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Valor de la troponina cardiaca en la deteccion de cardiotoxicidad

Value of cardiac troponin in the detection of cardiotoxicity
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RESUMEN

Latroponina cardiaca es utilizada como biomarcador érgano-
especifico. Sin embargo, en pacientes con cancer que van a
iniciar tratamiento, su indicacion para la deteccion precoz
de disfuncion cardiaca relacionada con la terapia del cancer
es limitado y las recomendaciones para su uso se basan
principalmente en la opinién de expertos. Aunado a esto,
existe evidencia que soporta la elevacion de la troponina
con respecto a sus valores basales en pacientes que reciben
antraciclinas, particularmente aaltasdosis. Ademas, se asocia

CORRESPONDENCIA:

Dr. Anibal J. Arroyo.

Direccion: Barrio “La Feria” prolongacion carrera 17 con calle
12 Barquisimeto, Estado Lara.

Tel: +58-424-556.27.43.

E-mail: anibalarroyo24@gmail.com

Agradecimientos:

Dr. Bartolomé Finizola Celli.

Director Médico del Centro Cardiovascular Regional Centro
Occidental ASCARDIO. Barquisimeto, Estado Lara.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES DE
LOS AUTORES:
Ninguno

Recibido en: Abril 27, de 2023
Aceptado en: Abril 28, de 2023

a unincremento de riesgo de disfuncién ventricular izquierda
independientemente del tratamiento para cancer utilizado. Es
por esto que se presenta una revision actualizada del uso de
troponina cardiaca como biomarcador diagnéstico y pronéstico
de los pacientes con cancer que seran sometidos al tratamiento
con antineoplasicos.

SUMMARY

Cardiac troponin is used as an organ-specific biomarker.
However, in cancer patients about to start treatment, its
indication for early detection of cancer therapy-related cardiac
dysfunction is limited, and recommendations for its use ismainly
based on expert opinion. In addition to this, there is evidence
that supports troponin level increase compared to baseline
values in patients receiving anthracyclines particularly at high
doses. Furthermore, it is associated to an increased risk of
left ventricular dysfunction regardless of the cancer treatment
used. For this reason, an updated review of the use of cardiac
troponin as diagnostic and prognostic biomarker of cancer
patients who will undergo cancer treatment is presented.

INTRODUCCION

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés),
un biomarcador se define como aquella caracteristica
bioldgica, bioguimica, antropométrica, fisioldgica,
entre otras, objetivamente mensurable, capaz de
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identificar procesos fisioldgicos o patoldgicos, o
bien una respuesta farmacolégica aunaintervencién
terapéutica.

En este sentido, uno de los mayores retos de la
medicinaactual esintentar predecir o estimar el riesgo
de sufrir un evento patoldgico en una persona sana
0 un paciente concreto. De ahi el interés creciente
en el papel de los biomarcadores diagnosticos y
prondsticos que puedan ser identificados en sangre
0 con métodos no invasivos.®

Partiendo de lo anterior, los biomarcadores
séricos constituyen una herramienta prometedora
en la deteccion precoz de cardiotoxicidad,
término atribuido a las manifestaciones clinicas y
paraclinicas en el contexto de disfuncion cardiaca
relacionada con la terapia del cancer. Su alteracion
en muchas ocasiones precede al desarrollo de
sintomas y de disfuncion ventricular detectada
mediante técnicas de imagen. Ademas, ofrecen una
serie de ventajas como herramientas diagnosticas:
se trata de herramientas sensibles, con alto valor
predictivo negativo que identifican dafio cardiaco
en etapa precoz y en tiempo real, posibilitando la
vigilancia de una poblacion amplia de pacientes
con un consumo de recursos relativamente bajo
y aportando valor prondstico en una poblacion
de riesgo cardiovascular aumentado de base con
multiples comorbilidades. ®

Sin embargo, la literatura sobre el uso de
biomarcadores para la estratificacion del riesgo
de disfuncidn cardiaca relacionada con la terapia
del cancer antes de iniciarla es limitada y las
recomendaciones se basan principalmente en la
opinién de expertos. ¥

