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PALABRAS CLAVE Resumen Por su elevada especificidad y sensibilidad, y a raiz de la tercera definicion universal
Biomarcadores; de infarto estas isoformas cardiacas han sido aceptadas en el ambito internacional como los
Angina; biomarcadaores de eleccion en la practica clinica para el diagndstico de sindrome coronario
Anticuerpos agudo, preferibles a la determinacion de las enzimas creatina quinasa y su isoforma MB. Se
presenta el caso de un varén de ochenta afos, quien, de manera persistente, tuvo valores
elevados de troponinas, pese a evolucion clinica no compatible con sindrome coronario agudo
ni otras causas de elevacion de este biomarcador.
© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Analytical interference in the determination of Troponin due to heterophile
Biomarkers; antibodies

Angina; . . L . . . .
Antibodies Abstract Due to its elevated specificity and sensitivity, and on being the third universal defi-

nition of myocardial infarction, these cardiac isoforms have been accepted internationally as
the biomarkers of choice in clinical practice for the diagnosis of acute coronary syndrome, and
are preferable to the determinations of creatine kinase and its MB isoform. A case is presented
on an eighty year-old man, who persistently had elevated Troponin values, despite a clinical
course that was incompatible with an acute coronary syndrome or any other causes of elevation
of this biomarker.
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Introduccion

La troponina es la proteina responsable de la regulacion de
la union entre la actina y la miosina en los filamentos finos
del musculo esquelético. Esta formada por tres subunidades,
la troponina ¢ (TnC), que es el receptor del calcio y da lugar
a un cambio conformacional en el complejo tropomiosina-
troponina; la troponina | (Tnl), que inhibe la contraccion
en ausencia de calcio al unirse a la actina; y la troponina
T (TnT), a través de la que se une el complejo troponina
a la tropomiosina y facilita la contraccion. La subunidad
TnC es idéntica, tanto en el corazéon como en el musculo;
sin embargo, tanto la Tnl como la TnT presentan isoformas
especificas de corazoén, cTnly cTnT.

Caso

Paciente de ochenta anos de edad, sin alergias conocidas ni
habitos toxicos, con antecedentes de hipertension arterial,
fibrilacion auricular permanente, recambio valvular aértico
por insuficiencia aortica severa — protesis valvular aortica
bioldgica Carpentier Magna n° 25 —, puntaje aortocoronario
de vena safena a coronaria derecha en 2008, cardiopatia
isquémica cronica — primera coronariografia en 1992 con
angioplastia en coronaria derecha, y oclusion cronica de
coronaria derecha y primera diagonal derecha con implante
de stent en arteria descendente anterior (DA) proximal en
el ano 2000. En 2011 ingresé por infarto agudo de miocar-
dio (IAM) inferior con estudio coronariografico similar al de
2008, con permeabilidad de injerto de vena safena a coro-
naria derecha.

En abril de 2014 present6 IAM no Q, cardiopatia isquémica
multivaso con suboclusion de ramas diagonales, no sus-
ceptibles de intervencionismo coronario percutaneo (ICP),
lesiones moderadas en territorio de ramas marginales,
injertos permeables y sin lesiones, y estenosis focal de des-
cendente anterior media, la cual se traté con implante de
stent convencional.

En septiembre de ese afo reingresé por dolor toracico.
Se le hizo coronariografia, que mostr6 los mismos hallaz-
gos evidenciados en abril. En el ecocardiograma se observé
moderada depresion sistolica con aneurisma inferobasal e
hipocinesia septal y apical. Prétesis aortica normofuncio-
nante.

En noviembre ingres6 nuevamente por dolor tora-
cico en reposo irradiado a brazo izquierdo sin cortejo
vegetativo asociado, de varias horas de evolucion, de
moderado/intenso (misma clinica que en ocasiones anterio-
res).

