Troponinas: marcadores
de lesién miocardica en perros

En el siguiente articulo se revisan los trabajos cientificos encontrados en la bibliogra-
ffa sobre la determinacién de troponinas en perros, haciendo hincapié en la utilidad
clinica y la importancia de esta prueba en cada uno de los casos en los que ha sido es-
tudiada.
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Biomarcadores cardiacos

A. Caro-Vadillo Los marcadores bioldgicos se definen como aquellos pardametros que objetivamente pueden
= medirse y evaluarse como indicadores de un proceso bioldgico normal, un proceso patolégico o

Dpto. Medicina y Cirugia una respuesta farmacoldgica frente a una intervencion terapéutica, de acuerdo con la definicion

ﬁgusrg?tiél L P del Biomarkers Definition Working Group'. _ .

Facultad de Vistarinaria Cuando los miocitos se necrosan pierden la integridad de la membrana, permitiendo el paso

Avenida Puerta de Hierro, s/n de macromoléculas al tejido intersticial, desde donde son absorbidas por los capilares y el siste-

28040 Madrid ma linfético, alcanzando finalmente la circulacién sistémica. Estas macromoléculas se denominan

marcadores biologicos?.

Los marcadores biolégicos que indican lesion celular miocardica se han utilizado en medicina
humana desde hace mucha tiempo. Uno de los mas usados es la isoenzima especifica del mio-
cardio de la creatinincinasa, sin embargo su determinacion no es Util para detectar lesiones celu-
lares miocardicas en el perro®. Ultimamente se estan usando otros marcadores especificos como
son las troponinas.

Las troponinas son proteinas asociadas al musculo que regulan la interaccién, mediada por
calcio, entre la actina y miosina. Las troponinas constan de tres protelnas distintas: I, C y T. La tro-

ponina C (TnC) se encuentra en el musculo cardiaco y esquelético, siendo exactamente igual en
R ambos, por lo que su valor diagnéstico para las lesiones miocardicas es nulo. Sin embargo, se ha
demostrado que |a troponina | (Tnl) y la troponina T (TnT), presentan una secuencia de aminoa-
cidos exclusiva de los miocitos**.

En medicina humana, estos nuevos marcadores pueden emplearse con tres fines: diagnosti-
co de infarto miocardico, valoracién del pronéstico tras la existencia de lesiones miocérdicas y co-
mo guia de actuaciones terapéuticas’**.

La TnT en humanos estd presente, en un 6%, libre en el citosol y en un 2% en el caso de los
perros. Por otro lado, la Tnl presenta mayor especificidad y su presencia en citoplasma es menor
al 2% en humanos®.

En general, la elevacidn de los valores de troponina en suero o plasma corresponde a dafo
miocardico y no necesariamente a necrosis isquémica, pudiéndose encontrar aumento en casos
de miocarditis, embolia pulmonar, insuficiencia renal, sepsis, insuficiencia cardiaca crénica (ICC),
quimioterapia, después de ejercicio fisico extenuante, hipertrofia ventricular o incluso en ausen-
cia de dafo miocardico. Su presencia en estos casos ha sido vinculada a la degradacion del apa-
rato contractil en los miocitos crénicamente afectados. Por otro lado, valores normales de tropo-
nina no excluyen el diagndstico de sindrome coronario agudo y constituirian los falsos negati-
vos®>. Se han descrito falsos positivos en pacientes con fallo renal, rabdomiolisis y distrofia mus-
cular, en los que no existla lesion miocardica®. Capdevila y col. (en el afo 2001) senalan que la
Tnl se eleva en ausencia de necrosis cuando los episodios isquémicos son prolongados®.

Tras la lesion miocardica, las troponinas permanecen elevadas en el plasma hasta 7 dias en el
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caso de la Tnl y hasta 14 en el caso de la TnT*.

