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El valor de la troponina en el diagnéstico y el prondstico de la car-
diopatia isquémica es un tema de constante actualidad por varias
razones. En primer lugar, con la aparicién de las troponinas ultrasensi-
bles, la posibilidad de detectar concentraciones minimas de este bio-
marcador han modificado sustancialmente conceptos como angina
inestable e infarto agudo de miocardio (IAM), incorporando, ademas,
otros como lesion miocardica. El “compromiso miocardico” es, aho-
ra, frecuente en diversas situaciones clinicas, lo que obliga a redefinir
las pautas diagnédsticas y pronésticas. Por otro lado, acorde con las
caracteristicas de la poblacién asistida, las comunicaciones bibliogré-
ficas y la experiencia asistencial de los centros difiere marcadamente.
Finalmente, las troponinas no aplican sélo al paciente grave, por lo
que ahora se reconoce su utilidad como marcador prondstico de en-
fermedad cardiovascular crénica.

Criterio de positividad

La Figura 1 grafica la curva de distribucion de los valores de tro-
ponina en un poblacién de referencia (poblacién sin enfermedad)
y en el sindrome coronario agudo (SCA). En la poblacién de re-
ferencia, la curva es una inferencia en la suposicién de un test
perfecto que permite medir la mas minima concentracion de este
biomarcador. Partiendo de esa misma inferencia se han graficado
los valores de ese supuesto test, también perfecto, en una pobla-
cién con SCA. En ambos casos, la escala es exponencial, lo que
permite “normalizar” su distribucion.
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Figura 1. Se ilustra la curva de distribucién de los valores de un test de troponina, supuestamente perfecto, en una
poblacién de individuos sanos o una poblacion de referencia y en el sindrome coronario agudo (SCA). Para la poblacién

de referencia se grafica el desplazamiento hacia la izquie
del punto de corte, al disponerse de tests progresivame
Para un punto de corte de 14 ng/| (troponina ultrasensib

rda de varias curvas de distribucién y el consecuente descenso
nte mas sensibles.
le T), el porcentaje de falsos positivos es del 1%, acorde con el

percentilo 99. Los falsos negativos, la sensibilidad y el valor predictivo negativo, para una prevalencia del 20%, corres-

ponden a Zhelev Z, Hyde C, Nikolaou V'y col!

Por definicion, se considera como valor
normal al inferior al percentilo 99 en la
poblacién de referencia o en la pobla-
cién sana. Por lo tanto, se considera tro-
ponina positiva cuando se supera dicho
percentilo.

Si el diagndstico de IAM conlleva, ade-
mas del cuadro clinico y del electrocar-
diograma (ECG), un resultado alterado
o positivo en la troponina, los valores
hacia la derecha de la linea que demar-
ca el percentilo 99 permitirdn concluir
en SCA tipo IAM (sin supradesnivel del
segmento ST); la poblacién a la izquier-
da correspondera al SCA tipo angina
inestable.

En la Ultima década, los test nuevos
(troponinas ultrasensibles) permitieron
detectar valores progresivamente infe-
riores. En la parte superior de la Figu-
ra 1 se ilustra, ademas, lo que podria
denominarse “historia natural del test
de troponina”. Se observa un desplaza-
miento hacia la izquierda de las curvas

de distribucién en diferentes poblacio-
nes de referencia. Cada una de ellas se
interrumpe en un valor, también pro-
gresivamente menor, que es el nivel
minimo de deteccién (aunque deberia
considerarse mas representativo el valor
correspondiente a un coeficiente de va-
riacion del 10%). Ese corrimiento implica
un desplazamiento en igual sentido del
percentilo 99, con puntos de corte pro-
gresivamente inferiores.

Acorde con ello, la proporcion de SCA
tipo angina inestable disminuird pro-
gresivamente con posibilidad cierta de
desaparecer en un futuro cercano. En
palabras del Dr. Braunwald, se trata del
“réquiem de la angina inestable”.

Si, més alla del diagnéstico de IAM o an-
gina inestable, el SCA sin supradesnivel
del segmento ST se considera una uni-
dad clinica y la troponina, el test diag-
nostico para confirmar o descartar su
presencia, la proporcién de la poblacién
con valores menores de 14 ng/| (percen-
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tilo 99) resultaré en falsos negativos pa-
ra SCA. En el caso de la poblacién de
referencia, la proporcién que supere ese
valor constituird los falsos positivos, 1%
para una especificidad del 99%.

