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Las troponinas y la indicacion de los inhibidores I1b/ll1a
en los sindromes coronarios agudos sin elevacion del
segmento ST. ¢Estiempodeunvalor “ INR’ detroponinas?

Ursulo Juarez Herrera*

En la actualidad, los sindromes coronarios agu-
dos sin elevacion del ST son la causa mas impor-
tante de demanda hospitalaria. La determinacién
de troponinas y su inclusion en la practica diaria
ha mostrado ser un elemento de utilidad diagnos-
tica, de evaluacion del riesgo y ahora definen que
estos pacientes son los que se benefician de los
inhibidores llb/llla. Se menciona la necesidad de
obtener un “valor estandarizado universal” con la
finalidad de unificar los criterios terapéuticos. Por
ahora los valores establecidos como “elevaciones
menores” son para troponina-l < 0.4 ng/dL y para
troponina-T < 0.5 ng/dL . El tratamiento del infar-
to agudo del miocardio sin elevacion del ST con
inhibidores lIb/llla puede reducir la cantidad de
troponinas liberadas y por esta razén reducir el
dafio miocérdico.

Summary

TROPONINS AND THE INDICATION OF TREATMENT
wiTH [1/8/111A INHIBITORS IN NON-ST ELEVATION
ACUTE CORONARY SYNDROMES
17 1s TIME FOR THE “INR” VALUE OF TROPONINS?

At the present time non-ST elevation acute coro-
nary syndromes are the most important cause
of hospital admissions. Troponin determination
in clinical practice is a key element of diagnosis,
risk evaluation and prognosis, and now, defines
the population that will benefit from llb/llla inhib-
itors treatment. Probably a “universal standard
value of Troponins”is needed to uniform our ther-
apeutic criteria. The “minor elevations” for tropo-
nin-1 are considered < 0.4 ng/dL and 0.5 ng/dL
for troponin-T. The treatment of non ST elevation
acute myocardial infarction with llb/Illa inhibitors
may reduce the total amount of troponins and
myocardial damage.

Palabras clave: Troponinas. Inhibidores lIb/llla. Sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST.
Key words: Troponins. lIb/llla Inhibitors. Non ST elevation acute coronary syndromes.

Introduccién

| nimero de enfermos que ingresan a

hospitales con sindromes coronarios

agudos sin elevacion del segmento ST
(SCA-SEST), esla causa més frecuente dein-
ternamiento en el mundo occidental, se ha es-
timado que anualmente ingresan 1.5 millones
de enfermos por esta causa.! En una poblacién
tan grande, es por deméas evidente que el ries-

*  Adscrito al Servicio de Urgencias-Unidad Coronaria, INCICH.

go no es uniforme, por lo tanto la estratifica-
cion del riesgo en los SCA-SEST es el paso
inicial mas importante en la evaluacion de es-
tos enfermos.

L os mar cadores séricos

Durante los Ultimos afios €l advenimiento de los
marcadores séricos, especificamente las tropo-
ninas, tanto laT como lal (Tn-T, Tn-l), ha de-
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mostrado, en los diversos estudios, dos principa-
les argumentos:?

1. LosnivelesbasalesdeTn-T y Tn-l son un po-
tente predictor del riesgo en enfermos con
SCA-SEST.

2. ldentifican al grupo que particularmente se
beneficia con el uso de los inhibidores de la
glicoproteina llb/llla (I-GP I1b/ll1a) y hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM).

Recientemente los criterios de re-definicion de
IAM (infarto agudo del miocardio), en un Comi-
té conjunto, delas Sociedades Europeay Ameri-
canade Cardiologiahan incorporado aestos mar-
cadoresdentro del primer requerimiento que sus-
tenta este diagnostico.?

¢Por qué se prefieren las Tn como marcador
diagndstico sobre otros mar cador es?

