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0s eventos cardiovasculares representan

una proporcion importante de la morbimor-

talidad a nivel mundial, por tanto, suponen
una carga importante en términos de economia y salud
publica. Uno de los objetivos principales en el ambito
médico es prevenir los eventos cardiovasculares, lo
cual exige la identificacion de la poblacion en riesgo.
Esto ha supuesto un genuino reto desde hace décadas.
Aunque existen tablas y escalas utilizables para esta-
blecer riesgo cardiovascular, estas siguen presentan-
do fallas para predecir con eficacia todos los casos de
eventos cardiovasculares, en particular en poblaciones
étnicas selectas. En este sentido, la troponina | de alta
sensibilidad (TASI) y la troponina T de alta sensibilidad
(TAST) han emergido para dar una posible solucién a
esta problematica. Tanto la TASI como la TAST tienen la
capacidad de predecir con bastante precision eventos
cardiovasculares, por lo que su estandarizacion y uso
no estan lejos de la actualidad. Sin embargo, se deben
realizar mas estudios para definir puntos de corte es-
pecifico para distintas poblaciones para no caer en la
misma problematica que ya se tiene con los factores
de riesgo mas tradicionales. El objetivo de esta revision
es examinar la viabilidad de la evaluacion de las tro-
poninas de alta sensibilidad como un factor de riesgo
cardiovascular y la evidencia que las respalda.

Palabras clave: Troponinas de alta sensibilidad, riesgo
cardiovascular, factores de riesgo, estimacion del ries-
go cardiovascular, biomarcadores.

ardiovascular events represent an impor-

tant proportion of the worldwide morbidity

and mortality, and thus, an important bur-
den regarding economics and public health. One of the
main objectives in medicine is to prevent cardiovascular
events, which demands the identification of the popula-
tion at risk. This has represented a genuine challenge
for decades. Although several tables and scales exist
to estimate cardiovascular risk, they fail to accurately
predict with efficacy all cases of cardiovascular events,
in particular in select ethnic populations. In this regard,
high sensitivity troponin | (hs-Tnl) and high sensitivity
troponin T (hs-TnT) have emerged to serve as possible
solutions for this scenario. Both are able to predict with
fair precision cardiovascular events, so their standard-
ization and use are not far from reality. However, further
research is required to define specific cutoff points for
various populations in order to avoid the same pitfalls of
current more traditional risk factors. The objective of this
review is to assess the viability of the evaluation of high
sensitivity troponins as cardiovascular risk factors, and
their supporting evidence.

Keywords: High sensitivity troponins, cardiovascular
risk, risk factors, cardiovascular risk estimation, bio-
markers.
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on el pasar de las ultimas décadas, los
indices de mortalidad se han inclinado
de forma importante hacia el extremo de
las enfermedades crénicas no transmisibles, fenébmeno
que se ha denominado transicién epidemiologica. Esto
se ha dado a raiz del surgimiento y evolucion de los
antibiéticos, que han permitido desplazar las enferme-
dades infecciosas a tasas de mortalidad sumamente
bajas en los paises desarrollados'. En este orden de
ideas, dada la elevada prevalencia de enfermedades
como la diabetes mellitus (DM), la hipertensién arterial
(HTA) y la obesidad, se ha visto afectada la prevalencia
de enfermedades cardiovasculares (ECV)28, ya que la
mayoria de las enfermedades crdnicas no transmisibles
acttan de una forma directa o indirecta como factor de
riesgo cardiovascular®.

Estimar el riesgo cardiovascular ha sido una tematica
imperante desde los primeros estudios realizados en
Framingham'. En efecto, existe un modelo de riesgo
realizado basado en las experiencias en Framingham
que permite estimar las probabilidades de infarto agudo
al miocardio (IAM) en los préximos 10 afos en funcion
de factores de riesgo como la HTA, DM, obesidad, dis-
lipidemias, entre otros''. Sin embargo, algunos autores
consideran que los factores evaluados en este modelo,
aunque consistentes, son insuficientes para ser aplica-
dos en todas las poblaciones. Por tanto, surge la nece-
sidad de investigar nuevos factores de riesgo medibles
que permitan estimar el riesgo cardiovascular en las
poblaciones a las que no es aplicable el modelo Fra-
mingham™.

En este orden de ideas, la evaluacion de las troponinas
a través de un método altamente sensible que permite
detectar fracciones hasta 10 veces menor a las con-
vencionales ha sido propuesta como un posible factor
de riesgo cardiovascular'®. Evidencia reciente sugiere
que este subtipo de troponina de alta sensibilidad (TAS)
podria ser capaz de detectar lesiones subclinicas en
pacientes asintomaticos™. En relacién a lo anterior, se
ha demostrado que las lesiones de indole cardiovas-
cular pueden preceder incluso afios a los eventos tipo
IAM, he alli la importancia de ser capaz de detectar este
subgrupo de individuos a tiempo™. El objetivo de esta
revision es examinar la viabilidad de la evaluacion de
las TAS como un factor de riesgo cardiovascular y la
evidencia que los respalda.

TROPONINAS DE ALTA SENSIBILIDAD:
EVIDENCIA ACTUAL

La necesidad por un nuevo marcador como factor de
riesgo cardiovascular surge de la premisa que la ma-
yoria de los estudios que han validado las escalas de
riesgo se han realizado en poblacién blanca, por lo
gue en otros grupos étnicos se puede sobreestimar o
subestimar el riesgo relativo'®. La circulacion de ciertos
biomarcadores ha emergido como una poderosa herra-
mienta para mejorar la estratificacion del riesgo cardio-
vascular en la poblacién general y asi poder identificar
los individuos de alto riesgo con la finalidad de imple-
mentar medidas preventivas de forma oportuna'®. To-
mando como ejemplo los péptidos natriuréticos, estos
han sido validados para el despistaje y prevencién de la
insuficiencia cardiaca (IC)'¢, y eso solo por mencionar
uno de ellos.