Dentro de los biomarcadores cardiacos se
encuentran la troponina y el péptido natriurético
cerebral (N-terminal pro) (BNP/NT-proBNP), que
han demostrado ser pilar para el diagnéstico y
seguimiento de enfermedades cardiacas. Un valor
de troponina elevada indican lesion miocardica,
como por ejemplo, en el infarto de miocardio.
De igual manera, los niveles elevados de NT-
proBNP en plasma indican distension o disfuncion
miocardica, como por ejemplo, en la insuficiencia
cardiaca aguda o crénica, mientras que el BNP/

NT-proBNP negativo sirve como criterio de
exclusion. Asimismo, el cancer y la terapia de este
desafian al sistema cardiovascular de muchas
maneras y la insuficiencia cardiaca representa la
entidad mas preocupante dentro del espectro de la
cardiotoxicidad, y los equipos de Cardio-Oncologia
tienen como objetivo brindar un diagnéstico
oportuno para un tratamiento 6ptimo. ©®

De acuerdo a la reciente publicacion de la
Sociedad Europea de Cardiologia acerca del manejo
de Cardio-Oncologia, la definicion de Disfuncion
Cardiaca Relacionada con el Tratamiento del Cancer
(CTRCD por sus siglas en inglés), se establece con
una nueva elevacion de biomarcadores cardiacos
dentrode los cuales se incluyen: Troponinacardiaca
I (cTnl, porsussiglaseninglés) y troponina cardiaca
T (cTnT, por sus siglas en inglés) > al percentil 99
de lanormalidad, péptido natriurético cerebral > 35
pg/mL,terminal NT del péptido natriurético cerebral
> 125 pg/mL o nuevo aumento significativo desde
su valor basal mas alla de la variacién bioldgica
y analitica del ensayo utilizado. Sin embargo, la
mayoriade losestudios publicados no haninformado
sobre el valor prondéstico de las mediciones basales
de troponina cardiaca. ®)

Parece entonces necesario que, para establecer
el diagnostico de CTRCD, se requieren mediciones
basales de biomarcadores en suero cardiaco si se
va a utilizar el grado de cambio en los mismos para
identificar lesiones cardiacas subclinicas durante
el tratamiento del cancer. Ademas, la guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia de 2022 establece
como recomendacion IC la medicion de estos
biomarcadores en todos los pacientes con cancer
que presenten riesgo de CTRCD. @

En diferentes estudios se ha demostrado que
la troponina muestra elevaciones de sus niveles tan
pronto como 72 horas posterioresalaquimioterapia;
y su elevacion prolongada predice mayor riesgo de
cardiotoxicidad . La importancia de esto radica,
en que la disfuncién cardiaca es detectadapor los
métodos de imagen de manera mas tardia,incluso
con la utilizacién de técnicas precisas como la
deformacion miocardica por ecocardiografia
conocida como Strain Longitudinal Global. () En
efecto, esnecesario conocer losniveles de troponina
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de los pacientes con cancer que van a ser sometidos
atratamiento para poder establecer una correlacion
posterior con la elevacion de sus niveles durante el
tratamiento con antineoplasicos.

De esta misma forma se muestra en una
revision sistematica y meta analisis, la utilidad
de la troponina en la prediccién de disfuncion
sistolica asociada al tratamiento neoplasico en
pacientes con cancer. Esta revision incluyé 61
estudios con 5 691 pacientes adultos sometidos a
tratamiento oncoldgico que incluyeran la realizacion
de troponina convencional o de alta sensibilidad
(troponina I/T y/o péptidos natriuréticos, con una
mediana de seguimiento de 5 meses (rango
intercuartilar de 5 a 12 meses). De acuerdo con sus
objetivos se evalu6 la correlacion de estos
biomarcadores con la deteccién de disfuncién
sistolica estimada mediante ecocardiografia,
resonancia magnética cardiaca o ventriculografia
isotépica. ®

En relacion con el tipo de cancer, el mas
frecuente fue el de mamaenun 43 % de los pacientes
estudiados, y en relacién con el tipo de tratamiento
antineoplasico mas frecuentemente recibidos
fueron las antraciclinas (36%) y los inhibidores
del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2). Ademas, 4 % de los pacientes recibieron
radioterapia.

