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Resumen La troponina cardiaca es el marcador bioquimico mas sensible y especifico de
daio/necrosis miocardica, de ahi que desempeiie un papel crucial en el diagnostico del sin-
drome coronario agudo. Sin embargo, en ocasiones, como en el caso clinico que se describira, la
elevacion anormal de troponina no siempre obedece a un sindrome coronario agudo trombético,
sino a causa cardiaca sin enfermedad coronaria significativa, causa extracardiaca o alteracion
analitica (verdaderos falsos positivos). El interés de este caso radica en que siempre deberia
tenerse en mente la posibilidad de que se produzca un falso positivo de troponina por causa
analitica, en especial en situaciones clinicas sin una razén obvia de dafo miocardico y cuando
no sea evidente la confirmacion de dafio miocardico mediante pruebas complementarias.

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafia, 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/).

Persistent elevation of troponin |

Abstract Cardiac troponin is the most sensitive and specific biochemical marker for myocar-
dial damage / necrosis, and thus has a crucial role in the diagnosis of acute coronary syndrome.
However, occasionally, as in the clinical case that will be described, the abnormal elevation of
troponin does not always obey that of an acute coronary syndrome, but also to a cardiac cause
with no significant coronary disease, extra-cardiac cause, or analytical change (true false posi-
tives). The interest in this case lies in that it should always be borne in mind that a false positive
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troponin can be produced due to an analytical cause. This can be the case in clinical situations
with no obvious reason for myocardial damage and when the confirmation of myocardial damage
may not be evident using complementary tests.
© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La troponina cardiaca es el marcador bioquimico mas sen-
sible y especifico de dafo/necrosis miocardica. El Joint
ESC Task Force for the Universal Definition of Myocardial
Infarction defiende que el diagnostico de infarto agudo de
miocardio se basa en un aumento o descenso de la troponina
dentro de un contexto clinico apropiado’. En consecuencia,
el valor de la troponina desempefa un rol fundamental en el
diagnostico y manejo del sindrome coronario agudo y tiene
gran significado médico y cientifico.

Caso

Varén de 64 anos, con factores de riesgo cardiovascular
(hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
y exfumador), quien ingresé al servicio de Cardiologia por
episodio de opresion centrotoracica en hemitorax izquierdo,
sin cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia,
pero con elevacion de troponina | (Tn |) de 1,33 ng/ml
(DXI Beckman Cokulter, limite alto de la normalidad 0,04
ng/ml), sin objetivarse curva enzimatica, pero realizando
solo tres determinaciones (1,2-1,3-1,3 ng/ml). Se hizo
ecocardiograma en el cual no se encontraron alteracio-
nes de la contractilidad, funcion normal del ventriculo
izquierdo, insuficiencia mitral ligera por prolapso de P2, sin
otros hallazgos. En coronariografia se evidenciaron arterias
coronarias con flujo lento, sin lesiones angiograficas signifi-
cativas, con irregularidades en DA media y CD proximal. Se
pauto tratamiento médico de sindrome coronario agudo sin
elevacion del ST con doble antiagregacion durante un afo.
Desde el alta permanecid asintomatico, en clase funcional
| de acuerdo con la NYHA. Un mes mas tarde ingreso por
episodio de dolor punzante a nivel centrotoracico, de inten-
sidad moderada y cese en dos minutos, habiendo tomado un
nitrato sublingual. En urgencias, sin dolor toracico, se obje-
tivé en ECG ausencia de alteraciones de la repolarizacion.
En analisis de sangre se detecto troponina | elevada de 1,34-
1,36 ng/ml en dos determinaciones extraidas con 6 horas
de diferencia. Ingreso6 para estudio. Se trataba de un dolor
toracico con rasgos atipicos, elevacion de Tnl en meseta sin
curva enzimatica, de modo que se reviso coronariografia sin
lesiones significativas y se repitié ecocardiograma, que no
mostré cambios respecto al previo. Se plante¢ la posibilidad
de que la elevacion de troponina | cardiaca pudiera estar
justificada en este caso por otros motivos, puesto que se
obtenian siempre cifras similares de troponina | en analisis
hechos con diferencia de mas de un mes de tiempo.

Tabla 1 Causas de elevacion de troponina

Sindrome coronario agudo
Insuficiencia cardiaca
Accidente cerebrovascular
Tromboembolia pulmonar
Diseccion aguda de aorta
Taquiarritmias
Shock/hipotension

Sepsis

Miopericarditis

Endocarditis

Miocardiopatia de takotsubo
Contusion cardiaca
Cardiotoxicidad por quimioterapia
Ablacion por radiofrecuencia
Drogas simpaticomiméticas

Basada en articulo de Thygesen K, Mair J, Katus H, Plebani M,
Venge P, Collinson P, et al. Recommendations for the use of car-
diac troponin measurement in acute cardiac care. Eur Heart J.
2010;31:2197-206.

La troponina cardiaca puede elevarse por las siguientes
razones (tabla 1)"2:

o Enfermedad coronaria significativa de causa isquémica.

o Causa cardiaca pero sin enfermedad coronaria significa-
tiva.

o Sindrome coronario agudo de causa no aterosclerotica
(por ejemplo espasmo coronario, embolia coronaria, ane-
mia, arritmias, hipertension, hipotension, entre otras).

o Otras causas.

o Causa extracardiaca.

o Alteracion analitica: verdaderos falsos positivos.