En el ECG de ingreso se evidencio fibrilacion auricular con
respuesta ventricular controlada, onda Q inferior y las mis-
mas alteraciones de la repolarizacion descritas previamente
(elevacion de ST inferior, presente con y sin dolor). Se deter-
mind cTnl en el autoanalizador Acces2 (Beckman Coulter inc,
California, USA) obteniéndose un valor inicial de 7,8 ng/ml
(valor de referencia inferior a 0,04 ng/ml). La seriacion de
biomarcadores constatd persistencia de valores de tropo-
nina entre 7 y 8 ng/ml, mientras que las enzimas cardiacas,
creatinina quinasa (CK) y CK-MB, permanecieron normales
durante todo el ingreso, sin presentar curva de necrosis.

No se registro recurrencia del dolor toracico desde el
ingreso ni cambios en los ECG realizados.

Al presentar la misma clinica que en el ingreso anterior,
en un primer momento se sopeso la posibilidad de trombosis
protésica persistente causante de embolias coronarias que
provocasen la elevacion persistente de biomarcadores.

Ante la buena evolucion clinicay la persistencia de la ele-
vacion mantenida de niveles de cTnl sin nuevos eventos que
justificaran los valores de troponina elevados, se sospecho
la posibilidad de interferencia analitica en la determinacion
de troponina | cardiaca, por lo que se decidié comentar el
caso con el servicio de Bioquimica Clinica.

Inicialmente, para comprobar la existencia de interferen-
cia analitica, se realizaron diluciones seriadas de la muestra
sin observarse linealidad, compatible con la sospecha de
interferencia, por lo que se decidio remitir muestras con-
geladas a un laboratorio de referencia en Marsella.

Finalmente, el laboratorio de referencia confirmé que
la elevacion de cTnl se debia a la presencia de anticuer-
pos heterofilos en el suero del paciente, por lo que esto
anulaba la fiabilidad de la determinacion de cTnl si pre-
viamente la muestra no es tratada con un bloqueante
especifico de estos anticuerpos. La cTnl fue solicitada a
este paciente en analiticas posteriores, manteniéndose ele-
vada en todos ellos; el resultado mas reciente data de
marzo de 2017, 3,63 ng/ml, elevacidén que no se presento
al analizarse la cTnThs en el autoanalizador de Roche cobas
6000 e601 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany,
con valor de 19,73 ng/L (valor de referencia inferior a 14
ng/L).

Se ajusto tratamiento antianginoso y se procedio al alta,
sin reingresos en los meses posteriores.

Discusion

El empleo de la troponina como marcador de dafo miocar-
dico, en un contexto clinico adecuado, posee una elevada
sensibilidad diagndstica. Permite la estratificacion del riesgo
de eventos y el diagnostico precoz y adecuado de varias
entidades, entre las que se destaca por su importancia el
sindrome coronario agudo'.

Conviene tener en cuenta que, a pesar de sus virtudes,
la troponina no es infalible. Un gran nimero de facto-
res pueden producir valores elevados de este marcador
que reflejan el dano miocardico real por mecanismos dis-
tintos a la aterotrombosis coronaria. Entre ellos, ademas
de los mas conocidos y frecuentes en la practica clinica,
estan la insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o la sepsis; y
cabe destacar otros como el sindrome de takotsubo, la
cardioversion eléctrica y los accidentes cerebrovascula-
res.

En otras situaciones menos frecuentes es posible hallar
valores elevados de troponina por alteraciones propias de su
determinacion analitica.

Un tipo de interferencia, poco frecuente, es aquella que
se da por anticuerpos frente a alguno de los componentes de
los reactivos utilizados en los inmunoanalisis de troponina.
Se trata de anticuerpos heterofilos endégenos humanos pre-
sentes en el suero de algunos pacientes y que son capaces
de unirse a otras inmunoglobulinas. Entre ellos, los HAMA
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(anticuerpos humanos antirratén) son los mas frecuentes,
y son capaces de unirse con las inmunoglobulinas de ratéon
o con las de otras especies’. La prevalencia descrita de
la presencia de anticuerpos heterofilos en la poblacion
general puede llegar al 40% (varia entre el 0,2 y 40%) pero el
nimero de pacientes con titulos suficientemente elevados
como para dar un resultado positivo en la determinacion de
troponina se estima que es bastante menor.

