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Valor de la troponina T como marcador de cardiopatia
isquémica en insuficiencia renal

G. Garcia Erauzkin

Hospital de Cruces. Baracaldo. Bizkaia. Espafia.

RESUMEN

Los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) presentan
una alta mortalidad ligada a enfermedad cardiovascular. Las
Troponinas cardiacas (Tn) son hoy en dia los biomarcadores
con mayor especificidad para el dafio miocardico, aunque pue-
den estar elevadas en situaciones diferentes al Sindrome Co-
ronario Agudo (SCA). Actualmente su elevacién es criterio in-
dispensable para el diagnéstico del IAM, aunque debe ir unida
a otros factores para dicho diagnéstico. Ante clinica compati-
ble con SCA, cualquier elevacién de Tn indica IAM y alto ries-
go, por lo que puede condicionar la agresividad del tratamien-
to. En pacientes con IRC las Tn se encuentran basalmente
elevadas en un porcentaje de casos mayor cuanto mayor es el
grado de Insuficiencia Renal y cuantos mas factores asociados
a dicha elevaciéon concurran en un mismo paciente, con una
magnitud también variable y por razones no claras. A pesar de
ello, se considera que la actuaciéon ante un enfermo con IRC y
sospecha clinica de SCA deber ser la misma que en la pobla-
cion general. En caso de duda, la toma seriadas de Tn sera util
para sugerir dafo miocardico agudo. Por otro lado, en pacien-
tes asintomaticos con o sin IRC su elevacion basal parece re-
presentar un marcador independiente de riesgo de mortalidad
tanto global como cardiaca. Pese a la mayor probabilidad de
elevacién basal en pacientes con IRC, su mediciéon «basal» en
todo paciente no se recomienda aun ni para compararla con el
valor detectado ante una duda diagnéstica de SCA, ya que la
variacion en tomas seriadas durante el propio cuadro propor-
ciona mejor informacion, ni para la estratificacion del riesgo
de mortalidad, porque no hay datos que confirmen el benefi-
cio de una intervencion terapéutica o de una prueba diagnés-
tica agresiva basadas en la elevacion crénica de las Tn. Respec-
to al valor de las distintas Troponinas, en la poblacion con
funcién renal normal se considera que tanto la TnT como la
Tnl ofrecen informaciéon semejante, pero en la IRC la TnT se
considera claramente de eleccién.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Enfermedad cardiovascu-
lar. Cardiopatia isquémica. Sindrome coronario agudo. Troponina.

INTRODUCCION

La importancia de las troponinas cardiacas (Tn) para un ne-
frélogo radica en la alta mortalidad ligada a enfermedad
cardiovascular, de hasta el 30-50%, a su vez en gran medi-
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SUMMARY

Cardiovascular mortality in patients with Chronic Renal Failure
(CRF) is high. Cardiac Troponins (Tn) are today the most specific
biomarkers for myocardial damage, although they may be eleva-
ted in situations other than the Acute Coronary Syndrome (ACS).
Its elevation is mandatory to diagnose AMI, although other si-
multaneous factors are necessary for the diagnosis. In any pa-
tient with a clinical presentation compatible with ACS any incre-
ase in Tn indicates AMI and high risk, thus conditioning more
aqggressive treatment. In CRF cardiac Tn are elevated at baseline
in a variable magnitude and in a different percentage of patients
according to the degree of renal failure and the number of risk
factors which favour such elevation. The reasons for it are not
clear. Nevertheless, the clinical interpretation and attitude when
there is a suspicion of ACS must be the same in the general po-
pulation and in patients with CRF. In case of doubt serial samples
of Tn may be useful to suggest myocardial damage. On the
other side, in asymptomatic patients with or without CRF its ele-
vation at baseline seems to be an independent marker of risk for
both global and cardiac mortality. Despite the probability of
basal elevation of Tn in patients with CRF, its routine measure-
ment is not recommended neither to compare it with the value
obtained in a situation of suspicion of ACS, because the serial
samples obtained during the event give more accurate informa-
tion, nor for stratification of mortality risk, because there is no
data to confirm that a therapeutic intervention or an aggressive
diagnostic measure based on chronic elevations of Tn are useful.
In the general population both Tnl and TnT give similar informa-
tion, but in patients with CRF TnT is clearly preferred.

