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Troponina en el diagnéstico de
infarto al miocardio: Consideraciones
desde el laboratorio clinico

ANA MARIA GUZMAN D., TERESA QUIROGA G.

Troponin in the diagnosis of
myocardial infarction: An approach from
the Clinical Laboratory

Among the many biomarkers studied to evaluate myocardial damage, troponin
is considered the most sensitive and specific. However, current methodologies present
pre-analytical, analytical and post-analytical problems, of which the more significant
are the lack of standardization and a high uncertainty in the level of decision or cut-
off. It is hoped that a new generation of assays called “ultrasensitive” will improve
analytical performance characteristics of the technique and achieve compliance with
the internationally recommended quality specifications.

(Rev Med Chile 2010; 138: 379-382).
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RESUMEN

Entre los multiples biomarcadores estudiados para evaluar dafio miocdrdico, la
troponina se considera el mds sensible y especifico. Sin embargo, la mayoria de las
metodologias actuales utilizadas para su determinacion presentan problemas tanto
pre-analiticos, analiticos como post-analiticos, de los cuales los mds relevantes son
la falta de estandarizacion y una imprecisién alta en el nivel de decisién o de corte.
Se espera que una nueva generacion de ensayos para la determinacién de troponina,
denominados ultrasensibles, mejoren las caracteristicas de desemperio de la técnica y
logren cumplir con las especificaciones de calidad recomendadas internacionalmente.
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Un paciente consulta en el Servicio de Urgencia por un cuadro de dolor anginoso de 6 horas de
evolucion, sin cambios electrocardiogrdficos. Se le solicita troponina en sangre la cual resulta de 0,05
ng/mL (limite de referencia hasta 0,04 ng/mL). Ingresa para estudio con sospecha de un infarto al
miocardio en evolucion. La determinacion se repite 4 y 8 horas después mostrando niveles de troponina
de 0,03 ng/mL y 0,02 ng/mL, manteniéndose el paciente sin cambios en el electrocardiograma. ; Como

se podria explicar esta diferencia de valores en la determinacion de troponina?
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as enfermedades cardiovasculares son en la

actualidad una de las principales causas de

morbi-mortalidad, especialmente en paises
desarrollados. Segun las estadisticas entregadas
por el Ministerio de Salud correspondientes al afio
2006, la primera causa de muerte en Chile son las
enfermedades isquémicas del corazén, con una
tasa de 48,3/100.000 habitantes'. En los dltimos
afios se han incorporado multiples marcadores
de enfermedad cardiovascular para su uso clini-
co, tanto para evaluar dano miocardico, funcién
miocérdica y factores de riesgo cardiovascular?.

En el afio 2001 los National Institutes of Health
(NIH) establecieron como definiciéon de biomar-
cador “cualquier indicador de un proceso normal
o patoldgico, o de la respuesta farmacoldgica a
una intervencién terapéutica que pueda ser obje-
tivamente medido y evaluado” . Un biomarcador
puede ser medido en una muestra de sangre, orina,
etc., pero también puede ser un registro obtenido
de un paciente, como la medicién de presién ar-
terial, un registro electrocardiogréfico, etc.

Un biomarcador ideal debe tener ciertas carac-
teristicas (Tabla 1) cuya relevancia va a depender
de su aplicacidn. Si el biomarcador va a ser utiliza-
do como examen de tamizaje o screening, la técnica
debe ser altamente sensible, con especificidad
aceptable, de bajo costo, ficil de realizar y con un
alto valor predictivo negativo. Si, en cambio, el
biomarcador va a ser utilizado para el monitoreo
de un paciente respecto a la progresién de una
enfermedad o la respuesta a una terapia, es im-
portante que el analito tenga una baja variabilidad
biolégica, ya que el valor inicial del paciente pasa
a ser su referencia o control*.

