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NIVELES DE TROPONINA | Y MIOGLOBINA
EN CORDON UMBILICAL

RESUMEN

Las troponinas cardiacas son protelnas que forman parte de los mecanismos de regulacion de la contraccién

del musculo cardiaco, estdn presentes en las flbras miocardicas.

La troponina es una protelna globular de gran tamafio, contiene tres subunidades polipeptidicas: troponina C
(fijadora de calcio), troponina | (inhibidora de la interaccién actina-miosina) y troponina T (fijadora de

tropomiosina).

Cuando se necrozan las células del tejido mlocardico plerden la integridad de la membrana celular y las
moléculas intracelulares difunden hacia la microclrculacion y a los linfaticos. Estas macromoléculas se
detectan en la circulacion periférica constituyendo los marcadores biogulimicos especificos de dafio al

miocardio.

JUSTIFICACION

En base a los estudios referidos en adultos y a el trabajo realizado en el CMN 20 de Noviembre en el
serviclo de terapia Intensiva Pediatrica nos surgid la Inquietud por utilizar estos mismos marcadores en el

reclan nacido, que comg se comento anteriormente tiene el riesgo de presentar isquemla miocardica.
Womore I*

En el SCIN’:d'e este centro hospitalario las principales causas son . asfixia, cardiopatia congénita y
procadimientos Invasivos cardiacos diagndsticos; sin embargo no encontramos los valores de referencla
para el reclen nacido sano para poder comparar con los niveles de recién nacidos con daflo miocardico,
motivo por el cual antes de poder valorar a estos marcadores como de ayuda dlagno’stica, tenemos que
conocer los valores basales de referencia. Nuestro tamafio de muestra son 100 neonatos sanos, se realiza
un corte con el motivo de terminar esta tesis en 51 pacientes , péro el estudio continua hasta lograr el
tamano de muestra. Por tal motivo se reportan los minimos, maximos y promedios de troponina | y

Mioglobina, que al final del estudio se agruparar de acuerdo a edad gestacional y genero.



OBJETIVO

El objetivo de este proyecto fue determinar los valores de referencia de troponina | y mioglobina en recién
naéidos sanos , ya que ambos han sido utlizados en el adulto como marcadores de lesion muscular en
pacilentes con dafio miocardico, sobre todo si estos pacientes son sometidos a clrugia cardiaca correctiva,
post cateterlsmo, asfixlados.

Se ha observado que los pacientes con niveles elevados de troponina | cardiaca después de la Intervencion
coronarla percutdanea (ICP) tienen peor prondstico que aquellos que tienen niveles de troponina cardiaca |
normales. En estos pacientes la necrosls miocardica ocurre en mas de 50% , asociandose lo niveles
elevados a muerte por Infarto miocardico.

METODO

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Centro Médico Nacional “ 20 de Noviembre del
ISSSTE, se reallzd un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo. En el periodo
comprendido del 1 de Noviembre del 2002 al 31 de Agosto del 2003.

El médico Neonatdlogo estuvo presente en los partos y cesareas que se llevaron a cabo en aste CMN "20 de
Noviembre “. El perinatdlogo tomé con técnica estérill 3 ml de sangre de corddon umbilical y entrega la
muestra al neonatdlogo, el cual desliza la sangre por las paredes del tubo colector, sin heparina, ni
anticoagulante, nl gel. La muestra se envié de inmediato al laboratorio, se centrifugé /(por 5 minutos a 3000
ravoluciones por minuto, separando el plasma y procesandose inmediatamente. Las muestras que no se
pudieron procesar inmediatamente se congelaron a 4°C para su analisis posterior, el cual sera procesado en
el laboratorio de urgencias para la determinacién de Troponina | y Mioglobina.

Los niveles de mloglobina fueron medidos mediante técnica de radicinmunoensayo y la troponina | mediante

método de Inmunoabsorbencia en un equipo Opus Plus Dade Behring Germany.

RESULTADOS

En base al estudio realizado se determiné el minimo, maximo y medla de Mloglobina y Troponina | en sangre

de cord6n umbilical de recién nacidos sanos.



CONCLUSIONES

Es importante una vez teniendo nuestros valores basales y poder realizar el siguiente estudio en pacientes

con asfixia, cardlopatia congénita , posoperados de corazén, pre y post cateterismo y sepsis.

La Troponina | es un marcador bloquimico considerado altamente especifico de isquemia miocdrdica.
Apoyado por varlos estudios comparativos con otros marcadores como la CK-MB, se concluye que la
Troponina | presenta una especificidad superior a la CK-MB (87.37% vs 89.5%) cuando se determina en
paclentes sin sospecha de enfermedad cardlaca. El 13.5% de los paclentes Ingrasados por Insuficiencia
cardiaca sin patologla coronaria previamente documentada han mostrado, elevacion de Troponina I. Los
paclentes ingresados por angina sin necrosis, han mostrado una gran variabilidad en las cifras de Troponina
| y CK-MB, La Troponina es un marcador de necrosis miocardica mas persistente que la CK-MB,

encontrandose elevada al sexto dla en mas de la mitad de los pacientes con Infarto agudo al miocardio.