Key words: Chronic renal failure. Ischaemic cardiopathy. Acute
coronary syndrome. Cardiac troponins.

da condicionada por enfermedad coronaria’, que se observa
en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica (IRC). Las
Tn, ademds de emerger en estos Ultimos afios como un pilar
bésico en el diagndstico, prondstico y eleccion del trata-
miento de Sindrome Coronario Agudo (SCA), parecen
mostrar un creciente valor como marcador prondstico de
mortalidad global y de causa cardfaca. La observacién de
que los niveles basales de Tn cardiacas pueden estar eleva-
dos en pacientes con IRC en ausencia de clinica sugestiva
de isquemia coronaria manifiesta aumenta el interés por el
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tema, al resultar esencial conocer como deben ser interpre-
tados los valores hallados en un paciente con IRC tanto en
el momento en que presenta un SCA, es decir, en un pa-
ciente sintomdtico, como en su situacion basal, es decir, en
el paciente asintomadtico.

BREVE RECUERDO FISIOLOGICO

Las troponinas forman un complejo proteico unido al apa-
rato contrictil de la célula muscular, y son fundamentales
para interaccién entre los filamentos de miosina y actina, y
por tanto para la contraccién muscular. Dicho complejo
consta de tres subunidades, tres proteinas diferentes llama-
das I, C y T?. Entre ellas, s6lo las subunidades T e I (TnT y
Tnl, respectivamente) han mostrado utilidad en la clinica.
La mayor proporcion se encuentra integrada en la estructu-
ra celular, mientras sélo una pequefia cantidad (en torno al
7% para la TnT y el 3,5% para la Tnl) se encuentra libre en
el citosol celular. Se considera que las Tn cardiacas no se li-
beran en situaciones fisiolégicas sino ante dafio miocardi-
co, incluso de pequefa magnitud, por lo que son altisima-
mente sensibles para detectarlo. La fraccion libre en el
citosol serfa la primera en liberarse, mientras que si el dafio
se mantiene posteriormente se liberaria la parte estructural.
Por otro lado, las Tn del midsculo esquelético y cardiaco di-
fieren en la secuencia de aminodcidos, y las dltimas genera-
ciones de ensayos de laboratorio para su deteccidn, basadas
en anticuerpos monoclonales contra diferentes epitopos de
estas proteinas, diferencian sin errores las Tn cardiacas, lo
cual confiere a estas pruebas gran especificidad como bio-
marcadores de dafio miocardico®. No obstante, se debe
tener en cuenta que las células del miocardio no sufren
dafo uUnicamente ante isquemia coronaria manifiesta, sino
que hay otras situaciones de diversa naturaleza (tabla I) en
varias de las cuales hasta un 30-50% de pacientes puede
presentar Tn cardiacas elevadas. De ahi que, aunque las Tn
muestren alta especificidad para el dafio miocardico, no ne-
cesariamente reflejan un evento coronario agudo®.

UTILIDAD DE LAS TROPONINAS EN LA

POBLACION GENERAL

La relevancia de las Tn cardiacas en la clinica es mdxima en
el ambito del SCA, como se define el conjunto de sintomas y
signos que se presentan en situaciones de isquemia coronaria
aguda’. Las diferentes causa que pueden conducir a este sin-
drome (ruptura de placa de ateroma con trombosis coronaria
subsiguiente, obstruccién mecdnica progresiva, inflamacién,
obstruccion dindmica por vasoconstriccion, entre otras) dan
lugar a diferentes formas de presentacion del cuadro que re-
sulta de extrema importancia diferenciar porque tanto el pro-
néstico como el rendimiento de la actitud terapéutica que se
adopte serdn muy distintos en uno y otro caso; y es precisa-
mente en esta diferenciacién donde resultan determinantes las
Tn cardiacas®.