Estos marcadores ofrecen mayor especifici-
dad tisular miocéardica, y unasensibilidad me-
jorada. Detal manera que se hallegado a pro-
poner incluso que no es necesaria en todos
los casos de SCA la determinacion rutinaria
de otros marcadores como CPK total, TGO, y
DHL, sobre todo con cuadro clinico y elec-
trocardiograma claramente evidentes particu-
larmente cuando se trata de SCA con eleva-
cion del ST. Estaidealahemos propuesto pre-
viamente;® pero cuando hablamos de SCA-
SEST, el obtener mayor informacion através
de ellos es un elemento de suma utilidad para

Eventos: Muerte-IAMNF antes y Post PCI

N=2,754 N=2,736
P=0.001 P=0.474

1 2 3 A+ 2 +7

+14
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----- 1B/ llla
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Inicio GP lIb / llla
Inhibidor placebo

PCI

Fig. 1. Se muestran los resultados de metaanalisis de inhibidores Ilb/llla, en
enfermos con SCA-SEST, nétese que la frecuencia de eventos es menor
desde el ingreso, comparado con placebo, durante y posterior al procedi-
miento coronario intervencionista, y hasta 30 dias, la linea superior de cada
cuadro representa el grupo tratado con placebo y la inferior el tratado con
IIb/llla. Tomado de Bertrand E Task Force Eur Heart J 2000 17:1406-32.
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el cardiologo; sin embargo, sélo el tiempo y
la practica cotidiana podréd influir sobre los
usos y costumbres en la comunidad médica.
Es por eso que los SCA-SEST constituyen el
escenario idoneo que permite al clinico dis-
poner de estos marcadores los cuales tienen
unasensibilidad y especificidad elevada. Las
Tn son liberadas a partir de un compartimien-
to estructural: Tn-l — 97% y Tn-T — 95% ,
no del citosol; es ésta una diferencia impor-
tante comparada con otros marcadores. Una
de sus particularidades, es una relacion pro-
porcional entre la cantidad de Tn liberada y
|a cantidad de masa miocérdica depletada; por
lo tanto, aun incrementos moderados de tro-
poninas significan que existe dafio estructu-
ral miocéardico. Un concepto denominativo re-
ciente en las unidades coronariases el de “mi-
cromionecrosis’. Tal descripcion hace refe-
rencia a un paciente que ha tenido un SCA-
SEST con estos marcadores séricos positivos.
Este concepto se aplica paraalgunos casos de
angina inestable. En fechas recientes se ha
demostrado que esta poblacién tiene mayor
riesgo y morbilidad que la poblacién con Tn
negativay eslaque particularmente se bene-
ficiaen términos de morbi-mortalidad con una
conductainvasivatempranay el uso delos -
IIb/lIlla. El beneficio se obtiene antes de rea-
lizar cualquier procedimiento coronario inter-
verncionistay posterior ala misma, evidente-
mente el beneficio es mayor y disminuye este
beneficio 48 hluego del procedimiento(Fig.1).
En nuestra experiencia hemos sefidlado la im-
portancia de encontrar estos marcadores positi-
vos aln sin cambios significativos en el electro-
cardiograma, con y sin sintomas subjetivos, con
un alto valor de certeza diagndstica; ésta es otra
ventaja de las troponinas.®

Los estudios que sefialan los predictores in-
dependientes de mortalidad en esta poblacion
de SCA-SEST indican que las troponinas son
un elemento clave y conjuntamente con otros
datos no menos importantes como son la edad
avanzada, la clase Killip al ingreso, la pre-
sion sistdlica, lafrecuencia cardiaca, laloca-
lizacion anterior del infarto sobre lainferior
y €l tiempo de iniciados los sintomas hasta
que seinicia el tratamiento. Se ha demostra-
do que existe unarelacién directamente pro-
porcional entre los valores de Tn-1 y la mor-
talidad a 42 dias® (Fig. 2).
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¢Qué evidencias de beneficio hay entre ele-
vacion de Tn y tratamiento con I1b/I11a en
SCA-SEST?

El primer estudio en mostrar reduccion de nue-
vos eventos a6 mesesfue el estudio CAPTURE,
en pacientes SEST tratados con abxicimab vs
placebo con Tn-T > 0.1 ng/dL comparativamen-
te con aguéllos con Tn-T < a 0.1.7 También €
estudio PRISM,® muestra una clara relacion de

Niveles de Tn-I y prediccion de mortalidad en SCA
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Antman EM, et al. N Engl J Med 1996; 335(18):1342-1349

Fig. 2. Se muestra que existe una relacién directa entre los niveles de
troponina | cardiaca y el incremento de la mortalidad a los 42 dias en SCA,
si es menor a 0.4 la mortalidad es del 1% y si es mayor a 9 ng se incremen-
ta al 7.5%. Tomado de Ref. No. 6.