Uno de los primeros estudios de deteccian de Tnl ante
ICC en humanos, fue realizado en 1995 y se comprobd que
existia una elevacion en algunos pacientes, pero los niveles en
suero eran mucho menores que en los casos de sindrome co-
ronario. También La Vecchia, en 1997, encontré un 23% de
pacientes con IC y Tnl elevada®. Algunos autores describen
esta Tnl como el marcador cardiaco mas especifico de lesion
cardiaca®. Datos similares se describen para el caso de la TnT,
asi Hudson en el ano 2000, encuentra un 39% de pacientes
con IC y tasas elevadas de TnT".

Todos los estudios destacan gue la presencia de concen-
traciones altas de tropeoninas se relaciona con un peor pro-
noéstico y evolucién®.

Biomarcadores cardiacos en medicina
veterinaria

En medicina veterinaria, uno de los primeros estudios en
el que se determina la concentracion de Tnl en el miocardio
de perros (Doberman) enfermos con ICC (secundaria a car-
diomiopatia dilatada), es el de O'Brien y col. en 1997, En es-
te estudio se comprueba la existencia de una alta concentra-
cién de Tnl en el miocardio de perros sanos, en relacion con
los enfermos, de lo que se deduce que la determinacion de
esta concentracién en suero podria servir como marcador de
lesion cardiaca al igual que ocurre en humanos.

Este mismo autor también determina la Tnl en el miocar-
dio de otros animales y observa que esta troponina tiene un
nivel un 60% menar en las mamiferos pequenos (rata, raton,
etc.) que en los mayores (perro, gato, caballo); y en los perros
con insuficiencia cardiaca la Tnl en el miocardio es un 30%
menor que en los normales, Esto puede deberse a un menor
contenido en miofibrillas en el miocardio enfermo respecto al
sano. En este mismo estudio se sefalan como limitaciones la
diferente cinética, en la liberacién de Tnl hacia la sangre, de
las distintas lesiones cardiacas. La conclusion a la que llegan
es que la Tnl es el marcador cardiaco mas especifico descrito
en el caso de los mamiferos®.

Sin embargo, la utilizacion de las troponinas presenta va-
rios inconvenientes o limitaciones, de los que destacamos
une como mas importante: los valores pueden ser distintos
en distintos laboratorios dependiendo del método de deter-
minacion?.

Troponina | en perros normales

Debido a que la Tnl ha demostrado ser mas especifica
que la TnT, los estudio clinicos se centran, basicamente, en la
determinacion de esta tropanina.

En 2001, Sleeper y col.” determinaron |a Tnl en 41 perros
sanos obteniendo una mediana de 0,02 ng/ml. Las determi-
naciones se llevaron a cabo con el analizador flourométrico
Stratus® CS sobre sangre heparinizada.

También en el 2001, Pelander y col.? determinaron, sobre
89 perros sanos, la Tnl. No detectaron niveles de Tnl en el
49% de los perros, y en el 48% de los animales la concentra-
cion se situaba entre 0,2 y 0,5 pg/l. El método de determina-
cion utilizado fue un inmunoanalisis (Immulite Troponin 1®).

En el ano 2003 se presento otro estudio en el que se de-
termind el nivel de Tnl, mediante un inmunoanalisis comercial
(AccuTnl®), en 100 perros sanos, obteniendo una mediana
de 0.03 ng/ml.

En el ano 2004 se presento un nuevo estudio en el que se
determinaban los valores normales de Tnl, en 55 perros sa-
nos, mediante un nuevo analizador mas econdmico (Triage
Meter®). La mediana gue obtuvieron fue de 0.05 ng/ml°.

Todos estos estudios vienen a confirmar gue, para cada
analizador, se requieren valores de referencia en animales sa-
nos y técnicas cada vez mas sensibles para detectar valores
menores de troponina en suero y/o plasma.