Winter, en 309 pacientes con sospacha de infarto de miocardlo, efactud controlas de Mioglobina, CK-MB y
Troponina T, observando que en las primeras cuatro horas del comienzo de los sintomas la sensibilidad de
estos marcadores es menor, comenzando a mejorar luego de las 6 horas, siendo lo Mioglobina el marcador

mas sansible durante las primeras horas.

PALABRAS CLAVE: Mioglobina, Troponina .



MATERIAL Y METODOS

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Centro Médico Naclonal “ 20 de Noviembre del
ISSSTE, se realizo un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo. En el periodo
comprendido del 1 de Noviembre del 2002 al 31 de Agosto del 2003.

El médico Neonatblogo estuvo presente en los partos y cesareas que se llevaron a cabo en este CMN “20 de
Noviembre “. El perinatdlogo tomé con técnica estérll 3 ml de sangre de cordén umbilical y entrega la
muestra al neonatdlogo, el cual desliza la sangre por las paredes del tubo colector, sin heparina, ni
anticoagulante, ni gel. La muestra se envié de Inmediato al laboratorio, se centrifugo mpor 5 minutos a 3000
ravoluclones por minuto, separando el plasma y procesandose inmediatamente. Las muestras que no se
pudieron procesar inmediatamente se congelaron a 4°C para su analisis posterlor, el cual sera procesado en
el laboratorio de urgencias para la determinacion de Troponina | y Mioglobina.

Los niveles de mioglobina fueron medidos mediante técnica de radicinmunoensayo y la troponina | medlante

método de inmunoabsorbencia en un equipo Opus Plus Dade Behring Germany.

Existen diversos métodos disponibles para la determinacion de TnT y Tnl, entre los cuales se destacan la
inmunocromatograffa, ELISA, la quimioluminiscenia, Inmunoensayos enzimaticos de microparticulas (MEIA)
y otros. Todos los procedimientos involucran el uso de antlcuerpos monoclonales. Es importante hacer
determinaciones en pacientes con antecedente de asfixia, con Insuficlencia renal aguda sometidos a
hesmodiallsls, en personas con trauma de musculo esquelético, post operados de cateterismo, angioplastia o

cirugla de torax ( principalmente correcciones cardiacas quirdrgicas).

Para la determinacidén de la TnT y la Tnl; hay técnicas inmunocromatograficas rdpidas que son
semicuantitativas y tambien inmunoensayos cuantitativos (ELISA). La sensibllidad para estos métodos
diagnéstico varla en funcion del tiempo de medicion: 50% a las 4 horas (umbral entre 0,1y 0,2); 88% alas 6

horas; 100% a las 10-12 horas. La especificldad a las 6 horas es del 84%.



INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica se presenta cuando las arterias coronarias empiezan a disminuir su calibre o se
bloquean, reduciendo el suministro de oxigeno al muisculo cardiaco (miocardio), por Interrupcién o
deficiencia del flujo sanguineo, generando un Sindrome agudo coronarlo, que puede presentarse como una
angina Inestable o un infarto agudo al miocardio dando lugar a necrosls y muerte tisular. El diagnéstico por el
laboratorio se establece en base a los cambios en las concentraciones de las enzimas presentes en el
musculo cardiaco, que pueden llegar a niveles muy elsvados en casos de isquemia o necrosis tisular. La
enzima creatin fosfoquinasa en su fraccion MB (CPK-MB) es una de ellas; se empleza a elevar a las 4-6

horas, con un pico maximo de 12- 24 horas y un retorno a la normalidad a los dos o tres dlas (1).

La determinacién de Troponina, nos permite distinguir a pacientes con infarto agudo al miocardio, de
aquellos que presentan dolor en el pecho que no es de orlgen cardiaco. Las troponinas cardiacas (cTn) son
protelnas que forman parte de los mecanismos de regulacién de la contraccidn del musculo cardiaco, estan
presentes en las fibras miocardicas. Las isoformas cardiacas especlficas son: Troponina T cardiaca (¢TnT) y
Troponina | cardiaca (cTnl), que pueden ser medidas en el Laboratorio utilizando sistemas
Inmunoenzimaticos. La ¢TnT fue descrita en 1989 y la cTnl en 1992, y en la actualidad son conslderadas el
estandar de oro dentro de los marcadores bioquimicos para el diagndstico del dafio miocardico,
arrebatandole el titulo a la CK-MB la cual no tiene un papel prondstico para los pacientes con sindrome
agudo coronario. La cTnT aparece en el plasma en casos de isquemia o muerte tisular, con una
especificidad del 98% para el Infarto agudo al miocardio; es un marcador temprano, que refleja datos sobre
la extensidn y evolucion del mismo, también se utiliza en el diagndstico de microinfartos en pacientes con

angina Inestable y en la monitorizacion de Ia fibrinollisis. (1, 2)



DESARROLLO BIOQUIMICO DEL MUSCULO ESTRIADO

El tejido muscular se caracteriza por presentar agregados de células especializadas alargadas y dispuestas
en forma paralela, cuya princlpal funcién es la contraccion. Con la contraccion celular se asocian dos tipos
de filamentos: flnos (6-8 nm de diametro), compuestos principalmente por actina y gruesos
(aproximadamente 15 nm de didmetro), compuestos principalmente por miosina. El musculo se clasifica
segun el aspecto de las células contractiles en: Musculo estriado y Musculo liso. A su vez el tejido muscular
estriado, se subdivide segun su localizacién en musculo asquslético (unido al hueso), musculo estriado

visceral (tejidos blandos) y musculo cardiaco (corazdn) (3).

