TROPONINAS BIOMARCADORES DE
| ESION MIOCARDICA

TROPONINS BIOMARKERS OF MIOCARDIC INJURY

Ana Consuelo Gonzéalez Patifio®
Guillermo Enrique Granados Ramirez °

Recibido: 03/10/2010
Aprobado: 20/07/2011

RESUMEN

Los Biomarcadores o Marcadores bioldgicos son herramientas que,
por su disponibilidad, economia, sensibilidad y especificidad, son utiles en
el diagnostico, pronostico y monitoreo de pacientes caninos y felinos con
alteraciones cardiovasculares. Ampliamente utilizados y estandarizados
en cardiologia humana, se presentan como un excelente complemento,
de facil acceso, para pruebas especializadas como ecografia doppler y
electrocardiografia que, en ocasiones, no se encuentran disponibles en
la préactica clinica diaria. Las troponinas cardiacas son biomarcadores
precoces sensibles y especificos, en la deteccion de diferentes alteraciones
que afectan la integridad del miocardio; son pruebas minimamente
invasivas, de bajo costo y que aportarian informacion valiosa, en el
abordaje de los pacientes cardiopatas; por tanto, debe plantearse la
posibilidad de que hagan parte del protocolo en la evaluacién rutinaria de
los pacientes, con sospecha de enfermedad cardiaca.
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ABSTRACT

Biomarkers or Biological markers are tools that for their availability,
economy, specificity and sensitivity are useful in the diagnosis, prognosis
and monitoring of canine and feline patients with cardiovascular
alterations; widely used and standardized in human cardiology, presented
as an excellent complement, of easy access, for specialized tests such as
Doppler ultrasound and electrocardiography that, sometimes, are not
available in everyday clinical practice. The cardiac troponins are sensitive
and specific biomarkers in the detection of different abnormalities that
affect the integrity of the myocardium, these are minimally invasive tests,
inexpensive and would provide valuable information in the treatment of cardiac
patients; therefore, the possibility of making these part of the protocol in the
routine evaluation of patients, with suspect of heart disease should be considered.
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En medicina humana, el diagndstico de las enfermedades
cardiovasculares se ve apoyado por importantes ayudas complementarias
a la auscultacion y al examen clinico, como la radiologia, ecocardiografia,
electrocardiograma y serologia, entre otras. Este tipo de examenes mejoran
el desempefio de los profesionales, permitiéndoles emitir diagnosticos
mas acertados y pronosticos mejor sustentados. De esta forma, se pueden
ofrecer alternativas terapéuticas para los pacientes, mejorando la calidad
de vida de los mismos.

En Medicina Veterinaria, hasta hace algun tiempo los profesionales de
estas areas solo contaban con herramientas basicas, como el examen clinico
y semioldgico, incluyendo la auscultacion para la deteccion y evaluacion
de enfermedades del miocardio. Poco a poco, se fueron incluyendo las
ayudas paraclinicas, utilizadas en medicina humana, a excepcion del uso
de los biomarcadores, que hasta ahora estan siendo estudiados y podrian
ser una herramienta (til, en el diagnéstico y prondstico de enfermedades
cardiovasculares de perros y gatos. En ese sentido, es importante tener en
cuenta que las ayudas diagndsticas especializadas son muy importantes,
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en la evaluacién de las alteraciones cardiacas, y que por tanto, requieren
de equipos sofisticados y costosos, adicionalmente, de la interpretacion de
resultados por parte de profesionales adecuadamente entrenados. Dichas
condiciones, en muchas ocasiones, no estan disponibles en la practica
clinica diaria, por el contrario, el uso de biomarcadores especificos de
lesion cardiaca son pruebas minimamente invasivas, de bajo costo y que
aportarian informacion valiosa en el abordaje de los pacientes cardidpatas.