Del SCA al dolor toracico

en la sala de emergencia

El sustrato histolégico del SCA sin su-
pradesnivel del segmento ST es la
ruptura de la placa aterosclerética con
trombosis subsiguiente, que habitual-
mente conduce a una oclusién parcial
de grado variable. Desde la perspecti-
va evolutiva, se trata de una condicidon
inestable con alto riesgo de |AM, muer-
te cardiovascular en los siguientes 6 a
12 meses o ambos.

En las salas de emergencia, un desafio
mayor es el diagndstico diferencial en-
tre SCA y un episodio no coronario. La
consulta por “dolor torécico” tiene dos
aspectos relevantes. El primero es que
se trata de una condicién altamente
prevalente en la guardia de un hospital
general. El segundo es que, aunque la
posibilidad de SCA es baja, se trata de
un cuadro clinico de riesgo elevado.

El diagndstico de SCA se fundamenta
en una triada diagndstica: clinica, ECG
y biomarcadores como la troponina; es-
ta Ultima constituye el elemento central.
De la Figura 1 se puede inferir que ha-
bria sélo 1% de posibilidad de concluir
falsamente en la presencia de un SCA
acorde con la tasa de falsos positivos.
Sin embargo, se trata de una conclusion
erronea.

La troponina como expresion

de daiio miocérdico

La isquemia, primaria o secundaria, es
soélo una de las multiples causas que
puede elevar la troponina. Cualquier
condicién asociada con presunto dafio
miocardico, como miocarditis, quimiote-
rapia, infeccién, respuesta inflamatoria
sistémica o insuficiencia cardiaca agu-
da, puede aumentar la troponina. No
es del caso detallar en forma minuciosa
las mdultiples causas y los mecanismos
involucrados en su elevacién. Interesa,

sobre todo, analizar el contexto clinico
general. En efecto, mas alla de la eva-
luacién del dolor toracico en la guardia,
es frecuente solicitar el nivel de troponi-
na para estimar el grado de “compromi-
so miocardico” asociado con diferentes
condiciones clinicas.

Con la intencién de simplificar el ana-
lisis, dichas condiciones pueden agru-
parse en dos: elevacién crénica de la
troponina y elevacién aguda no debida
a SCA no ST. La Figura 2 detalla algunas
de las posibles causas de la elevacion
crénica y aguda, y las curvas estimadas
de distribuciéon correspondientes.

La elevacion crénica se produce en un
rango relativamente bajo y se asocia
con dafio cardiovascular crénico, proba-
blemente debido a isquemia subendo-
cardica subclinica a causa de diversos
mecanismos, en ocasiones asociados
con la reduccién del filtrado glomeru-
lar con menor depuracién renal subsi-
guiente.

Las elevaciones agudas aparecen en di-
versos cuadros clinicos, en ocasiones,
dificiles de diferenciar de un SCA, so-
bre todo porque los valores promedio
suelen ser superiores y superponibles al
SCA sin supradesnivel del segmento ST.
Las elevaciones crénicas y agudas no
SCA reducen la especificidad, es decir,
aumentan la tasa de falsos positivos pa-
ra SCA. La participacion relativa de ca-
da una de ellas, crénicas o agudas, de-
pende de la poblacién asistida, a su vez,
condicionada a las caracteristicas del
centro asistencial. Por ejemplo, la ele-
vacion aguda no SCA es frecuente en
un hospital general de agudos, con tasa
elevada de intervenciones quirlrgicas
no cardiovasculares en pacientes con
alta prevalencia de enfermedad corona-
ria. También sera un hallazgo habitual si
en la terapia intensiva de dicho hospital
se asisten pacientes extremadamente
graves.

Desde otra perspectiva, la elevacion
crénica es frecuente en la prevencion
secundaria y aun en la primaria, como
expresion de enfermedad ateroscleréti-
ca subclinica.




De este modo, es facil concluir que la
edad estd asociada en forma directa
con la tasa de falsos positivos.