En el musculo estriado cada célula muscular (fibra muscular), forma un sinciclo multinucleado; por fusion de
pequefias células musculares individuales, los mioblastos, duranta el desarrollo. Los nucleos de la fibra
muscular se localizan inmediatamente por debajo de la membrana plasmatica o sarcolema. Las fibras de
musculo se claslfican en rojas, blancas e intermedias de acuerdo a su diametro, contenido de mioglobina,

citocromos y mitocondrias (4).

La subunidad estructural y funcional de la fibra muscular es la miofibrilla. Las fibras musculares estén
formadas por estas subunidades, dispuestas en forma longitudinal. Las miofibrillas se componen de haces
de miofilamentos que son polimeros filamentosos individuales de miosina (filamentos gruesos) y de actina y
sus proteinas asocliadas: tropomlosina y troponina (fllamentos finos). Son los elementos contractiles del
musculo estriado. Los haces de miofilamentos que componen la miofibrilla estan rodeados por reticulo
andoplasmico liso, denominado reticulo sarcoplasmatico, alineado en forma preclsa con respecto al patrén

de bandeo de las miofibrillas.

Las estriaciones transversales son la principal caracteristica histologica del musculo estriado, que se
evidencian como bandas claras y obscuras alternas que se denominan banda A, banda | y linea Z (zona
densa que divide en dos a la banda |). Existen ademas una zona H (que divide en dos a la banda A) y la

Ilnea M que se puede ver a la mitad de la banda H.

En la zona de unién de la banda A con la banda | e! reticulo sarcoplasmico se expande para formar las
clsternas terminales. Las dos cisternas terminales paralelas se asoclan estrechamente a un tubo transverso

(T), formando un complejo denominado triada.



La contraccion de una fibra muscular requlere de la contraccldn simultanea de todas sus miofibrillas. La
forma y distribucion del sistema T permite que la onda de despolarizacion, responsable de la contraccion
muscular, se distribuya rapidamente desde la superficie celular hacia el interior del citoplasma alcanzando a

cada miofibrilla (5).

El sarcoémero es la unidad estructural y funcional de las células musculares estriadas. El analisis de |a
estructura y composicion del sarcémero, permite entender el mecanismo de contraccion de las fibras
musculares estriadas, basado en el deslizamiento de los miofilamentos gruesos sobre los miofilamentos
finos. Los filamentos gruesos formados principalmente por miosina se localizan a lo largo de la banda A y los
filamentos finos corresponden a microfilamentos de F-actina; estos se anclan en la linea Z, luego cursan a lo
largo de la banda | y penetran en la banda A, donde corren paralelos a los filamentos gruesos, terminando a
nival de la banda H que contiene solo filamentos gruesos. En ia banda A se observan puentes que se
extienden desde los filamentos gruesos hacla los finos y que corresponden a las cabezas de las moléculas
de miosina. A nivel de la llnea M cada filamento grueso se asocia a 6 filamentos finos adyacentes, a través

de puentes protelcos dispuestos radialments,

Durante el proceso de contraccion los filamentos finos de los sarcémeros adyacentes son empujados hacia
el centro de la banda A, lo que produce el acortamiento del sarcomero. Como consecuencia de este
proceso, se oblitera la banda H y disminuye la longitud de la banda I, sin que se modifique la longitud de la

banda A. El grado de traslapamiento entre los filamentos gruesos y finos explica este fendmeno. (3,4)

La miosina constituye la principal protefna del filamento grueso. La molécula de miosina esta formada por 2
cadenas polipeptidicas de 220 KD cada una (cadenas pesadas) y por 4 polipéptidos de 20 KD cada uno
(cadenas livianas). Esta organizada en tres dominios estructuralmente y funcionalmente distintos; cabeza,
cuello y cola. En el extremo amino terminal las dos cadenas pesadas presentan una estructura globular,
llamada cabeza, la que se continua en una zona con forma de bastdn, de unos 150 nm de largo, cuya

porclon inicial comesponde al cuello de la molécula y el resto a ta cola,

Los filamentos gruesos contienen otras protelnas, estas son protaina C (peso molecular de 140 KD) que se
fija fuertemente a la cola de la miosina y esta enrollada alrededor del filamento grueso a intervalos regulares.
Puede servir para sujetar juntos a los filamentos del haz y ia proteina de la linea M, que flja las moléculas de

miosina de un fllamento grueso a nivel de la linea M. (4,5)
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Estructura molecular de los miofllamentos delgados

Estos estan formados por actina, tropomiosina y troponinas, proteinas que se relacionan directamente con el
proceso de acortamiento del sarcémero. (Fig.1) La actina es una protelna; en ausencia de sales adopta una
forma globular (actina G), con un peso molecular de 47 KD, sl se aflade ATP forma dimeros y en presencia

de KCI 0.1 My ATP se polimeriza para dar fibras de actlna F.