Un Biomarcador es una sustancia elaborada por un tejido determinado
y puede ser medida en la circulacion. Para que sean, clinicamente tiles, los
Biomarcadores deben ser liberados en forma proporcional al dafio tisular
y brindar informacion sobre la presencia, severidad y prondstico de un
proceso patoldgico, asi como respuestas farmacolgicas a intervenciones
terapéuticas, sefialan algunos estudios de Reynolds y Oyama (2008),
Bielekova & Martin (2004), asi como Boswood et al. (2008). Cuando
los miocitos sufren necrosis, se desarrolla alguna lesién celular de
consideracidn, pierden la integridad de su membranay permiten el paso de
moléculas al tejido intersticial, en el que son absorbidas por los capilares y
el sistema linfatico, alcanzando la circulacion sistémica. Estas moléculas
son las que se denominan “Biomarcadores o Marcadores Biol6gicos”,
que sirven para determinar el dafio del musculo cardiaco, como sostienen
los trabajos de Ldpez (2003), de Wess, et al. (2010), Ljungvall et al.,
(2010), y Guyton & Hall (2001).

Los trabajos tedricos de Berlante (2001), Spratt, et al. y Archer (2005)
Adin, et al. (2006), sefialan que todos los marcadores sericos proporcionan
informacidn pronostica, pero las troponinas evidencian dafio cardiaco,
aun cuando los demés biomarcadores se encuentran normales.

Marcadores biolégicos como la CK (creatinin cinasa), la CK-MB
(isoenzima MB de creatinin cinasa), lamioglobina, lactato deshidrogenasa,
entre otros, ayudan a la deteccion temprana de problemas de isquemia
del miocardio siendo bastante sensibles; sin embargo, carecen de
especificidad, debido a que sus niveles séricos tienden a aumentar cuando
se presentan lesiones en otros sistemas organicos (enfermedad hepatica o
renal, lesion de musculo esquelético), segun Spratt et al. (2005), y Erling &
Mazzaferro (2008). En la actualidad, se estan investigando biomarcadores
mas precoces, sensibles y especificos, en la deteccion, no solo de procesos
de isquemia transitoria, sino también en ausencia de necrosis; uno de los
marcadores que cumplen con dichas caracteristicas es la troponina.
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Las troponinas

Las troponinas son proteinas que se localizan en los filamentos
delgados de las fibras musculares y que regulan la interaccion de la actina
y la miosina, en la contraccion de las células musculares. EI complejo
troponina esta formado por tres moléculas o subunidades. La troponina
T, la troponina I y la troponina C, afirman Babuin (2005), Spratt et al.,
(2005), y Reynolds & Oyama (2008). La subunidad T es la responsable
de la ligadura al complejo Tropomiocina, la troponina | actda inhibiendo
la interaccion actina, miosina, al descender la afinidad del calcio por la
subunidad C. Esta ultima regula la contraccion del musculo al ligarse con
el calcio, luego de la inhibicion de la troponina I. La troponina C es comin
para musculo esquelético y cardiaco, segun los estudios de Zoysa (2004),
Thygesen et al. (2010), y De Jossi, et al. (2006).

La Troponina T y la Troponina I, son las que revisten interés
diagnostico miocardico, ya que codifican proteinas en el musculo
esquelético, diferentes a las del mdsculo cardiaco, como se menciono
anteriormente. Las Troponinas cardiacas, tienen una pequefa fraccion,
disuelta en el citoplasma de los cardiomiocitos, alrededor del 2 al 8% en
humanos. Esta caracteristica hace que estas enzimas sean una alternativa
eficaz, en la deteccion precoz de las lesiones reversibles como la isquemia,

o irreversibles como la necrosis, afirman Yeshitila (2009), Thygesen, et al.
(2010), y Appelbaum et al. (2004).

La troponina T (TnT) pesa 37 Da, y la troponina I (Tnl) pesa 21 Da.
Estas estan ausentes en el plasma de pacientes normales y aumentados en
lesion miocérdica. Se pueden identificar a través de Ac Monoclonales o
pruebas de serologia. Através de diferentes ensayos y estudios, se hapodido
comprobar que la TnT, tiene gran sensibilidad y especificidad cardiaca y
es de gran utilidad en el diagndstico del infarto agudo del miocardio en
humanos, como lo han sefialado recientemente Babuin (2005), Spratt et
al. (2005), Lym et al. (2006), Perel & Echin (2006), y Perna (2007).