Tabla 1. Caracteristicas de un biomarcador ideal

=

Aceptabilidad por parte del paciente
Estabilidad "“in vivo" e "in vitro”

Sensibilidad analitica y funcional adecuada
Reproducibilidad y exactitud adecuada
Laboriosidad minima, idealmente automatizado
Estandarizacién internacional

Baja variacion bioldgica

Valores de referencia por género, sexo y etnia

SN 0 Il > ECIN >~ EESl ™

Buena exactitud diagnéstica y valor prondstico

d
S

Buena relacién costo/beneficio
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Troponina

La troponina es una proteina globular de gran
tamano (aprox. 70.000 daltons) reguladora de la
contraccion del musculo cardiaco. Contiene tres
subunidades polipeptidicas: troponina C (fijadora
de calcio), troponina I (inhibidora de la interac-
cién actina-miosina) y troponina T (fijadora de
tropomiosina), las cuales son liberadas hacia el
torrente sanguineo durante un infarto al miocar-
dio, por pérdida de la integridad de la membrana
celular.

La introduccién en el ano 1989 de un inmu-
noensayo para su medicion dio lugar a la detecciéon
de lesiones microscopicas e incluso a una nueva
definicién de infarto’, por lo que su medicién
estd fuertemente recomendada en la literatura
internacional. Actualmente existen inmunoensa-
yos para la deteccién tanto de troponina I como
T, mostrando ambas moléculas caracteristicas
diagnosticas similares, considerandose los bio-
marcadores mds sensibles y especificos de dafo
miocdrdico. Los datos acumulados indican que
tanto troponina I como T aparecen en el suero
entre 4 y 10 horas después del inicio del infarto,
tienen su peak entre las 12 y 48 h, permaneciendo
elevadas entre 4 y 10 dias.

A pesar de su amplia utilizacién en clinica,
existe preocupacién por problemas tanto de tipo
pre-analitico como analitico y post-analitico®.

Problemas de la fase pre-analitica

A pesar de que los métodos disponibles comer-
cialmente para la medicién de troponina aceptan
como matriz del ensayo tanto suero como plasma,
se han encontrado diferencias significativas, sien-
do los valores hasta 30% menores en el plasma
comparado con el suero. El EDTA puede romper
complejos de troponina Ca++ dependientes y
disminuir las concentraciones de troponina en
ensayos que miden estas formas moleculares. Se
recomienda, entonces, que el tipo de muestra debe
ser consistente, al menos para el seguimiento de
un determinado paciente’.

Problemas de la fase analitica

Estandarizacién: En marcadores tan relevantes
como la troponina, es importante que éstos sean
medidos con métodos estandarizados, compara-
bles o armonizados. Sin embargo, esto atin no se
cumple, por lo que es posible encontrar metodo-
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logias que difieren en sus valores de corte o cutoff
y en sus valores de sensibilidad analitica en mas
de dos 6rdenes de magnitud.

Esto puede explicarse por el uso de estandares
de calibracién diferentes, lo cual debe corregirse
logrando que los fabricantes utilicen un calibrador
comun (calibrador secundario) e introduciendo
el uso de un suero conmutable (que se comporte
como muestra clinica con un valor asignado
conocido) con el cual realizar las comparaciones
inter-laboratorio necesarias. Sin embargo, las
diferencias antes mencionadas también pueden
ser explicadas por diferencias en el disefio del
anticuerpo monoclonal utilizado. La molécula
de troponina es sensible a protedlisis en su ex-
tremo N-(amino) y C-(carboxi) terminal siendo
el fragmento medio, entre los aminodcidos 30 al
110, mds estable. La protedlisis progresiva induce
la circulacién de una mezcla compleja de formas
moleculares, incluyendo formas binarias o ter-
narias y también libres. Idealmente, los ensayos
deben reconocer las diferentes formas, acomple-
jadas y libres, de igual manera. Sin embargo, se
ha demostrado una inmunoreactividad variable
a las distintas isoformas, lo cual podria resultar
en una sobre- o sub-estimacién de la verdadera
concentracién de troponina en la muestra. La
International Federation of Clinical Chemistry y
su Comité de Estandarizaciéon de Marcadores
Cardiacos ha recomendado que los proveedores
utilicen anticuerpos dirigidos a epitopes ubicados
en el fragmento medio de la molécula’.

Limite de deteccion e imprecision analitica:
Los valores de imprecision intra-corrida y total
(reproducibilidad) son también muy variables,
dependiendo del método utilizado. La recomen-
dacién actual es que el ensayo utilizado tenga
un nivel de imprecisién < a 10% en el nivel de
decision (cutoff o punto de corte) y que el limite
de deteccion sea al menos 5 veces menor al nivel
de decisidén utilizado.