Los microfilamentos de actina estan constituidos por dos hebras proteicas, que se enrollan para formar una
estructura helicoidal doble. Cada hebra corrasponde a un pollmero de moléculas agimétricas de G actina, lo

que otorga a los microfilamentos de actina una polaridad definida.

La tropomlosina ( peso molecular de 64 KD) esta constituida por dos subunidades, con forma de bastén, de
alrededor de 40 nm de longitud, son dos cadenas hélice idénticas, que se enrollan una con respecto a la otra

para formar filamentos que corren a lo largo de ambos bordes del microfilamento de la F-actina.

La troponina es una gran protelna globuiar consiste de un complejo formado por tres subunidades, que se
disponen en forma discontinua a lo largo del microfilamento. El complejo esta formado por TnT, que se une
fuertemente a la tropomiosina, TnC (18 KD) que une iones calclo y Tnl (23 KD) que se une a la actina. En los
filamentos finos cada molécula de tropomiosina recorre slete moléculas de G-actina y tiene un complejo de
troponina unido a su superficie. Las 2 cadenas de actina F, compuesta cada una por monémeros de actina

G, estan enrolladas entre sl formando los filamentos delgados. (4,5)

MUSCULO CARDIACO

El masculo cardiaco (Flg. 2) esta formado por células musculares ramificadas, que poseen uno o dos
nucleos y que se unen entre sl a través de discos intercalares (Fig. 3). Los discos Intercalares son los

sistemas de union que asocian a las células musculares cardiacas para formar las fibras del miocardio,
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estas estructuras se encuentran en regiones de la membrana donde los extremos de dos células se
enfrentan y se ublcan en lugar de un disco Z. Los discos intercalares presentan una porcion transversa, en la
cual se ubican dos tipos de uniones intercelulares; la fascia adherens es un tipo de union propia del corazén,
su estructura es semejante a la de las zonas de adhesion de los epltelios. Estas estructuras anclan
filamentos de actina a la membrana plasmatica y tamblén unen las membranas de células adyacentes; de
esta manera se asocian el aparato contractil de cada célula con el de la célula vecina y la macula adherens
corresponde a desmosomas tipicos que se ublcan en las porclones transversas y paralelas del disco, anclan
filamentos intermedios de la fibra cardiaca y participan junto con la fascia adherens, en la adhesion de las

membranas plasmaticas de células vecinas.

Fig. 2 Musculo cardiaco Fig. 3 Discos Intercalares

CONTRACCION MUSCULAR

El musculo cardiaco se contrae de forma involuntarla como el musculo liso. En el corazon existen unas fibras
especializadas que producen potenciales de accidén espontdneamente, a una frecuencia de 60 por minuto
aproximadamente, Estos potenciales de accion se propagan a las demds fibras a través de conexiones

eléctricas que comunican a todas las fibras del corazdn. En el corazédn existe inervacion simpatica que

12



acelera la contraccion y parasimpatica que la vuelve lenta. Los musculos transforman la energla quimica del
ATP en fuerza o movimiento. En el musculo existen filamentos finos (formados por actina, troponina y
tropomiosina) y filamentos gruesos (formados por miosina) que forman haces que se entrelazan entre sl

6,7).

Cuando llega un potenclal de accién por los axones de los nervios motores se libera el neurotransmisor
acetilcolina en las sinapsis de estos axones con las fibrags musculares. La acetilcolina se une a receptores,
que producen un potencial de accion en la flora muscular estimulando la liberacion de calcio desde las
cisternas del reticulo sarcoplasmico. El calcio liberado se une a la troponina de los filamentos finos lo que
modifica la posicidn de la tropomiogina que descubre la region de la actina en la que esta proteina se puede
unir con la miosina. La miosina se une con la actina, y establece puentes entre los filamentos finos y gruesos
haclendo que estos se deslicen entre s, 1o que produce acortamiento de |a fibra muscular.(Flg.4) El calcio es

rapidamente recaptado por las cisternas del reticulo sarcoplasmico y la fibra muscular se relaja. (6)

MECANISMO DE LA CONTRACCIoN EN EL I

e——
S

N

potencia
de accldn

BASES MOLECULARES DE LA CONTRACCION MUSCULAR

La cabeza de miosina que carece de un nucleétido unido, se encuentra estrechamente unida al filamento de
actina. La unién de ATP a la cabsza de la miosina, reduce la afinidad de esta por la actina. La hidrélisis
parcial del ATP (durante la cual ADP + Pl permanecen unidos a la miogina), activa la cabeza de la miosina
que experimenta un cambio conformacional y ge desplaza respecto del fllamento fino. La miosina activada

hace contacto con una molécula de actina y se une a ella producléndosa liberacion de Pi. Una vez unida a la
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actlna, la miosina experimenta un nuevo cambio conformacional que se traduce en desplazamiento del
filamento fino y en la liberacion de ADP. De esta manera cada cabeza de miosina se desplaza hacia el
extremo positivo del filamento fino adyacente. Mientras la concentracién de calcio sea alta y exista ATP
disponible, los ciclos de formacién de puentes actina-miosina continGlan y el sarcémero se contrae. En

ausencia de ATP el complejo actina-miosina se estabiliza (7,8).