Troponina T y Troponina | en distintas
enfermedades

En un estudio de Barr y col.' en 2002, se determino la
concentracion de Tnl sérica en un modelo de miocarditis
aguda en perros infectados con Trypanosoma cruzi.
Concluyen gue existe una correlacién entre la concentracion
de esta troponina y el dafo miocardico determinado por his-
topatologla.

Uno de los primeros estudios en los que se determinaban
las troponinas en perros, con enfermedad de curso natural
(no modelos experimentales), fue el de Schober y col.”' en
1999, Midieron ne sélo TnT y Tnl sino también otros marca-
dores de lesion miocardica como aspartato aminotransferasa,
mioglobina, lactato deshidrogenasa, creatincinasa y alfa-hi-
droxiburarato deshidrogenasa. Los pacientes habian sufrido
traumatismos y se sospechaba de contusiéon cardiaca.
Obtuvieron un aumento en los niveles de Tnl [por encima del
rango de referencia que tomaren como indicador de lesion
miocardica: 2 ng/ml (dato que adaptaron directamente de los
estudios de medicina humana)], en un 55% de los pacientes
(18 perros de 33) con una mediana de 0,97 ng/ml (medida
entre 12 y 24 horas tras el traumatismo). En este estudio con-
cluyen que la Tnl es mas especifica que la TnT y el resto de
marcadores medidos.

De todos son conocidos la presencia de hipaperfusion, is-
quemia, lesiones por reperfusion, desequilibrios acido-base y
electroliticos, sepsis, endotoxemia y acumulacion de citoqui-
nas pro-inflamatorias que conducen al colapso circulatorio y
muerte en los pacientes con dilatacién-torsion gastrica,

En el estudio llevado a cabo por Schober y col.'? (en 2002)
sobre 85 perros enfermos con dilatacion-torsién gastrica, se
encontraron concentraciones de TnT (en un 51% de los pa-
cientes: 43 de 85) y Tnl (en un 87% de los pacientes: 74 de
85) en el suero de los pacientes, lo que sugiere degeneracion
y necrosis miocardica. De hecho, se confirmd su presencia
mediante estudios histopatolégicos (en perros muertos por
esta enfermedad y con altas concentraciones de troponinas).

En el misme estudio se afirma que la Tnl es mas sensible
que la TnT en la deteccién de lesion miocardica, pero a la ho-
ra de utilizarlas como pronéstico los resultados fueron simila-
res para ambas. La mayor concentracién de Tnl se alcanzo en-
tre 48 y 72 horas después de la cirugia correctiva de la dila-
tacién-torsién gastrica. Por otro lado, se comprobé que el in-
cremento sucesive en Tnl tuvo valor prondstico negativo'?.

Tambien las concentraciones séricas de Tnl y TnT se aso-
ciaron con |a gravedad de las anomalias electrocardiograficas
encontradas'. Del mismo modo, se observe que las arritmias
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ventriculares eran mas frecuentes a las 24-72 horas tras la ci-
rugia, lo que coincidia con la elevacion de Tnl en el estudio.
Estos autores sugerian que la severidad de |as lesiones celu-
lares miocardicas, el desarrollo de arritmias ventriculares gra-
ves y el prondstico, son datos muy relacionados entre si (en
los perros con dilatacidn-torsién géstrica), y que los analisis
repetidos de troponinas podrian ser Utiles para detectar los
perros predispuestos al desarrollo de inestabilidad electrica a
nivel ventricular',

En el afno 2002 se presentaron resultados de un estudio
realizado por Burgerner y col.” en perros con torsion gastri-
ca. En este trabajo, la Tnl de estos pacientes estaba aumen-
tada fundamentalmente en las primeras 48 h, Determinaron
también TnT, pero esta troponina no era tan sensible como
la Tnl en los casos de tersion gastrica, aunque si fue eviden-
te su elevacidn en los perros con traumatismos toracicos.