Beneficio de los I-lIb/llla en AI-IAMSEST
por cuantificacion de troponinas

ESTUDIO ESTUDIO
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Fig. 3. Aqui se observa reduccién de eventos a 30 dias en 2 estudios que
comparan heparina vs inhibidores llb/llla en ambos la poblacién que mos-
tré troponinas < 0.1 pg/L no mostré beneficio en términos de reduccién de
eventos a 30 dias, pero si lo obtuvo cuando las Tn eran mayores a 0.1 pg/
L y eran tratados con lIb/llla. Tomado de Ref No. 7-8.
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beneficio por reduccion de mortalidad y reinfar-
to a 30 dias entre aquellos pacientes SEST que
fueron tratados con heparinavstirofibany ladni-
cadiferencia erala positividad o negatividad de
las troponinas (Fig. 3).

Sin embargo, se requeria de una documenta-
cién mas precisa entre la cuantificacion de
troponinas y cual deberia ser la mejor con-
ducta terapéutica. El estudio TACTICS TIMI
18 que incluy6 a 2,220 enfermos con IAM-
SEST y en quienes se determinaron cuantita-
tivamente niveles de Tn-l1 y Tn-T, demuestra
que las elevacionesde Tn-1 y Tn-T se benefi-
cian no sblo de una estrategia invasiva tem-
prana, sino que también a merced del trata-
miento con tirofiban a diferencia de aquellos
pacientes que tienen bajos niveles de Tn-I y
estrategia conservadora no hay beneficio en
términos de mortalidad y eventos a 6 meses®°

(Fig. 4).

¢Como deben interpretar selosresultados del
TIMI 18?

Esnecesario hacer un nivel de corte en las deter-
minaciones cuantitativas de troponinas de ma-
nera que forman lo que significa un limite de
decision (LD) a partir de los cuales se tendran
diferentes conclusiones.

LaTn-l1 > a0.1 ng/dL encontrd mayor riesgo
de muerte, recurrenciade laisquemiaa 30 dias
11.7 vs5.5%y a6 meses 20.1 vs 14.2%, con p
<.001. Esto comprueba que la capacidad pre-
dictiva de las Tn es independiente de edad,
cambios del ST, y CK-MB. Con la elevacion
de Tn-l a este nivel y una estrategia invasiva
temprana, el beneficio es de 12 veces mayor.
Existe unareduccion del riesgo relativo (RRR)
de un 39%. Cuando laTn-1 y Tn-T es<de 0.1
no existe tal beneficio.

Las|lamadas* el evaciones menores’ son ague-
Ilas que para Tn-l no rebasan el valor de 0.4
ng/dL y paraTn-T >0.001y no rebasan el valor
de 0.5 ng/dL; tales valores evidentemente es-
tén por arriba del LD prondstico del estudio
TIMI 18, pero que caen bajo el 10% de impre-
cision recomendado por la Sociedad Europea
de Cardiologia'y Colegio Americano de Car-
diologia. Sin embargo, estos LD aportan ca-
pacidad predictiva establecida por medicina
basada en evidencia® Los LD antes sefiala-
dos son motivo de controversia, yaque laeva-
luacién esta fundamentada en rangos defini-
dos prospectivamente. Las metodologias que

Vol. 73 Supl. 1/Abril-Junio 2003:S79-S83
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TACTICS:IAM mortalidad a 6 meses con Tn-I

Morrow DA, et al. JAMA 2001;286(19):2405-2412
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Fig. 4. Se muestra que las troponinas son el elemento clave que marca el
beneficio cuando se acompafia de una estrategia invasiva temprana y tra-
tamiento con lIb/llla a diferencia que cuando no son positivas, la estrategia
invasiva temprana no aporta beneficio. Tomado de Ref. No. 10.