+
La contracclon muscular esta regulada por variaclones en los niveles de Ca * , lo que afectan las
interacclones entre las cabezas de mlosina y los filamentos de actina a través de las dos proteinas

accesorias asociadas a la actina en el filamento fino; tropomiosina y troponina.

7

] ++ - ; ;
En el musculo en reposo la concentracion de Ca™ * es de 10 ° M, la miosina no puede asociarse a la actina

debido a que los sitios de unién para las cabezas de miosina en la G-actina, estdan bloqueados por la
tropomiosina. Al aumentar las concentraclones citosoélicas de ca'’ a 10'5 M, la subunidad TnC de la

troponina une Ca++, produciéndose un cambio conformacional en la molécula de troponina y el
desplazamiento de la molécula de tropomiosina hacla la parte mas profunda de la hendidura de la hélice de
la actina. Como resultado, los sitios en la G-actina, capaces de interactuar con las cabezas de la miosina

quedan libres (9).

L. . ++
Las variaciones en las concentraciones de Ca ', se producen en respuesta a los estimulos nerviosos que

Inducen la contraccién muscular y que actuan desencadenando la liberacion de Ca'" desde el reticulo

sarcoplasmico hacia el citosol.

MARCADORES BIOQUIMICOS
Cuando las células cardlacas se dafan, liberan diferentes enzimas y otras moléculas en el torrente
sanguineo. Log niveles elevados de estos marcadores de lesion cardlaca en sangre pueden ayudar a

predecir el infarto en pacientes con dolor toracico Importante. Algunos de estos factores incluyen a los

siguientes:
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Troponinas. Las llamadas Troponina | y troponina T se liberan cuando se lesiona el musculo cardlaco.
Ambas son la mejor prueba diagnéstica que indica un Infarto de miocardio. Troponina T: s un marcador
especifico del musculo cardlaco; es de facll acceso a la informacion por el método rapido, pero para el
diagndstico de |1AM tiene los mismos inconvenientes en cuanto a que no @s un marcador mas temprano.
Contrariamente a otras enzimas ofrece Informacién adiclonal que es util a la hora de evaluar la repercusion
del dolor toraclco. Ajustando el umbral de dosificacion (0,1 mg/ml) se puede detectar dafio celular en
paclentes con angina inestable, ain en aquellos que no sufrleron IAM, este dato es de singular importancia
. ya que permite descubrir el posible origen isquémico en paclentes con dolor toracico atipico. El otro gran
aporte que hace este marcador es que es un excelente indicador prondstico per se desde la primera

doslficacion, estratificando riesgos de eventos fatales a los 30 dias (8).

Las Troponinas constituyen un complejo de proteinas estructurales y regulatorias del masculo cardlaco y
esqueldtico. Los niveles séricos de troponinas son habitualments muy bajos y en circunstancias normales
resultan Indetectables. Por lo tanto son altamente senslibles y especificas. Su elevacion se produce a partr
de las 3 0 4 hs de Iniciado el IAM. Katus y col. determinaron una sensibilidad del 100 % para diagndstico de

IAM y una especificidad del 78%, significativamenta menor que el 92% comunlcada para CPK-MB.

El complejo de las Troponinas consiste de tres sub-unidades; Troponina T, Troponina | y Troponina C.
Ambas troponinas TnT y Tnl estan presentes en el musculo esquelético y cardlaco, sin embargo por ser
codificadas por diferentes genes y tener diferente secuencia de aminoacidos producen anticuerpos
diferentes que permiten ser detectados Independientemente. Varios estudios han demostrado su utilidad en

el diagniéstico y pronéstico de los Sindromes Coronarios Agudos (8,9).

Dado que la troponina | es muy sensible para la deteccion temprana de lesidn miocardica se utiliza para

evaluar paclentes con el Sindrome de Dolor Toréacico Agudo.

La elevacion de las Troponinas cardlacas en los Sindromes Coronarios Agudos ha llevado al Dr Braunwald
ha modificar la clasificacion de angina propuesta por él en 1989. Publicada recientemente en Circulation en
Julio de este afio propone dividir a la angina en reposo con menos de 48 hrs. de evolucién Clase 3B en un
grupoTnT positiva y otro TnT negativo. El riesgo de infarto 0 muerte en el primer grupo es entre 15-20%

comparado con el segundo que es de menos del 2%. (9,10)
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Creatin fosfoquinasa (CK-MB). La CK-MB ha sido el marcador estandar, pero no el mas preciso ya que
sus niveles elevados pueden aparecer en personas sin dafio cardiaco. Ciertas formas de CK-MB puede
mejorar la especificidad de esta prueba en la lesion cardiaca. del infarto, pero hay que recordar que dicho
aumento se observa también en el 15 % de pacientes con enfermedades musculares, intoxicacion
alcohdlica, diabetes sacarina, traumatismos de musculos esqueléticos, ejercicio violento, convulsiones,
inyecciones intramusculares, sindrome braquial, embolia pulmonar, de manera que pueden obtenerse falsos

positivos.