De la especificidad

y la sensibilidad al juicio clinico

Un metanalisis' de 9428 pacientes com-
probd, para el diagnéstico de SCA, em-
pleando para la troponina T un punto
de corte de 14 ng/l, una especificidad
del 77% (falsos positivos de 23%), con
una sensibilidad del 90% (falsos negati-
vos de 10%). Con una prevalencia cerca-
na al 20%, el valor predictivo negativo
fue del 96%.

El criterio de verdad de SCA o criterio de
valoracion fue clinico y se fundamenté en
acuerdo de expertos, por los datos de
ingreso y de la evolucion a 30 dias. Un
hallazgo similar se verificd en otra comu-
nicacién bibliogréfica (Figura 2).

Una primera conclusién permite afirmar
que aproximadamente 1 de cada 4 pa-
cientes con “troponina positiva” no ten-
dréd un SCA sin supradesnivel del seg-
mento ST.
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Una segunda afirmacién es de mayor
significacion: si bien la sensibilidad es
elevada, no permite descartar un cua-
dro coronario agudo ante una deter-
minacién negativa. El hallazgo, aunque
llamativo para un examen capaz de
detectar el mas minimo dafio miocardi-
co, aplica a las generales de cualquier
test: siempre habra falsos negativos. El
problema es su cuantia. Segun el valor
predictivo, 4 de cada 100 pacientes con
troponina negativa tendran un SCA. Tal
vez, en la definicién del cuadro clinico
esté la clave para explicar cdmo un test
de alta sensibilidad resulta negativo en
un episodio coronario agudo. En efec-
to, si la angina de comienzo reciente, de
esfuerzo, sin dolor en reposo o con epi-
sodios de muy escasa duracion se consi-
dera una de las formas de presentacién
del SCA, el hallazgo sera frecuente.

En las Figuras 1y 2 se representaron los
valores pico de troponina que se alcan-
zan en un tiempo variable, desde horas
hasta varios dias después del episodio
indice. Una alternativa para ajustar el
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Figura 2. Conrespecto a la Figura 1, se han agregado, a la poblacién de referenciay al sindrome coronario agudo, otros
dos grupos de pacientes con elevaciones de troponina, “crénica estable” (pico de 20 a 40 ng/l) y "aguda no SCA” (pico

de 100 a 1000 ng/l), con las correspondientes causas posibles.

La inclusion de ambas poblaciones incrementa los falsos positivos y desciende la especificidad. El valor predictivo posi-
tivo corresponde a una prevalencia del 20%. Datos de Zhelev Z, Hyde C, Nikolaou V'y col.!
IC: insuficiencia cardiaca; SCA: sindrome coronario agudo; IAM: infarto agudo de miocardio; PA: presién arterial; FC:

frecuencia cardiaca; TEP: tromboembolismo pulmonar.
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diagnéstico precoz es no considerar una
determinacién aislada sino la dinamica
de éstas o curva de troponina; asi, se
obtiene un segundo valor 4 a 6 horas a
posteriori del primero.

En el grupo de “elevacién crénica” ha-
bra niveles estables, sin variacidon o con
variacién minima. En este caso, el pro-
blema es definir el “punto de corte de
no variacién”. Para algunos autores, la
estabilidad implica un cambio, en mas o
en menos, inferior al 20%, y, para otros,
al 50%. Probablemente, el Gltimo sea un
criterio mas firme para concluir que la
“curva es positiva”.

Los grupos de elevacién aguda no SCA
y SCA pueden tener curvas similares y
superponibles, por lo que, en ocasiones,
resulta imposible diferenciar ambos cua-
dros clinicos. De modo que el valor pico
y la curva de troponina no son concluyen-
tes en cuanto a la interpretaciéon del test.
En el algoritmo diagnéstico necesaria-
mente debe considerarse, ademés de
la troponina, el ECG y el juicio clinico;
se entiende por éste no sélo el interro-
gatorio y el examen semioldgico, sino
el analisis probabilistico, que incluye la
probabilidad previa o pretest de enfer-
medad coronaria y de otras alternativas
diagnésticas.

La ecografia con Doppler es fundamen-
tal en la busqueda de defectos regio-
nales de contraccién de origen isqué-
mico; en manos entrenadas es de valor
incuestionable.