En Medicina Veterinaria, se ha reevaluado la utilidad de la TnT, ya
que esta patologia no es de alta presentacion en caninos y felinos, pero
estudios recientes, desarrollados en estas especies han demostrado la
utilidad de estas enzimas, en el diagndstico de lesiones reversibles,
isquemias silentes y asintomaticas y, especialmente, en lesiones donde los
periodos de isquemia son prolongados. Aun, sin la existencia de necrosis,
se detectan aumentos significativos en sangre a las pocas horas de la
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lesion, consideran Capdvila (2001), Herndon, et al., (2002), y Reynolds
& Oyama (2008).

De igual forma, se ha determinado que las concentraciones séricas
de Tnl, pueden ser Utiles en establecer la presencia y severidad de la
insuficiencia cardiaca, lo cual se relaciona con los hallazgos que indican
que la hipertrofia del miocardio, asociada a la insuficiencia cardiaca
implica apoptosis y remodelacion del miocito (Spratt et al., 2005); los
niveles de troponina I se consideran, altamente, sensibles y especificos de
dafio celular y necrosis miocardica; la homologia de la troponina cardiaca
I, entre las diferentes especies de mamiferos, permite una medicién
acertada en perros y gatos, utilizando inmunoensayos, desarrollados para
humanos (Reynolds & Oyama, 2008).

Las troponinas y su deteccién en sangre siempre se relacionaron
con el infarto agudo y con la necrosis del miocardio, y se ha descrito
la relacion entre el aumento de la troponina | (Tnl) y la presencia de
fallo cardiaco, insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar,
enfermedad aortica, miocardiopatia, asociada a insuficiencia renal aguda,
miocarditis, pericarditis, taqui y bradiarritmias, trauma cardiaco, entre
otras. Asimismo, se encuentran reportes de niveles altos de troponina
cardiaca en condiciones no relacionadas con el dafio del miocardio, tales
como accidente cerebro-vascular, hemorragia subaracnoidea, enfermedad
endocrina, polimiositis y dermatomiositis (Zoysa, 2004), dilatacion
vélvulo gastrico, trauma cerrado de térax y Babesiosis (Adin et al., 2006).

La ausencia de troponinas no descarta enfermedad cardiaca, siempre
hay que relacionar los resultados obtenidos con la evidencia clinica. Por
ello, el clinico no debe basar sus decisiones, Unicamente, en la normalidad
del parametro para las troponinas; debe tenerse en cuenta el valor del ensayo
utilizadoy lainformacién obtenida por medio de las demaés pruebas paraclinicas
apropiadas para el diagnostico y manejo de las alteraciones cardiacas.

CONCLUSION

La deteccion de troponinas, junto con otros marcadores, son una
herramienta diagndstica y prondstica que proporcionan un soporte en la
toma de decisiones terapéuticas, ademas de permitir identificar y abordar
pacientes con alteraciones cardiacas y pacientes de alto riesgo, criticamente
enfermos, en medicina humana. Por esta razén, es importante continuar
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con el desarrollo de estudios y ensayos clinicos, en Medicina Veterinaria,
que permitan determinar la utilidad de los diferentes biomarcadores, para
alteraciones especificas en pequefios animales.

Lastroponinas, adiferencia de otros marcadores, son altamente sensibles
y especificas en la deteccion y evaluacion de alteraciones cardiacas tales
como el infarto agudo del miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva
entre otras. Estas evidencias han motivado la investigacion del papel que
pueden jugar las troponinas en Medicina Veterinaria y, de hecho, varios
autores han demostrado su utilidad en la préactica clinica diaria, planteando
la posibilidad de que la medicién de los niveles séricos de troponinas hagan
parte del protocolo en la evaluacion rutinaria de los pacientes con sospecha
de enfermedad cardiaca, puesto que la prueba es poco invasiva, rapida y
economica, ademas de especifica y sensible.
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