Creatinin fosfoquinasa MB (CPK MB): Isoenzima de la CPK que se encusntra en el masculo cardiaco y en
menor medida en Intestino delgado, lengua, diafragma, Utero y prostata. Su determinacién aumenta la
aspecificidad diagnéstica para IAM comparada con la CPK total. Sin embargo una Unica determinacién al
ingreso no es suficlente para un correcto diagnéstico. Las mediciones seriadas de CPK-MB presentan una
sensibilidad y una especificidad de alrededor de 92 y 98 % respectivamente, pero la sensibilidad y
espacificidad de una muestra inicial aislada no se asocia con el mismo valor predictivo. Backer y col.
Evaluaron a 290 pacientes consecutivos y confirmaron el diagndstico de |IAM en 153. La primera muestra
tomada de CPK-MB al momento del ingreso de los pacientes resulté positiva solo en el 35 % de los casos.
Aunque la sensibilidad y la especificidad relativas camblan segin el momento de presentacién después del
comlenzo de los sintomas, ninguna determinacion Iniclal de un marcador alslado posee el valor pradictivo

negativo suficiente como para excluir definitivamente el diagnostico de 1AM. (10)

La CK-MB existe en una sola forma en el tejido miocéardico pero en diferentes sub-formas en el plasma. Una

es CK-MB1 (Ptasma) y CK-MB2 (tisular).

En las primeras 6 horas de la evolucidon de un infarto, un nivel absoluto de CK-MB2 > 1.0 U/lt y una relacién

de CK-MB2 a CK-MB1 > 1.5 es mas senslble y especifica para el dlagnéstico de IAM que la CK-MB.

Mioglobina. Es una proteina que se sncuentra en el musculo cardlaco. Se libsra precozmente en el corazéon
dafiado y puede ser utll en combinacién con las CK-MB y las troponinas. Es una proteina de peso molecular
ralativamente bajo presente en el musculo cardlaco y esquelético, es liberada con rapidez desde los miocitos

necréticos y por lo general puede ser detectada en el suero dentro de las dos horas posteriores al comienzo
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del IAM, con un valor pico entre 3 y 5 horas. Las muestras seriadas mejoran la capacidad diagnéstica. Gibler
y col. Ostudiaron a 69 pacientes con dolor de pecho y en 21 diagnosticaron posteriormente un IAM. Entre las
muestras Iniclales 13 fueron posltivas para mioglobina, mientras que solo 3 lo fueron para CPK-MB; las
muestras obtenidas a las tres horas fueron positivas para mioglobina en los 21 pacientes, mientras que solo

19 fueron posltivas para CPK-MB. (10,11)

Las mioglobinas se elevan muy tempranamente en el 1AM pero no son especificas para musculo cardiaco y

se pueden encontrar elevadas cuando hay dafio en el musculo esquelético.

Puede concluirse entonces que si bien estas enzimas son sensibles para el diagnéstico de 1AM son muy

poco especificas.

TROPONINA MARCADOR BIOQUIMICO ESPECIFICO

Los filamentos delgados del musculo estriado, ademas de estar formados por actina, contienen dos
protelnas principales accesorias, que ejercen una funcion reguladora, controlando la construccion y la
ruptura de los puentes transversales entre los filamentos gruesos y delgados, asl como la produccién de
energla mecanica. Una de ellas es la tropomiosina , molécula fibrosa que consta de dos cadenas, alfa y
beta que se adhieren a la actina F en el surco entre los dos pollmeros, representa del 10 al 11% da la

protelna contractil total del masculo; fue aislada por primera vez en forma cristalina por K. Bailey en la
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década de los 40. Las moléculas de tropomlosina se asoclan por los extremos y cuando cristalizan forman

un reticulo cuadricular. Tiene un peso molecular de 64,000 daltons

Las largas y delgadas moléculas de tropomiosina estan dispuestas de extremo a extremo en las poco
profundas ranuras de los filamentos arrollados de actina F, de forma tal, que cada molécula de tropomiosina
estd en contacto con solo uno de los dos fillamentos de la actina F. Cada una de las moléculas de
tropomlosina se extiende a lo largo de siete monémeros de actina G. Las moléculas de tropormiosina no
astan en posicion fija, sino que pueden moverse a lo largo de ranuras que existen entre las hebras de actina

F.

La segunda protelna reguladora importante es la TROPONINA, proteina globular de gran tamafio
descublerta por el bioquimico japonés S. Ebashi y sus colaboradores en 1985; tiene un peso molecular de
78,000 daltons. La troponina contiene tres subunidades polipeptidicas, cada una de las cuales tiene una

funcion especlfica.

La subunidad fijadora de Ca'* de la troponina es la TnC, tiene un peso molecular de 18,000 daltons. Cada

molécula de TnC enlaza fuertemente a dos iones CaH, y simultaneamente experimenta un cambio de

conformaciaén.