El diagnéstico de la forma mas grave de presentacion del
SCA, el Infarto Agudo de Miocardio (IAM), expresion de
marcada necrosis miocardica, ha descansado desde hace
muchos afios en una combinacién de una forma de presen-
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Tabla I. Non-ACS causes of troponin elevation

e Acute conditions.

e Exacerbation of CHF.

e Pulmonary embolism.

e Sepsis.

® Hypertensive emergency.

e Cardiac trauma: cardioversion/cardiopulmonary resucitation/nonpene-
trating trauma'.

e Myo/pericarditis.

e Chronic conditions.

e Congestive heart failure or LV systolic dysfunction.
o Left ventricular hypertrophy.

e Chronic kidney disease.

e Diabetes mellitus.

Progress in cardiovascular diseases, 2007, vol. 50 (2): 151-165.

tacion clinica sugestiva (el llamado «dolor tipico»), deter-
minados cambios en el Electrocardiograma (EKG) y la ele-
vacion y descenso de uno o varios biomarcadores. Entre
éstos, los que muestran mayor especificidad por el dafio
miocdrdico son las troponinas T e I (tabla) presentando ade-
mads mayor sensibilidad que los demads. Asi, son capaces de
detectar mds eventos coronarios que la mioglobina o la
Creatin-Kinasa, y se ha comprobado que en pacientes con
SCA y CK normal, aquellos que presentan Tn mads elevada
presentan mayor mortalidad que aquellos en los que los va-
lores son mas bajos’.

Por esta razén, mientras que hasta 1999, en la definicién de
la OMS no era imprescindible detectar un biomarcador eleva-
do para el diagnéstico del IAM, sino que bastaba cualquier
combinacién de dos de los tres elementos mencionados (Cli-
nica, EKG y biomarcador, que entonces era la fraccion MB de
la CK), desde 1999 la Asociacién Americana de Cardiologia y
la Sociedad Europea de Cardiologia establecieron que la ele-
vacion de las Tn cardiacas era criterio indispensable para el
diagnéstico del IAM, elevacién que debe ir unida a al menos
uno de otros factores (clinica, EKG o antecedente de revascu-
larizacién coronaria)®.
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Figura 1.
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Figura 2. Relacion entre las concentraciones séricas de cTnT (izquierda) y CTnl (derecha) y la FG en pacientes con NC. Nasir A. Abbas. Clinical Che-

mistry 2005; 51: 2059-2066.