Otra enfermedad en la que se han estudiado las concen-
traciones de TnT y Tnl es en |a babesiosis canina'®. Esta en-
fermedad puede presentar una forma complicada con afec-
tacion de diferentes organos, sin embargo las lesiones car-
diacas parecen ser raras y solo se han descrito de forma es-
poradica en los estudios postmortemn. Sin embargo, durante
el curso de esta parasitosis, se conoce la aparicion de una
respuesta inflamatoria exagerada, hipoxia anémica e infartos
miocardicos secundarios a la presencia de tromboembolis-
mao, debido a la anemia inmunomediada'®.

Este estudio contd con un total de 34 perros y se vio que
un 25% de los pacientes (2 de 8) con babesiosis moderada-
no complicada, un 44,5% de pacientes (4 de 9) con babe-
siosis grave-no complicada, un 62,5% de pacientes (5 de 8)
con babesiosis complicada y un 45% de pacientes (4 de 9)
con babesiosis y anemia inmunomediada concomitante, pre-
sentaban alta concentracién de Tnl en suero. Ninguno de los
pacientes presentaba altas concentraciones de TnT (por enci-
ma de los valores de referencia)'™.

Por dltimo senalar que, en este mismo estudio, se de-
mostro la presencia de lesion miocardica en el curso de ba-
besiosis y que la TnT es menos sensible que la Tnl para de-
tectar lesion miocérdica',

En el afo 2001, Pelander y col ? (en el estudio al que ya
hemos hecho referencia) no solo determiné las concentra-
ciones de Tnl en perros sanos, sino tambien en 33 perros con
cardiomiopatia dilatada, detectandose Tnl en el 61% de
los animales, Sin embargo, solo en un 24% de los casos se
observoé una concentracién de Tnl superior a 0,5 pg/l. En el
mismo trabajo se determina la concentracion de Tnl en 38
perros con degeneracion valvular mixomatosa y se ob-
serva que, un 84%, presentan concentraciones menores a
0,2 po/l. Para completar el trabajo presentan 4 casos en las
gue se sospecha miocarditis: 2n 2 se confirma en estudios
postmartem, un paciente presentaba taquicardia, derrame
pericardico y disminucion de la fraccion de acortamiento y el
ultimo con sospecha de intoxicacion y taquicardia ventricular.
En los cuatro casos abservan altos niveles de Tnl. Los autores
concluyen que la determinacion de Tnl puede ser Util para di-
ferenciar entre los animales con cardiomiopatia dilatada y
aquellos con miocarditis, asi como para la identificacion de
lesion miocardica en casos de traumatismos y miocarditis.

Otro estudio llevado a cabo por DeFrancesco y col.'® en
2002, determind la presencia de TnT, exclusivamente, en di-
ferentes grupos de animales; sin embargo, se debe tener en
cuenta el escaso nimero de pacientes en cada grupo a la ho-
ra de interpretar los resultados del estudio.

A1y

No encontraron niveles detectables de TnT en ningln pe-
rro sano (15 animales), ni en ningun perro diagnosticado de
cardiomiopatia dilatada asintomatica (5 perros), ni en los
cuatro pacientes con neoplasias sin tratamiento'®,

Detectaron TnT en 3 perros, de un total de 10 pacientes,
con insuficiencia cardiaca congestiva, sin que esos 3 pe-
rros presentasen caracteristicas diferenciales del resto.
Detectaron también TnT en 2 perros, de un total de 5 pa-
cientes, con traumatismos musculoesqueléticos. Por Ulti-
mo los 2 pacientes que completaron el tratamiento con do-
xorrubicina, presentaron niveles detectables de TnT'®.

En este estudio, se sefala la impartancia de estandarizar
la determinacion, especialmente de Tnl, al existir mas de 7
pruebas para detectar esta troponina, mientras que solo exis-
te una prueba para TnT'®,

En el estudio de Selting y col.”® en 2004, se hace una re-
vision retrospectiva de los niveles de Tnl en perros con linfo-
ma u osteosarcoma somelidos a un protocolo quimiotera-
pico con doxorrubicina o ciclofosfamida. En este estudio,
los resultados de Tnl no fueron capaces de predecir, en los
pacientes sometidos a quimioterapia, cual de ellos desarro-
llaria enfermedad cardiaca y concluyen que son precisos mas
estudios prospectivos en este campo.