Por tanto, la elevacion anormal de troponina (T o |) se
relaciona con lesion miocardica, pero no siempre indica la
causa precisa, y es comin en muchas enfermedades, sin indi-
car necesariamente la presencia de un sindrome coronario
agudo trombético®*. En este caso se valoro la posibilidad de
que se tratara de algln tipo de enfermedad extracardiaca
(tabla 1) que pudiera justificar una elevacion persistente
de troponina I, sin curva enzimatica y sin sintomas de ori-
gen cardiaco. Se hizo resonancia cardiaca, compatible con la
normalidad, en la que no se evidenciaron signos de miocar-
ditis o de otras miocardiopatias ni signos de isquemia aguda
o subaguda. Se practicaron serologias y estudio de autoin-
munidad, sin hallazgos. En vista de los datos obtenidos, se
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sospecho que se pudiera tratar de una interferencia anali-
tica, por lo que se contactd con el servicio de Bioquimica
Clinica.

Puede haber diferentes tipos de interferencia analitica
en los inmunoensayos para la determinacion de troponina;
los més frecuentes son los siguientes®—>:

o Interferencia por coagulos de fibrina: se trata de un hecho
aislado y puntual, y existe baja probabilidad de que se
repita en el mismo paciente. Se cree que la interferencia
puede deberse a la union inespecifica con la fibrina del
anticuerpo o bien porque utiliza mas volumen de muestra
del recomendado para la técnica y, por tanto, el resul-
tado de la troponina puede resultar aumentado de manera
falsa. Se puede corregir este error esperando a que se
produzca una buena retraccion del coagulo antes de la
centrifugacion e incrementando el tiempo de centrifuga-
cién de las muestras.

¢ Interferencia por anticuerpos heterofilos: el suero
de algunos pacientes contiene anticuerpos heterofilos
enddgenos humanos capaces de unirse a otras inmuno-
globulinas. En general, el término anticuerpos heterofilos
engloba al grupo de anticuerpos heterdfilos, anticuerpos
humanos antianimal (HAMA), anticuerpos terapéuticos,
factor reumatoide y otros autoanticuerpos. Estos anti-
cuerpos se pueden adquirir por causa iatrogénica o no
iatrogénica (uso de anticuerpos monoclonales de ratéon
para tratamientos oncologicos o en pruebas de imagen,
transfusiones sanguineas, vacunacion contra enfermeda-
des infecciosas, cuidado de animales, entre otras). La
prevalencia de los anticuerpos heterofilos en la poblacion
varia entre 0,2 y 40%".

El efecto de los anticuerpos heterdfilos presentes en el
suero de algunos pacientes en los diferentes inmunoanali-
sis se ha descrito con anterioridad y los inmunoanalisis que
miden la troponina no son la excepcion, ya que pueden ser
afectados por este tipo de interferencia®. Para evitar esta
interferencia el laboratorio de Bioquimica puede hacer la
determinacion de troponina mediante un ensayo de otra
casa comercial, que emplee distintos anticuerpos, o bien
usar blogueantes para estos anticuerpos heterdfilos.

¢ Interferencia por fosfatasa alcalina: una muestra con una
elevada concentracion o actividad de fosfatasa alcalina
puede producir un resultado incorrecto en aquellos ensa-
yos que emplean fosfatasa alcalina como amplificador de
la sefal. Este exceso de actividad o concentracion de fos-
fatasa alcalina del paciente produce un aumento de senal,
que se traduce en mayor concentracion de troponina®.

Para la determinacion de troponina | se utilizd un
ensayo inmunoenzimatico (Access AccuTnl+3, Beckman
Coulter) de dos posiciones (‘‘tipo sandwich’’). En este
ensayo se emplean particulas paramagnéticas recubier-
tas con anticuerpo monoclonal anti-Tnl (‘‘anticuerpo de
captura’’), a las que se uniran las moléculas de tropo-
nina y un anticuerpo monoclonal anti-Tnl (‘‘anticuerpo
marcador’’) conjugado con fosfatasa alcalina, que se
anade tras una fase de lavado y reacciona con distintos
sitios antigénicos de union de las moléculas troponina |

capturadas, lo cual da una senal visible que se puede
medir y cuantificar. Cuando existen anticuerpos heterofi-
los, especificos para los anticuerpos anti-Tnl que utiliza el
ensayo, se unen en ausencia de analito, dando una senal
detectable y provocando un falso positivo para troponina
I

En este caso, tras descartar factor reumatoide, se comu-
nico al fabricante del ensayo una concentracion elevada
de fosfatasa alcalina y coagulos de fibrina en la mues-
tra del paciente, y se envié una muestra de sangre del
mismo al laboratorio externo (Beckman Coulter, Marsella)
para determinar la posible presencia de anticuerpos. Para
ello, se utilizaron distintos tipos de bloqueantes de anti-
cuerpos heterofilos (PolyMak 33, HBR-1) y relacionados de
fosfatasa alcalina (AP Mutein). Se realizo la medicion de tro-
ponina antes y después del tratamiento de la muestra con
bloqueantes y se comprobo la existencia de una interferen-
cia analitica debida a la actividad de la fosfatasa alcalina,
obteniendo un valor real de troponina | de 0,01 cuando se
anadio el bloqueante (AP Mutein).

En conclusion, la posibilidad de que se produzca un
falso positivo de troponina por causa analitica deberia
tenerse siempre en mente, especialmente en situaciones
clinicas sin una causa obvia de dano miocardico y cuando
la confirmacion de dano miocardico mediante pruebas com-
plementarias (ECG, ecocardiograma, resonancia cardiaca,
coronariografia u otras pruebas complementarias) no es
evidente®*, puesto que puede conllevar consecuencias cli-
nicas importantes en cuanto a tratamientos y pruebas
diagnosticas efectuadas al paciente.
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