Dado que la deteccion de una elevacion de las Tn puede
tardar hasta dos o tres horas (fig. 1), y dada la importancia
de no demorar la actuacién terapéutica en un SCA, ante una
clinica sugestiva del mismo se emplea el EKG como mar-
cador inicial para la categorizacién del SCA, dado el alto
valor predictivo de la asociacidn entre clinica y la elevacion
del segmento ST para el diagndstico de IAM?. Asi, ante una
presentacion clinica sugestiva de isquemia coronaria, y a la
espera del resultado de los niveles de Tn, una elevacién del
segmento ST definiria un Sindrome Coronario Agudo Con
Elevaciéon del ST (SCACEST), cuadro clinico que se co-
rresponde con un IAM, en general con obstruccién corona-
ria completa y en el que estd indicada la reperfusion inme-
diata, mientras que la no elevacioén del segmento ST hard
diagnosticar un Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacién
del ST (SCASEST), en general ligado a obstruccién coro-
naria parcial, presentacién que supone una incdégnita por
cuanto puede corresponder a una angina inestable o bien a
un IAM sin elevacién del ST, cuadro éste en el que se pro-
duce daflo miocardico irreversible y que presenta un pro-
néstico mucho peor que el de la angina inestable en ausen-
cia de tratamiento. Pues bien, asi como en el caso del
SCACEST el valor de la elevacién de las Tn es tan sélo
confirmar el diagndstico de IAM, en el caso del SCASEST
resulta fundamental para diferenciar la necrosis miocardica
de la angina inestable®. Estd demostrada la diferencia en la
probabilidad de JAM o muerte entre pacientes con o sin
elevacion de Tn, mucho mayor en los primeros'. Por otro
lado, este mayor riesgo no aparece Unicamente a partir de
un determinado grado de elevacion de las Tn, sino que
desde los menores grados de elevacidn ya se observa un in-
cremento del riesgo, tanto de TAM como de muerte'. De ahi
que en pacientes con presentacion clinica compatible con
SCA, cualquier elevacién de Tn deberia considerarse como
indicativa de IAM y de alto riesgo*. Ademads de constituir
un importante elemento prondstico, la elevacién de las Tn
puede ser de gran valor en la decisién de la actitud a tomar;
asi, el tratamiento agresivo (tanto la terapia antitrombdtica
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enérgica como el cateterismo con revascularizacién precoz)
puede resultar en una reduccidon del riesgo de eventos
cardiacos graves s6lo en pacientes con Tn elevada, y no en
pacientes sin elevacién de este biomarcador. Es importante
precisar que aunque se considera valorable cualquier eleva-
cion por encima del percentil 99 de la poblacién sana (en el
caso de la TnT 0,01 ng/ml), a efectos diagndsticos debe em-
plearse el valor mds bajo «fiable», que es aquél cuyo nivel
de «imprecision» en la medida sea menor del 10%, y que en
la TnT corresponde a 0,04 ng/ml. Cuando el valor detecta-
do se encuentra entre ambos (percentil-99 e imprecision del
10%) es util la toma seriada de muestras™® %,
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Figura 3. Incidencia del criterio de valoracion principal de muerte o infar-
to de miocardio, segun la concentracion basal de troponina Ty el aclara-
miento de creatinina. La tasa de mortalidad o infarto de miocardio fue
significativamente mayor entre los pacientes con una concentracion
basal de troponina T de 0,03 ng/ml o superior a lo largo de todo el es-
pectro de aclaramientos de creatinina, seguin un andlisis no ajustado. Las
lineas discontinuas indican los intervalos de confianza del 95%. Avilés
RJ. N Eng J Med 2002; 346: 2047-52.
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Figura 4. Apple FS. Valor predictivo de la troponina cardiaca |'y T con
respecto a un fallecimiento posterior en la nefropatia terminal. Circula-
tion 2002; 106: 2941-2945.

Finalmente, ademads de su valor en el diagnéstico y pronds-
tico del SCA, recientemente se ha sugerido que minimas ele-
vaciones de la TnT en la poblacién general pueden suponer
un biomarcador de enfermedad cardiovascular prevalente, de
alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular” y de
mortalidad global*.

UTILIDAD DE LAS TROPONINAS EN PACIENTES

CON INSUFICENCIA RENAL

El aspecto diferencial mds llamativo respecto a las Tn en
pacientes con IRC es el hecho de que en ellos se encuentran
elevadas en un porcentaje de casos variable segin la pobla-
cidén estudiada, y que oscila entre el 30 y el 70% en el caso
de la TnT y entre un 5 y un 20% en el de la TnI" (fig. 2). La
magnitud de la elevacion también es variable, aunque pare-
ce que en el mayor porcentaje de pacientes los niveles de
TnT estan entre 0,01 y 0,1 ng/ml. El porcentaje de pacien-
tes con Tn elevada parece ser mayor cuanto mayor es el
grado de Insuficiencia Renal y la probabilidad de que la Tn
esté elevada es a su vez mayor cuantos mds factores asocia-
dos a dicha elevacién (Hipertrofia Ventricular, Insuficiencia
Cardiaca, Diabetes Mellitus, etc.) concurran en un mismo
paciente'.