La amplia disponibilidad actual de biomarcadores de
lesion miocardica, como la troponina, con una elevada
especificidad y sensibilidad en los servicios de Urgencias,
Cardiologia y unidades de criticos e intermedios podria llevar
al médico a la falsa creencia de haber encontrado el mar-
cador bioquimico infalible en el sindrome coronario agudo,
si bien es verdad que al compararla con las demas opciones
existentes, en el contexto clinico adecuado, la troponina
presenta las mejores caracteristicas.

El marcador bioquimico ideal debe poseer alta sensi-
bilidad y especificidad, ademas de incrementar su valor
precozmente después del cuadro clinico para facilitar
un rapido diagnodstico. La amplia utilizacion de la medi-
cion de valores de troponina, basada fundamentalmente
en procedimientos de inmunoanalisis, ha demostrado que
también es sensible a interferencias que pueden dismi-
nuir su especificidad diagnostica, por ello se recomienda
que se consideren los posibles interferentes. El conoci-
miento de los falsos positivos y negativos en la medicion
de troponina es importante para evitar errores diagnosti-
cos y terapéuticos en el manejo del sindrome coronario
agudo’.

Ante la sospecha de encontrarse frente a un caso de
elevacion de troponina debido a anticuerpos heterdfilos,
el clinico debera ponerse en contacto con el laboratorio
clinico con el objetivo de poner en marcha los mecanis-
mos de confirmacion de esta situacion. En primer lugar,
se solicitaran las enzimas CK y CKMB, si sus valores se
encuentran dentro de los intervalos de referencia; se reque-
rira mayor estudio del suero. Para comprobar un falso
positivo, a continuacion se realizaran diluciones seriadas
de la muestra. Si no se aprecia linealidad, la posibilidad
de encontrarse ante un falso positivo es muy alta*. En tercer
lugar, la muestra se puede enviar a un laboratorio externo
que cuente con un inmunoanalisis diferente’. Finalmente,
para la confirmacién definitiva de la presencia de anticuer-
pos heterdfilos en suero del paciente es necesario hacer
un test con un agente bloqueante especifico de anticuerpo
(HBR)®.

El tratamiento de muestras con sospecha de presencia de
anticuerpos heterdfilos con HBR de Santibodies Laboratory,
Inc consiste en la adicion de 500 pL de suero o plasma sobre
un pellet liofilizado, el cual esta formado por una mezcla
de inmunoglobulinas animales. Se homogeniza la mezcla y
se incuba durante una hora a temperatura ambiente antes
de realizar la medicion de cTn en autoanalizador. El test
es positivo si los valores recuperados de cTn se encuen-
tran fuera del margen del 100+ 20% respecto a los valores
sin el tratamiento previo (tabla 1). En este caso, los valo-
res de recuperacion estaban comprendidos entre el 13 y
el 18%, lo cual permitio afirmar que se estaba frente a un
caso confirmado de presencia de anticuerpos heterdfilos que
interferian en la medicion de cTnl en Acces2 de Beckman
Coulter.

Tabla 1 Unidades: Ng/ml (nanogramos/ mililitro). Téc-
nica: TnlA2

Description CHU Results Recovery
S1, neat 7,01 -

S1 + PolyMak 7,37 105%
S1+HBR-1 0,93 13%

S1+ AP Mutein 7,60 108%

S2, neat 6,77 -

S2 + HBR-1 1,04 15%

S3, neat 7,04 -

S3 +HBR-1 1,29 18%

S4, neat 6,55 -

S4 +HBR-1 0,86 13%
QC2, neat 0,73 -

QC2 + PolyMak 0,74 102%
QC2 + HBR-1 0,.73 100%
QC2 + AP Mutein 0,76 104%

Mediciones de cTn en autoanalizador tras adicion de inmunoglo-
bulinas animales. El test es positivo si los valores recuperados de
cTn se encuentran fuera del margen del 10 + 20% respecto a los
valores sin el tratamiento previo. S1: suero 1, HBR1: heterophilic
Scantibodies Blocking Reagent 1 (reactivo bloqueante especi-
fico de anticuerpo), AP mutein: Alkaline Phosphatase Mutein
(alcalina fosfatasa muteina), QC2: quality control 2 (control de
calidad 2).
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