cuyos resultados son comparables a los obtenidos por los autoanalizadores®®, En
Europa y Estados Unidos evaluan el impacto econémico que cuesta internar un paciente
por sospecha de LAM, sin tenerlo, o el caso contrario darlo de alta con un IAM no
diagnosticado, asi como el gasto que representa un tratamiento equivocado, y concluyen
que las situaciones anteriores representan un costo mas alto que et generado por introducir
las troponinas dentro del panel de pruebas para diagnosticar un LAM®*® Aan cuando en
México no se pierden millones de pesos por demandas legales de casos de 1AM mal
diagnosticados, no significa que no existan pacientes que hallan sido mal diagnosticados,

por lo que esta situacion también debe ser vista desde el punto de vista é€tico.



4. CONCLUSIONES



Las troponinas cardiacas son utiles en el diagnéstico y exclusiéon del IAM, ademas
son superiores en muchos aspectos al estindar de oro CK-MB y representan una alternativa
mas para los servicios de urgencias y unidades de cuidados coronarios, lo Unico que hace
falta es mas disponibilidad de métodos para incluirla dentro del panel de pruebas de
laboratorio, ¥ que tanto quimicos clinicos como médicos se familiarizen y acepten las

troponinas como nuevos marcadores de necrosis miocardiaca.
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