La Troponina | (TASI), determinada por un método de
super alta sensibilidad, puede ser detectada de mane-
ra consistente en aproximadamente el 90% de toda la
poblacién adulta'”. Estudios recientes han demostrado
que existe correlacion entre los niveles circulantes de
TASI y la presencia de isquemia silente, hipertrofia ven-
tricular, disfuncion ventricular e hipertrofia atrial izquier-
da'®. Al ser un marcador identificable en virtualmente
toda la poblacién, la TASI se postula como un excelen-
te biomarcador para estratificar riesgo cardiovascular,
dada la relacion intima que tiene con multiples proce-
sos moérbidos cardiacos; pero el uso de las TAS es un
concepto relativamente nuevo que aun debe ser eluci-
dado en muchas poblaciones™.

En este orden de ideas, Willeit y cols' publicaron un
meta analisis con la intencidén de evaluar la asociacion
entre la TASI y los eventos cardiovasculares en estu-
dios de prevencion primaria. Especificamente, 28 es-
tudios prospectivos se identificaron para una totalidad
de 154000 participantes aproximadamente. De forma
destacable, los niveles de TASI fueron detectables en
el 80% de la poblacién evaluada. Comparando los ter-
ciles mas distantes entre si, los niveles mas altos de-
tectables de TASI confirieron un riesgo relativo de 1.43
(1.31-1.56), 1.67 (1.50-1.86), 1.59 (1.38-1.83) y 1.35
(1.23-1.48) para eventos cardiovasculares, eventos
cardiovasculares fatales, eventos coronarios e ictus
respectivamente (IC 95%,). Por tanto, dicho estudio
concluyé que los niveles elevados de TASI estaban
asociados a un incremento importante del riesgo car-
diovascular en la poblacion general'®.

Otro estudio resaltable es el estudio MESA, el cual es
un estudio epidemioldgico prospectivo que evalué 6814
pacientes de ambos sexos con una edad entre los 45y
84 afios, pertenecientes a 4 grupos étnicos. El objetivo
del estudio era evaluar la prevalencia y la progresion
de la enfermedad cardiovascular subclinica®. El estu-
dio const6 de la medicion sérica de Troponina T de alta
sensibilidad (TAST) y compararlo con el nivel de remo-
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delamiento fibrotico cardiaco a través de estudios de re-
sonancia magnética. El estudio realiz6 dos cohortes de
analisis con 10 afios de diferencia, repitiendo los estu-
dios en 2831 individuos que no habian experimentado
ningun tipo de evento cardiovascular durante el periodo
de seguimiento.

Los resultados del estudio anterior indicaron que los in-
dividuos con niveles elevados de TAST tenian 2,5 mas
probabilidades de presentar algun tipo de patron is-
quémico o fibrosis en el estudio de resonancia (valores
mayores a 7,42 ng/L), en contraste con los individuos
con valores no detectables de TAST (valores menores a
3ng/L)%. En adicién, los autores evaluaron en un segui-
miento de 2,2 anos la relacion entre la incidencia de IC,
aparicion de IAM y mortalidad cardiovascular a través
de modelos de regresion. Los resultados arrojaron que
la incidencia de IC era mayor en aquellos individuos con
niveles de TAST mayor a 8,81ng/L en comparacién con
aquellos con niveles no detectables de TAST. Asimis-
mo, los niveles elevados de TAST también se asociaron
con una mayor probabilidad de disfuncién ventricular e
hipertrofia ventricular, pero no con una disminucion en
la fraccion de eyeccion?'.

No obstante, a pesar de que tanto la TAST como la
TASI han mostrado resultados favorecedores, todavia
existe la disyuntiva sobre como establecer puntos de
referencia para la estratificacion del riesgo. Diferentes
estudios han utilizado metodologias diferentes para de-
finir la estratificacion de riesgo en funcion de la TASI
en poblacién sana. Por ejemplo, el estudio MORGAM a
través de sus andlisis encontrd que la curva de sus ana-
lisis determinaba que el punto de corte para mujeres
era de 4,7ng/L; mientras que para hombres el punto de
corte era de 7,0 ng/L?2. Por el contrario, el estudio JUPI-
TER utiliz6 el tercil méas alto para definir riesgo, siendo
los puntos de corte de 3,9 ng/L y 4,6 ng/L para mujeres
y hombres respectivamente?.

Notablemente, el estudio HUNT definié 3 categorias de
riesgo para mujeres y hombres con historia de enferme-
dad cardiovascular en funcién de la TASI. Los puntos
de corte para riesgo bajo, intermedio y alto fueron los
siguientes: <4 ng/L para riesgo bajo, entre 4 y 10 ng/L
para riesgo intermedio y >10 ng/L para riesgo elevado
en mujeres, mientras que en hombres los valores fue-
ron: <6 ng/L para riesgo bajo, entre 6 y 12 ng/L para
riesgo intermedio y mayor a 12 ng/L para riesgo eleva-
do*. Las categorias de riesgo mas altas se correlacio-
naron con una incidencia de eventos cardiovasculares
3,61 veces mayor a los individuos con valores normales
de TASI (95% IC, 2,89 — 4,51). Adicionalmente, los in-
dividuos con la categoria mas alta para TASI tenian un
riesgo cardiovascular 9 veces mayor en comparacion
con la categoria mas baja®.

Adicionalmente, se ha observado que la precision de
la TASI calculada por andlisis estadistico es de 0,753,
la cual es mayor que la de ciertos factores tradiciona-
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