Aunque esta elevacion suscit6 inicialmente dudas respecto al
valor de las Tn en el diagnéstico del SCA en pacientes con
IRC, hoy se considera que, al igual que en la poblacién general,
en dichos pacientes el riesgo de muerte o IAM asociado a una
elevacion de Tn se observa desde pequefias elevaciones de la
misma (fig. 3), por lo que la actuacién ante un enfermo con
IRC y sospecha clinica de SCA, es decir, un paciente sintomdti-
co, no debe diferir de la que se tomarfa ante un paciente con
funcién renal normal*'. En caso de duda en la presentacién del
cuadro, la toma seriadas de Tn (aproximadamente a las 6 y 12
horas tras la presentacion) serd ttil para comprobar si se estd
elevando su valor, sugiriendo dafio miocardico agudo.

Ademds de su valor en el diagnéstico del SCA en pa-
cientes sintomdticos, en pacientes asintomdticos con IRC
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representa un marcador de riesgo de mortalidad. Aunque
algunos estudios iniciales pusieron en duda esta utilidad de
las Tn, son ya varios los trabajos que apoyan esta teoria'”*
(fig. 4). Un reciente meta-andlisis encuentra una clara aso-
ciacién entre la elevacion de TnT y el riesgo de mortali-
dad, tanto global como cardiaca, independientemente de
otros factores de riesgo como la Diabetes...?. Este valor
prondstico parece ser similar en pacientes en Hemodidlisis
y en pacientes en Didlisis Peritoneal®. Por otro lado, pare-
ce que los pacientes con IRC y Tn elevada presentan un
umbral de aparicién de Insuficiencia Cardiaca manifiesta
menor que el de los pacientes con Tn indetectable, lo cual
parece corroborar un reciente estudio en el que se observa
mayor supervivencia libre de episodios de insuficiencia
cardiaca en los pacientes con Tn mds baja, independiente-
mente de la masa de ventriculo izquierdo medida por Eco-
cardiografia®.

Las razones de la elevacion de las Tn en la IRC no estdn
claras. En cualquier caso no parece que juegue un papel el
progresivo descenso del filtrado glomerular porque las Tn
(de pesos moleculares entre 23.500 para la Tnl y 37.500
para la TnT) presentan aclaramiento extrarrenal®. Aunque
la Tnl pueda dividirse en fragmentos mas pequefios que si
se filtren en el glomérulo y cuya concentracién si podria
elevarse en la IRC, no aprece que esta causa sea ponderal-
mente importante ya que dicha fragmentacién no ocurre en
el caso de la TnT* y ésta no sélo se encuentra también ele-
vada en la IRC sino que lo estd en mayor porcentaje de pa-
cientes que la Tnl. Se ha invocado una serie de posibles
causas de elevacién, que incluyen la alta prevalencia de Hi-
pertrofia Ventricular Izquierda, la Miocardiopatia Urémica
o la Enfermedad Coronaria silente”, en general relativas a
«micro-estreses» del miocardio ante la acumulacién de fac-
tores de riesgo en pacientes con IRC asociados a elevacion
de Tn (tabla I). Respecto al posible papel de la sesién de
hemodidlisis en estos pequefios episodios de dafio miocar-
dico, varios estudios que emplean Electrocardiograma,
MIBI o Ecocardiograma sugieren que durante dichas sesio-
nes se produce isquemia coronaria®. Mds controvertida es
la variacién que la propia sesiéon de hemodidlisis induce en
los niveles sanguineos de Tn, ya que mientras algunos estu-
dios han encontrado elevacién de Tn post-didlisis, otros no
la han encontrado o bien la diferencia ha perdido significa-
cién estadistica una vez corregida para la hemoconcentra-
cién producida durante la sesién. Por otro lado, apenas
existen datos sobre la variacion potencial de los niveles de
Tn unas 6 horas tras la sesién, que es cuando seria mds pro-
bable detectar una elevacion en las Tn en caso de estar pro-
duciéndose, mds que en muestras tomadas inmediatamente
post-hemodidlisis®. Finalmente, son conocidas tanto la ten-
dencia al descenso de la tensién arterial como el potencial
arritmogénico de la hemodidlisis, ambas potenciales causas
de dafio miocdrdico®.