La tomografia computarizada multislice
y la arteriografia confirman el sustrato
anatémico en el SCA o descartan la en-
fermedad aterosclerdtica coronaria en
casos de miocarditis, Tako-Tsubo, em-
bolia de pulmén u otra lesién miocardica
no isquémica. También, en la elevacion
crénica de la troponina, la coexistencia
de lesiones coronarias es frecuente, por
lo que el aporte diagndstico de las ima-
genes es limitado en cuanto a confirmar
o excluir el SCA.

Hacia el valor predictivo negativo
Como el SCA implica una condicién de
prondstico reservado, concluir en la sala
de emergencia que la consulta por do-
lor tordcico no es consecuencia de un
episodio coronario agudo es fundamen-
tal. Ademas, como se trata de una con-
sulta habitual, la problematica adquiere
significacion epidemiolégica. En efecto,
el dolor toracico conlleva prolongar la
internacién en la sala de emergencia
para disponer de la curva de troponi-
na y, eventualmente, de alguno de los
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Figura 3. Correlacion entre los valores de troponina | (i
Se observa que desde los niveles iguales o menores d

nferiores a 14 ng/l) y el valor predictivo negativo.
e 5ng/l, el valor predictivo negativo desciende

progresivamente (modificado de Shah ASV, Anand A, Mills NL y col.?).

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.




examenes complementarios antes con-
siderados. Dicho en otros términos, en
la guardia es fundamental descartar en
forma rapida un presunto SCA para evi-
tar internaciones innecesarias.

Con este objetivo, una opcién es bajar
el punto de corte hasta un valor que
implique una tasa minima de falsos ne-
gativos, elevando el valor predictivo ne-
gativo. El efecto, al descender el punto
de corte desde el percentilo 99 hasta el
valor seleccionado, se grafica en la Fi-
gura 3.2

En el estudio y metanalisis ya citados se
evalud la exactitud diagndstica de una
Unica determinacién de troponina con
un punto de corte cercano al 30% del
percentilo 99 de la poblacion de refe-
rencia.

Para la troponina T ultrasensible,! el
valor inferior a 5 ng/l implica un valor
predictivo negativo del 99.5%, es decir,
que de cada 200 pacientes que consul-
tan por dolor toracico, sélo 1 tendra un
SCA. Este valor es, desde la perspec-
tiva clinica, significativamente superior
al 96% cuando se emplea un punto de
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corte de 14 ng/l. El resultado aplica a
muestras obtenidas con una ventana su-
perior a las 2 horas desde la consulta.
Otros estudios han concluido en hallaz-
gos similares, tanto para la troponina T?
como para la |.2

Como se muestra en la Figura 4, el
desplazamiento hacia la izquierda esta
asociado con la reduccion de la especi-
ficidad, que del 77% disminuye al 34%.
De este modo, habra un aumento signi-
ficativo en el nimero de pacientes que
deberian ingresar a un algoritmo diag-
nostico que confirme el SCA, ya que el
valor predictivo positivo cae de 52%
a 34%.

El balance resultante de bajar el punto
de corte probablemente es rentable por
dos razones. La primera es que, en una
proporcién elevada de casos, el cuadro
queda definido rapidamente, lo que
permite el alta inmediata. Una troponi-
na inferior, por ejemplo de 5 ng/l, no re-
queriria un segundo analisis ni extender
el tiempo de observacién. La segunda
razén es que, tal vez, no habria un incre-
mento real del nimero de pacientes que
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Figura 4. Efecto sobre la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivo y negativo al descender (flecha)
el punto de corte de la troponina T desde 14 ng/I (percentilo 99) a 5 ng/Il. Puede compararse con la Figura 2. Los valores
corresponden a Zhelev Z, Hyde C, Nikolaou V'y col.,’; Shah ASV, Anand A, Mills NLy col.?y Bandstein N, Ljung R, Johans-

son M, Holzmann MJ.3
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ingresa en el algoritmo diagnéstico. En En conclusién, un nuevo test o criterio
efecto, al conocer la existencia de falsos de positividad para un test ya conocido
negativos, esta situacién se produce, de no puede, ni podra en el futuro, reem-
hecho, toda vez que se emplea como plazar a la clinica. Pero define los limites
punto de corte el criterio convencional de un nuevo escenario que representa el

del percentilo 99. desafio cotidiano que es el juicio clinico.
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