En este estudio, se documento cardiotoxicidad
en 17 % de los pacientes ©). Segun los resultados,
el valor de troponina se encontré elevado en un
22,4 % de los pacientes. Sus niveles se objetivaron
significativamente incrementados durante el
tratamiento respecto a los niveles basales (OR
14.3, intervalo de confianza del 95 %6,0 — 34,1),
especialmente en pacientes tratados con
antraciclinas y dosis altas de quimioterapicos (OR
17,5, intervalo de confianza del 95 % 10,1- 30,2;
y OR 230.4, intervalo de confianza del 95 %46,1—
1 151,7, respectivamente). La elevaciéon de
troponina se asocid a un incremento de riesgo de
disfuncién ventricular izquierda (OR 11,9; intervalo
de confianza del 95 % 4,4-32,1). Por otro lado, la
radioterapia y la terapia con inhibidores de HER2
sin quimioterapia concomitante no tuvieron un
efecto detectable sobre los niveles de troponina

debido a que al evaluar el estadistico los intervalos
de confianza incluyeron la unidad. ©®

Como complemento, el anélisis de troponina
de alta sensibilidad no fue superior al andlisis de
troponina convencional (OR 22,8, Intervalo de
confianza del 95 % 6,6-78,4 para los ensayos de
troponina convencional y OR 4,8, Intervalo de
confianza del 95 % 2,9-8,0 para los ensayos de
troponinadealtasensibilidad; n=2163). De lamisma
manera, no se encontré una mayor sensibilidad
(69 % para troponina de alta sensibilidad frente a
75 % para troponina convencional) o especificidad
(87 % para troponina de alta sensibilidad frente a
89 % paratroponinaconvencional) enlaasociacién
a una fraccioén de eyeccion del ventriculo izquierdo
disminuida en el seguimiento ®. En consecuencia,
se puede utilizar la troponina convencional enlos
establecimientos de salud que no dispongande
reactivos de alta sensibilidad. Por lo tanto, es un
requisito el seguimiento con este biomarcador en
pacientes oncoldgicos durante su tratamiento.
Ademas, la terapia cardioprotectora se asoci6 con
una disminucién del valor de troponina (OR 4,1;
IC 95 %: 1,7-9,8), que fue mas pronunciada con
los inhibidores de la enzima convertidorade
Angiotensina y antagonistas de receptores de
Angiotensina Il que con betablogueantes. ®)

Finalmente, la sensibilidad y la especificidad
globales para el valor diagndstico de las troponinas
fueron del 69 % y el 87 %, respectivamente.En
particular, el valor predictivo negativo de la
troponinas en la prediccion de la disfuncién del
ventriculoizquierdo fue del 93 % como se muestraen
el Cuadro 1. Es por esto que los autores concluyen
el meta andlisis planteando que la troponina pueden
aumentar significativamente durante el tratamiento
con antineoplésicos. Asimismo, que la terapia
cardioprotectora disminuye los niveles de este
biomarcador, lo que pudiera ser motivo de estudios
de mayor solidez metodolégica seguimiento a
futuro. ®

Sinembargo, como con todos los biomarcadores
usados como subrrogados, es necesario una
interpretacién cuidadosa de sus resultados.
Particularmente en pacientes con cancer paraevitar
suspensiones 0 modificaciones innecesarias de
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tratamientos oncoldgicos que pueden disminuir su
eficacia. Asimismo, es necesario estandarizar su
combinacion con métodos de imagen no invasivos
para la prediccién o determinacion precoz de
CRTCD.

Cuadro 1. Precision diagndstica de la troponina en la prediccion
dedisfuncion ventricular izquierda.

Sensibilidad 69 %
' Especificidad ' B7 %
. Valor predictivo positivo 52 %
. Valor predictivo negativo 93%

Tomada y modificada de 5.

CONCLUSION

Las troponinas cardiacas son una herramienta
ideal para el cribado de -cardiotoxicidad en
pacientes que reciben tratamiento contra el cancer.
Desafortunadamente, en la actualidad se
desconocen los puntos de corte de las diferentes
troponinas para predecir la cardiotoxicidad, sin
embargo, una elevacion con respecto al nivel basal
debe establecer el punto de alarma para evaluar la
terapia dirigida contra el cancer en un ambiente de
manejo multidisciplinario. Apesar de lo anterioren
necesario la realizacion de estudios que relaciones
los niveles de troponinas y eventos clinicos como
mortalidad o insuficiencia cardiaca sintomatica.
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