En un estudio realizado en el afio 2006 con 16
ensayos diferentes, s6lo tres cumplian esta condi-
cién®. Una nueva generacion de ensayos para tro-
ponina denominados ultrasensibles, que pueden
medir concentraciones un orden de magnitud
menor a los actualmente disponibles (de micro-
gramos a picogramos) se han desarrollado y se
estdn introduciendo lentamente para mejorar las
caracteristicas de desempenio analitico, de acuerdo
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a las guias internacionales y especificaciones de
calidad®”®.

Limite de referencia: Un valor anormal de un
biomarcador puede ser establecido a través de tres
aproximaciones diferentes: a) obtener un valor
de discriminacién que separe pacientes sanos
de enfermos; b) obtener un valor “umbral” que
identifique un cierto nivel de riesgo para desa-
rrollar una enfermedad y c) obtener un limite de
referencia establecido por un analisis estadistico de
la distribucién de los valores del biomarcador en
una poblacién sana dividida en percentiles, fijando
el valor de referencia en un determinado percentil,
clasicamente 95,97,5 6 99%. El percentil utilizado
como valor de referencia, se selecciona en base a
las implicancias médicas, éticas, econémicas, etc.
que tenga el biomarcador en cuestion, asumiendo
en cada percentil un porcentaje de falsos positi-
vos o negativos diferente. De acuerdo a las gufas
internacionales, para troponina se recomienda
trabajar con el percentil 99% de la poblacion de
referencia®’.

Problemas de la fase post-analitica

Los actuales criterios para el diagnéstico de
infarto consideran, ademds de la evidencia clini-
ca de isquemia, el incremento o disminucién de
la concentracién de troponina, con al menos un
valor por sobre el percentil 99% de la poblacién
de referencia. La evaluacion seriada de niveles de
troponina podria ser til en pacientes sin cambios
electrocardiogréficos o en casos de dolor precor-
dial atipico.

La interpretacién por parte del médico de
la concentracién de troponina en los niveles de
decisiéon o cutoff debe ser cuidadosa y siempre
con conocimiento de la imprecisién del método
utilizado localmente.

POCT

Es importante tener claro que los ensayos en
formato POCT (Point of Care Testing o exdmenes
al lado de la cama del enfermo) para troponina
generalmente carecen de la sensibilidad y precision
analitica requeridas en el nivel del percentil 99%,
mostrando un coeficiente de variacién mayor al
10%. Aun cuando las plataformas POCT son una
importante herramienta por su rapido tiempo de
respuesta, se requiere una mejoria sustancial de
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sus caracteristicas de desempeno, antes de intro-
ducirlos a su uso en la practica clinica.

Criterios de trabajo en el laboratorio

Desde el punto de vista del laboratorio, se
deben establecer procedimientos de control de
calidad estrictos para obtener una técnica repro-
ducible, especialmente a niveles de concentracién
baja. Se requiere la monitorizacion estrecha de la
técnica al nivel de decision o cutoff. Si el proveedor
o fabricante no cuenta con nivel bajo de control,
se puede usar un control de tercera parte (de otro
fabricante) o, incluso, un pool de suero almacenado
congelado y fraccionado en alicuotas. La frecuen-
cia de la calibracién debe ser definida en base a la
imprecision del método, usando preferentemente
varios puntos de calibracién, especialmente a ni-
veles bajos de concentracion de troponina.

Cierre del caso

En el caso planteado de la vida real, el pacien-
te no presentd en su evolucion final un infarto
del miocardio. El primer valor de troponina de
0,05 ng/mL se podria haber explicado porque la
técnica utilizada en el laboratorio presentaba un
coeficiente de variacién mayor al 10% en el nivel
de decision o de corte (0,04 ng/mL) y que corres-
ponde, como ya se menciond, a lo recomendado
internacionalmente.

Conclusiones

La introduccién de técnicas de medicion de
troponina con mayor sensibilidad analitica y mejor
precision es una necesidad ampliamente recono-
cida en la literatura. Para evaluar adecuadamente
estas nuevas metodologias se requiere la estrecha
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colaboracién entre el laboratorio y los médicos
clinicos, asegurando una adecuada validacién y el
establecimiento local de los valores de referencia
con sujetos sanos desde el punto de vista cardio-
vascular.
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