En el estudio de Qyama y col.F en 2003 tambien se refle-
jan valores de Tnl en 32 perros con cardiomiopatia dilatada
(mediana de 0,14 ng/ml), en 33 perros con degeneracion
valvular cronica (mediana de 0,1 ng/ml) y en 25 perros con
estenosis subadrtica de origen congénito (mediana de 0,08
na/mil). En todos los casos los valores de Tnl eran significativa-
mente superiores a los valores obtenidos en animales sanos.

Shaw y col."” en 2004, han descrito las concentraciones
de TnTy Tnl en 37 perros con derrame pericardico. En sus
resultados, encuentran una mayor concentracion de Tnl
{media 0,64 ng/mL) en perros con derrame respecto a los
perros control, pero no existen diferencias con la TnT. Por
otro lado, describen una mayor concentracion de Tnlen 18
perros con derrame pericardico secundario a hemangiosar-
coma respecto a 6 perros con derrame pericardico idiopati-
co. La explicacion de los altos niveles de Tnl que describen
es la disminucion en la perfusion coronaria debida al tapo-
namiento cardiaco.

Por altimo en su estudio, de nuevo senalan que los ran-
gos de normalidad de las troponinas deben establecerse pa-
ra cada analizador de forma individual'”,

En esta misma linea, encontramos otra descripcion de los
niveles de Tnl en suero de 20 perros con derrame pericar-
dico", en donde se comparan los valores entre |os pacientes
con neoplasia y derrame pericardico (16 pacientes) y aquellos
sin neoplasia y derrame pericardico (4 pacientes). En ambos
casos los niveles de Tnl son superiores respecto a los anima-
les control sanos. Sin embargo, no encuentran diferencias es-
tadisticamente significativas entre el grupo de animales con
neoplasia y el grupo sin neoplasia. También encuentran altos
valores de Tnl en el derrame pericardico y en este caso las di-
ferencias entre ambos grupos si son significativas.

En otro estudio Prosek y cal.' en 2004, determinaron la
concentracian plasmatica de ANP, BNP, endotelina-1 y Tnl en
pacientes con disnea de origen cardiaco (21 perros), y de
origen no cardiaco (27 perros), y compararon estas concen-
traciones en ambos grupos. Llegaron a la conclusion de que
los niveles de ANP, BNP y endotelina-1 eran superiores, en los
animales con alteraciones cardiacas, respecto a los animales
con disnea de origen no cardiaco. Sin embargo no hubo di-
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ferencias significativas respecto a la Tnl entre ambos grupos,
con lo cual no parece ser un marcador Util para diferenciar
pacientes con disnea de origen cardiaco y pacientes con dis-
nea de arigen no cardiaco.

Aunque estas sustancias han cambiado incluso el diag-
néstico y la definicion de infarto de miocardio en medicina
humnana, no existe ningun trabajo que determine la concen-
tracién de troponinas en casos de infarto de miocardio en
perros. Revisemnos cual puede ser la causa de este hecho.

El infarto agudo de miocardio es la forma mas impartan-
te de enfermedad cardiaca isquémica en humanos. En la pa-
togénesis del infarto existe una interaccién dinamica entre la
ateroesclerosis severa de las arterias coronarias, cambios agu-
dos en las placas ateromatosas, activacion plaguetaria, trom-
bosis y vasoespasmo?®.

Se sabe que los perros son resistentes de forma natural al
desarrollo de ateroesclerosis. El infarto de miocardio en pe-
rros se ha asociado a estenosis aértica y pulmonar, conducto
arterioso persistente, cardiomiopatia hipertréfica idiopéatica,
trombosis coronaria primaria asociada a enfermedad renal,
vasculitis coronaria, trombosis coronaria, arritmias y endocar-
ditis bacteriana®®".