Meta-andlisis A IMSEST con troponinas y tratamiento con

I-1Ib/IIA'EIT vs EC a 30 dias
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Fig. 5. Se muestra el resultado de un metaanalisis que incluye los principa-
les estudios con inhibidores llb/llla y troponinas positivas comparados con
placebo, ya sea con tratamiento médico o con PCI = procedimientos coro-
narios intervencionistas. EIT = Estrategia invasiva temprana. EC = Estrate-
gia conservadora. Ref. No. 11.

detectan niveles muy bajos hacen que se re-
porten niveles altos en poblaciones que reque-
rirdn procedimientos de revascul arizacion, por
lo tanto es necesaria la evaluacion prospecti-
va. Un aspecto muy importante a sefial ar es que
los resultados de estos estudios no se deben
generalizar apoblaciones con Tn positivapero
con baja sospecha clinica de isquemia miocér-
dica. Los LD no deben aplicarse si se usan di-
ferentes metodologias de determinacion, es
decir, serequiere de una*“ estandarizacion me-

U Juérez Herrera

todolégica’ a nivel mundial para hablar del
mismo valor, y un concepto de valor equiva-
lente alo que corresponde el "INR” de la de-
terminacion del tiempo de protrombina, y que
pudiera llamarse de alguna forma un valor
universal. No obstante las dificultades de es-
tandarizacion metodoldgica, la utilidad de las
troponinas para el cardidlogo clinico estacla-
ramente sefialada en estudios de meta-andli-
sis? (Fig. 5).

Otro concepto importante derivado del estudio
TACTICS,® es la reduccion de eventos combi-
nados en los siguientes 6 meses (muerte, pro-
gresion ainfartoy re-hospitalizacién) deforma
significativa, 14.8% vs29.9% OR 0.411C (0.26,
0.65). Esto es, cuando coexisten ambos datos
positivos, como: cambios dindmicos del ST y
positividad de las troponinas siempre que se
tome una conductainvasivatemprana, mientras
gue cuando no existe positividad de las tropo-
ninas, ni cambios dindmicos del ST o bien au-
sencia de alguno de éstos, la diferencia en re-
duccién de eventos no es importante. Esto sig-
nifica que los cambios dinamicos del ST tie-
nen particular valor prondstico en pacientes
con IAM-SEST siempre que existan troponi-
nas positivas (Fig. 6). Si aceptamos que lali-
beracion de Tn proviene de un compartimien-
to estructural y recordamos que hay unarela-
cion directamente proporcional entre la canti-
dad de Tn medida cuantitativamente y la mor-
talidad a 42 dias en enfermos con SCA,° algu-
nas recientes observaciones sugieren que los
I-11b/lI11ay especificamente el tirofiban pare-
cen reducir lacantidad de Tn -I liberada. Com-
parando los niveles basal es vs | os nivel es pico,
se obtendria menor dafio miocérdico en enfer-
mos con IAM-SEST tratados con I-11b/I11a2
(Fig. 7). Hasta ahora sabemos que estos mar-
cadores séricos estan implicados en el diag-
nostico, estratificacion del riesgo, y el pronds-
tico. Ahoralainclusién delos|-l1b/l1atienen
su principal justificacion en el paciente que
presenta el evacion de estos marcadores.

Conclusiones

L adeterminacion de Tn son importantes elemen-
tos de juicio para € clinico, a permitirle con
mayor certezaestratificar el riesgo y tomar deci-
siones terapéuticas en pacientes con |AM-SEST
Aun las bajas determinaciones (Tn-1 > 0.1y Tn-
T > .001 ng/dL) identifican a pacientes que pue-
den beneficiarse con I-11b/llla.
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TACTICS: Troponinas y cambios dinamicos del
ST ante estrategia conservadora invasiva a 6 meses
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TnT-, ST-  TnT-, ST+ TnT+ ST-  TnT+ ST+
Fig. 6. Se comparan 2 marcadores evaluados en el TACTICS TIMI 18; los
cambios dinamicos del ST y las troponinas, donde el beneficio de una
estrategia invasiva temprana y la aplicacion de inhibidores llb/llla s6lo se
observa cuando las troponinas son positivas y este beneficio es mayor
cuando coexisten ademas cambios dinamicos del ST. Ref. No. 9.
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Reduccion en niveles de Tn-I por tirofiban
Al/IAMSEST Prism plus

181 p=0.017
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= 12
k)
< p=ns
& 64 5.2
31
=52 Lo =52
0 ns n=53 n= n=53
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Januzzi JL, et al. Am J Cardiol 2000;86(7):713-717

Fig. 7. Se muestra que el efecto del tirofiban tiene
relacion con la cantidad de troponina-l liberada al
comparar los niveles basales y los niveles pico. Ref.
No. 12.
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