La subunidad inhibidora de la troponina es la Tnl, tiene un peso molecular de 23,000 daltons y posee un
centro de union especlifico para la actina; su funcidn consiste en inhibir la interacclén de la actina con los
puentes cruzados de la cabeza de la miosina. La subunidad Tnl es fosforilada por la fosforilasa-quinasa, que

normalmente activa a la fosforllasa b transformandola en la fosforilasa a, activa.

El tercer componente de la troponina, TnT, as la subunidad fijadora de tropomiosina, tiene un peso

molecular de 37,000 daltons.

La molécula completa de la troponina tiene forma globular y contiene una de cada una de las subunidades
TnC, Tnl y TnT. Cada Molécula de troponina esta fijada al filamento delgado por dos centros de unién, uno
de ellos especifico de una hebra de actina, y el otro especifico para una hebra de tropomiosina. La unién a la

tropomiosina, parece que tiene lugar en un punto fijo, pero la unién al filamento de actina experimenta su

formaclén y ruptura dependiendo de la unién de ca't.Alo largo de un filamento delgado, se encuentra una
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molécula de froponina cada 40 nm, asi que por cada slete monémeros de actina G, existe una molécula de

tropomiosina y otra de troponina. (11)

Cuando se da algun dafio en el tejido muscular es cuando se podrian encontrar en el torrente sanguineo
algunos de los componentes proteicos que tienen que ver con el proceso de contracclon- relajacion. Las
troponinas son marcadores bioguimicos que pueden ser utilizadas para la deteccion de dafio celular. Las
subunidades T, C e | de la troponina son protelinas del aparato contractil que se presentan en diversas

isoformas, dependiendo del misculo especifico de que provengan.

La determinaclén de estas sustancias junto con otros marcadores bloquimicos abre nuevas posibilidades

diagndsticas en diversas patologlas, en especial en el infarto agudo del miocardio.

El valor diagnostico de la troponina ha sido ampliamente discutido en tiempos recientes. La determinacion
que se mantuvo en boga por cierto tiempo fue la medicion de la troponina T (TnT). Sin embargo,
reclentements se ha insistido en que es la troponina | (Tnl) es la que posee mayor sensibilidad y eficiencia
an el diagnéstico del infarto agudo del miocardio. Las referancias que existen al respecto son numerosas y
se han descrito comparaclones con otros parametros: las isoenzimas de deshidrogenasa lactica (LDH),
creatina kinasa (CK) y sus isoenzimas como la CK-MB, mioglobina @ Incluso con la migma TnT. Con estas

comparaciones se ha llegado a la conclusion de que es la Tnl la mejor opclon para el diagnostico del infarto.

La conclusiéon a la que se ha arribado es que la Tnl es el marcador de eleccion para el diagnéstico del infarto
agudo del miocardio, porque aparece rapidamente después del accidente coronario y se mantiene por
mucho tiempo en la clrculaclén. Se preflere la Tnl y no la TnT porque esta ultima se expresa en otros
musculos aparte del corazdn. Sin embargo, se ha indicado que en las dos primeras horas después de

ocurrido el infarto aparece primero la mioglobina, aunque esta no es especifica del musculo cardiaco.

La TnT se ha Identificado como un dato de mucho valor en los pacientes con la elevacion del segmento
alectrocardiografico ST, mientras que la Tnl se ha visto como un medio para evaluar el riesgo de los
pacientes con problemas coronarios del segmento Q y angina Inestable. También se ha sugerido el uso de
anticuerpos que reconozcan en conjunto a la Tnl junto con las otras dos subunidades, ya que se ha descrito

que la Tnl se libera al torrente sanguineo, en algunas ocaslones libre y en otras formando complejos con las
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otras subunidades tropénicas. Existen tnicamente tres isoformas de Tnl: la del musculo esquelético rapido,
la del musculo esquelético lento, y la del musculo cardiaco (cTnl). Las tres Isoformas estan codificadas por
genes diferentes y tienen una varlacion del 40% en sus secuencias de aminodclidos. La cTnl tiene un residuo
adicional de aminoacido en su extremo N-terminal, lo que hace que éste sea un excelente analito, muy

espec(fico para el musculo cardiaco. (12)

Finalmente, aunque se recomienda el uso de la Tnl como prueba diagndstica, la evaluacién de la CK-MB y la
mioglobina son otros pardmetros Gtlles, en especial para la determinacion de la fase de dafio y la toma de
decision terapéutica. El primer analito que se altera es la mloglobina, la cual se eleva en aproximadamente
una hora; la Tnl aparece en unas cuatro horas, ligeramente después de la CK-MB. La TnT aparece primero

que la Tnl, pero aquella presenta la limitacion de no ser tan especifica como la dltima. (12) .

La liberacién de Troponina T (TnT) es tipicaments bifasica: el primer pico aparece en el 50% de los
pacientes a las 4 horas ( CK s6lo el 25%), maxima a las 12-24 horas; esta primera oleada se corresponde
con la liberacién del complejo terciario por dafio de las miofibrillas, que posteriormente se degrada a
complejo protelna C-<Tnl + ¢TnT libre Junto con la ¢TnT liberada del pool cltosdlico; y un segundo pico el el

dla cuatro, sobre todo en los pacientes que han sido reperfundidos.