En un estudio en el que se tomaron en cuenta 4000 ne-
cropsias de perro y 2000 de gato, se encontraron 32 perros y
5 gatos con infarto de miocardio, lo que representé un 0.8%
de las necropsias caninas y el 0.25% de las felinas®® (Fig. 1).

En los casos de infarto de estos perros, la mayoria de las
enfermedades que resultaron fatales para los pacientes po-
drian asociarse a la formacion de trombos e incluyeron neo-
plasias en el sisterna cardiovascular, enfermedad renal grave,
anemia hemolitica autoinmune asociada a tromboembolismo
pulmonar, ateroesclerosis secundaria a hipotiroidismo, necro-
sis pancreatica aguda y problemas de anemia e hipovolemia.
Cinco perros murieron de forma subita sin otras enfermeda-
des anadidas y, segun los autores, podrian haber tenido un
ataque cardiaco similar a lo que ocurre en medicina humana®.
En conclusion estos autores afirman que es un proceso infre-
cuente y en la mayoria de los casos esta unido a otras pato-
logias extracardiacas.

Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo por Falk y
Jonsson?! en el afo 2000, se senala que las lesiones intramu-
rales en las arterias coronarias y la fibrosis miocardica son fre-
cuentes en los perros, presentando 65 casos de enfermedad
cardiaca isquémica (recogidos en un periodo de diez anos).
Concluyen que se debe prestar atencion especialmente a los
pacientes diagnosticados de cardiomiopatia dilatada que pre-
sentan una evolucién lenta de la enfermedad, y en aquellos
otros diagnosticados de endocardiosis valvular con contractili-
dad disminuida, porque posiblemente el diagnéstico en el pri-
mer caso sea erréneo y no tengan cardiomiopatia dilatada si-
no enfermedad cardiaca isquémica, y en el segundo caso tam-

Figura 1. Imagen macroscopica de un infarto amplio (flechas) en el miocar-
dio de un perro.

bién es posible que exista isquemia como factor complicante.

A pesar de estos datos, en veterinaria siguen siendo mas
frecuentes otros problemas que también cursan con lesion
miocardica como traumatismos miocdardicos, miocarditis, insu-
ficiencia cardiaca congestiva avanzada, sepsis y administracion
de quimioterapicos, que también ocasionan elevacion en las
troponinas, como se ha demostrado en medicina humana'®.

Con todos estos datos, podemos decir que atn faltan es-
tudios que confirmen la utilidad clinica de la determinacién
de troponinas en medicina veterinaria, tanto en los aspectos
diagndsticos de lesion miocardica como en los aspectos pro-
nosticos y de respuesta al tratamiento. También sera preciso
adaptar técnicas cada vez mas sensibles, que aumenten el
rango de deteccion y se puedan establecer asi limites de nor-
malidad, evitando falsos negativos.

Pademos concluir, por el momento, que la Tnl es mucho
mas especifica para el diagnodstico de lesién miocérdica en
perros que la TnT, que los valores de normalidad para la Tnl
deben establecerse para cada analizador y que se pueden ob-
tener niveles anomalos de Tnl en distintas enfermedades
miocardicas, y otras no miocardicas, pero que pueden tener
repercusion en el miocardio.
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Tittle
Troponins: Markers of Myocardial Cell Damage in Dogs
Summary

There are several scientific articles to determine different markers of myocardial cell damage. Troponin I is found just in myocardial
cells whereas troponin C and troponin T are found in skeleral muscle cells. These proteins are important in the diagnosis and treatment
of myocardial infarct in human medicine. There are some articles in vererinary medicine concerning these type of proteins: troponins.
The objective of this article is review the scientific articles found in English bibliography concerning determination of troponin in dogs,

to establish the clinical utility of this determination.

Key words: Troponin, dog.
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