El hecho de que las Tn se encuentren crénicamente ele-
vadas en un porcentaje de pacientes en didlisis podria apo-
yar la propuesta de medir la Tn «basal» en todo paciente
con IRC para poder compararla con el valor detectado ante
una duda diagndstica de SCA, pero al no estar claramente
establecida la variabilidad intra o interdidlisis (en pacien-
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tes en Hemodidlisis) adn no se recomienda su utilizacion
con este fin. Asi, incluso en pacientes en Didlisis Peritone-
al, en los que no deberia existir dicha variabilidad, se con-
sidera que la variacién en tomas seriadas durante el propio
cuadro de SCA proporciona mejor informacién que una
toma dnica y su comparacién con el valor «basal» del pa-
ciente.

Respecto a su medicion para la estratificacion del riesgo de
mortalidad, las gufas K/DOQI, atin reconociendo su potencial
valor, no la recomiendan de forma rutinaria® ante la ausencia
de datos que confirmen el beneficio de una intervencién tera-
péutica basada en la elevacién crénica de las Tn, o de datos
suficientes que siquiera muestren el beneficio de una prueba
diagndstica agresiva.

DIFERENCIAS ENTRE LAS TROPONINAS

Aunque en la poblacion con funcién renal normal se consi-
dera que tanto la TnT como la Tnl ofrecen informacién se-
mejante®™, ambas presentan entre si varias diferencias a
tener en cuenta, destacando el hecho de que, a diferencia de
la TnT, la Tnl es una proteina inestable, ya que puede sufrir
protedlisis (y por tanto dividirse en fragmentos mds peque-
fios), ademds de estar sometida a cambios bioquimicos
como oxidacion, reduccién y fosforilacién. Por otro lado, la
prueba de deteccién de la TnT T es unica en todo el mundo,
al estar producida por un mismo fabricante, lo cual hace
comparables los resultados de diferentes centros y estudios,
mientras que para la Tnl existen mds de 15 kits diferentes
de deteccion® que van dirigidos contra zonas diferentes de
la misma y que dan resultados muy distintos (con la misma
muestra de sangre se puede obtener en un determinado la-
boratorio un valor 20 veces mayor que el obtenido en otro);
algunos de ellos presentan alto nivel de imprecision en los
rangos bajos de los valores de TnI**. Quizd por estas razo-
nes la Tnl estd elevada en menor nimero de pacientes con
IRC que la TnT, siendo al parecer menos sensible que ésta
en dicho colectivo de enfermos''* y no parece mostrar el
mismo valor prondstico de mortalidad que la TnT, como se
observé en el meta-andlisis antes mencionado®. Por todo
ello, la TnT se considera claramente de eleccién en pacien-
tes con IRC.

CONCLUSIONES

Las Tn son una pieza clave en el diagndstico, prondstico y
toma de decisiones en el SCA, tanto en pacientes con funcién
renal normal como en pacientes con IRC, en los que su sensi-
bilidad y especificidad puede aumentar con la toma demues-
tras seriadas. En pacientes con IRC la TnT (no asi la Tnl) se
muestra como un importante marcador de mortalidad cardia-
ca y por todas las causas. Su medicion rutinaria no estd adn
recomendada por ausencia de estudios que demuestren su
valor en términos de reduccién de dicha mortalidad ante una
determinada intervencion, sea diagnéstica mediante procedi-
mientos agresivos, sea terapéutica.
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