La presencia de ¢TnT en plasma no es especlfica de la cardiopatia isquémica, sino que se libera en casos
“de IC (por lasion de los miocitos), por el contrario, hay estudios hechos en cerdos bajo remodelacién Vi
importante tras un IAM, en los que los valores de cTnl y ¢TnT estan disminuidos entre un 40-80% de lo
normal, debido a una pérdida cronica de troponinas en un miocardio dafiado en el que no hay suficiente

capacidad de re-expresar los genes que aumentarlan la sintesis protelca. (13)

Su vida media es de 120 minutos, pero puede detectarse protelna circulante hasta 21 dias después de un
IAM debldo a la degradacion de las miofibrillas (hasta una semana mas que la CK). Presenta una
especificidad de érgano muy alta, por lo que una elevacion de su concentracién en sangre indica claramente

necrosis células miocardicas. Es un marcador de dafio miocardico.

La Troponina | cardlaca (cTnl) es una proteina contractll presente exclusivaments en el musculo cardlaco.
Su papel fisloldgico consiste en Inhibir ia actividad ATPasa del complejo actina-miosina en ausencia de

calcio y por consiguiente, en impedir la contraccién muscular.
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RESULTADOS

Se reallzaron mediciones de troponina y miogiobina en cordon umbilical de Recién nacidos de término,
sanos de 51 pacientes.

De los cuales el 62 % fueron del sexo femenino y 38% del sexo masculino.

El nivel minimo registrado de mioglobina fue de 2 y el nivel maximo de mioglobina fue de 143,

Con una media de 26 y desviacion estandar de 14.8-

En relacion al nivel minimo registrado de tropinina fue de 0.10 y al maximo de 1.09, con una

Medla de 0.75 con desviacién estandar de 1.0



DISCUSION

Nuestro trabajo es un reporte preliminar en el que se tomaron muestras de sangre de cordén umbilical a
51 neonatos, siendo nuestro tamafio de muestra 100 para concluir el proyecto.

El objetivo de este proyecto fue determinar los valores de referencia de troponina |y mioglobina en reclén
nacidos sanos , ya que ambos han sido utilizados en el adulto como marcadores de leslén muscular en
pacientes con dafio miocardico, sobre todo sl estos pacientes son sometidos a cirugla cardiaca correctiva,
cateterismo, asfixiados. Se ha observado que los pacientes con niveles elevados de troponina | cardlaca
después de la intervenciéon coronaria percutanea (ICP) tlenen peor pronostico que aquelios que tienen
niveles de troponina cardiaca | normales. En estos pacientes la necrosis miocardica ocurre en mas de 50%
, asoclandose lo niveles elevados a muerte por infarto mlocérdico. Por mucho tilempo se consideré que el
dafo miocardico solo podia presentarse en el paciente adulto, en casos de hipercolesterolemia, hipertensién
arterial sistémica, diabetes mellitus,etc; sin embargo se ha visto que el recién nacldo puede presentar lesién
miocardica secundarlo a anormalidad vascular coronarla, atresla pulmonar con septum interventricular
intacto, transposiclén de grandes vasos, tronco arterioso, fibroelastosis endocardica, embolismo, sepsis y
asfixia .

En base a los estudios referidos en adultos y a el trabajo realizado en el CMN 20 de Noviembre en el
servicio de terapia Intensiva Pediatrica nos surgié la inquletud por utilizar estos mismos marcadores en el
reclen nacido, que como se comento anteriormente tiene el riesgo de presentar Isquemia miocéardica.

En el SCIN de este centro hospitalario las principales causas son : asfixia, cardlopatla congénita y
procedimientos Invasivos cardlacos diagnosticos; sin embargo no encontramos los valores de referencia
para el recien nacido sano para poder comparar con los niveles de recién nacldos con daflo miocardico,
motivo por el cual antes de poder valorar a estos marcadores como de ayuda diagnostica, tenemos que
conocer los valores basales de referencla. Nuestro tamafio de muestra son 100 necnatos sanos, se realiza
un corte con el motivo de terminar esta tesis en 51 pacientes , pero el estudio continua hasta lograr el
tamafio de muestra. Por tal motivo se reportan los minimos, maximos y promedios de troponina | y
Mioglobina, que al final del estudio se agruparar de acuerdo a edad gestacional y genero. Asl mismo urna vez
tenlendo nuestros valores basalas poder realizar el sigulente estudio en pacientes con asﬁxla, cardlopatia

congénita , posoperados de corazdn, pre y post cateterismo y sepsis.



CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenldos en este estudio aun no podemos terminar los valores basales de
troponina | y Mioglobina , ya que tenemos solo la mitad del tamafio de muestra, si consideramos de suma
Importancia tener estos valores para poder continuar estudiando el valor prondstico de estos marcadores de
dano miocardico en el recién nacido con patologla.

El estudio debe continuar reclutando un mayor numero de neonatos para poder definir los rangos basales en

ol neonato.
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