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Resumen

Las troponinas cardiacas | y T son componentes del aparato contractil del miocito y se expresan casi exclusivamente
en el corazén. Aunque los valores elevados de troponinas reflejan un dafio miocardico, no indican cudles son los me-
canismos fisiopatoldgicos involucrados. La elevacion de troponina es sinénimo de lesién miocardica secundaria a 1)
aterosclerosis de la arteria coronaria y sus complicaciones que llevan al infarto de miocardio tipo 1; 2) un desequilibrio
entre el aporte y la demanda de oxigeno al miocardio lo que produce el infarto tipo 2 y 3) una lesién miocardica en
el contexto clinico de enfermedades cardiacas y no cardiacas. La insuficiencia renal crénica, la lesién cerebral, la sepsis
y la lesiéon pulmonar son algunos cuadros no cardiacos que cursan con lesién miocéardica. El objetivo de esta revision
narrativa es presentar y ordenar la evidencia disponible sobre el comportamiento y la utilidad de las troponinas car-
diacas en diferentes entidades clinicas prevalentes en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Palabras clave: Troponina; cuidados criticos; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; tromboembolismo agudo de
pulmén; accidente cerebrovascular isquémico; insuficiencia renal cronica.

Abstract

Cardiac troponins | and T are components of the myocyte contractile apparatus and are expressed almost exclusively
in the heart. Even though high troponine values mean myocardial damage, the pathophysiological mechanisms in-
volved are unclear. Troponin elevation is synonym of myocardial injury and it may be secondary to: 1) coronary artery
atherosclerosis leading to type 1 myocardial infarction; 2) an imbalance of oxygen supply and demand leading to a
type 2 myocardial infarction; and 3) a myocardial injury in the clinical context of cardiac and non-cardiac diseases.
Chronic kidney disease, brain injury, sepsis and lung injury are frequent non-cardiac pathologies that occur with myo-
cardial injury. The objective of this narrative review is to present and order the available evidence about the behavior
and utility of cardiac troponins in different prevalent clinical entities in the intensive care unit.

Keywords: Troponin; critical care; chronic obstructive pulmonary disease; pulmonary embolism; stroke; chronic kidney
disease.
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Introduccion

Las troponinas (Tn) cardiacas I (Tn I) y T (Tn T)
son componentes del aparato contractil del miocito y
se expresan casi exclusivamente en el corazén.> No
se han comunicado aumentos de Tn I después de una
lesion de tejidos no cardiacos, pero no ocurre lo mismo
con la Tn T, donde la situacién es mas compleja. Los
datos bioquimicos indican que, cuando el musculo es-
quelético se lesiona, expresa proteinas que se detectan
con la determinacién de la Tn T esto lleva a algunas
situaciones en las que los aumentos de este marcador
podrian no ser de origen cardiaco.?” Datos recientes
sugieren que la frecuencia de tales elevaciones cuando
no hay una cardiopatia isquémica puede ser més alta
de lo que se pensaba originalmente.?°

LasTnIyT son los biomarcadores preferidos para
evaluar la lesion miocardica y, en la actualidad, se
recomiendan los métodos de Tn de alta sensibilidad
(TnAS) para su uso clinico de rutina.! Estas moléculas,
llamadas TnAS, se denominan asi, porque se detectan
precozmente y a niveles extremadamente bajos. Esto
reduce el intervalo de deteccion “ciego” de los ensayos
respecto de las Tn convencionales y ayuda no solo en el
diagnéstico y la confirmacién de una lesion miocardi-
ca,'% sino también en la deteccién de pacientes con alto
riesgo de sufrir episodios cardiovasculares.!! Detectar
un valor alto de Tn por encima del limite superior de
referencia del percentil 99 indica que hay una lesiéon
miocdrdica que puede ser aguda cuando existe una
curva de ascenso y descenso, y crénica si la elevacion
es persistente.

Aunque los valores altos de Tn reflejan dafio
miocardico, no indican cudles son los mecanismos
fisiopatolégicos involucrados. Se han sugerido varias
causas del aumento de las Tn, como la liberacién ce-
lular de productos de degradacion de Tn o el aumento
de la permeabilidad de la pared celular,”'? aunque
no es clinicamente posible distinguir cudles son los
mecanismos que obedecen a los diferentes incremen-
tos de Tn.!?

Como hemos mencionado la elevacion de Tn es si-
nénimo de lesién miocardica que podria deberse a: a)
aterosclerosis de la arteria coronaria y sus complica-
ciones que llevan al infarto de miocardio tipo 1, b) un
desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno
al miocardio, lo que produce el infarto tipo 2 y ¢) una
lesién miocardica.

En el contexto clinico, la lesiéon miocardica pue-
de ocurrir en cuadros, como enfermedades cardiacas
agudas (p. j., miocarditis, insuficiencia cardiaca); no
cardiacas agudas (p. €j., accidente cerebrovascular
[ACV], tromboembolismo pulmonar agudo [TEPA]
y sepsis) que producen lesién del miocito y podrian
tener un patrén de lesién aguda; como asi también
causas cardiacas crénicas (hipertension arterial y es-
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tenosis adrtica) o no cardiacas crénicas (enfermedad
renal créonica [ERC]) (Figura 1).

Cuando un cuadro clinico es compatible con sin-
tomas y signos de isquemia aguda acompanado de
cambios electrocardiograficos, pérdida de miocardio
viable, anomalias regionales de la motilidad de la pa-
red nueva e identificacién de un trombo coronario por
angiografia, estamos en presencia de un infarto agudo
de miocardio.?

Para finalizar, los datos extraidos de un registro
sueco (SWEDEHEART [Swedish Web system for En-
hancement and Development of Evidence-based care
in Heart disease Evaluated According to Recommen-
ded Therapies] registry), indican que la elevacién de
la Tn, mas alla de la causa que la produzca, esta aso-
ciada con comorbilidades cardiovasculares y no car-
diovasculares que podrian predecir un mal pronéstico
en pacientes internados por un cuadro clinico agudo
y sin diagnoéstico definido, y los autores concluyen en
que no se deberia trivializar el término troponinemia
ni troponinitis.1*!®

Entre las enfermedades no cardiacas que cursan
con lesién miocardica, los intensivistas observan, con
mas frecuencia, las siguientes: insuficiencia renal cré-
nica, lesion cerebral, sepsis y lesién pulmonar.

El objetivo de esta revision es destacar la relevan-
cia de la Tn en los mas importantes escenarios clini-
cos que los intensivistas enfrentan a diario y, en este
contexto, evaluar la evidencia que existe respecto a la
elevacion de Tn en pacientes con ERC, lesién pulmo-
nar, lesion cerebral, sepsis que incluye al COVID-19,
dada la importancia de este biomarcador en esta en-
fermedad.

Escenarios clinicos

Enfermedad renal crénica

Este biomarcador esta elevado en pacientes con
ERC, hasta un 70% en ausencia de sintomas isquémi-
cos, y aun con bajas concentraciones de Tn tienen un
mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiovascula-
res.’%® Con respecto a la determinacién de la TnAS,
la mayoria de los pacientes hemodializados tienen
valores por encima del limite superior de referencia
del percentil 99,222 con una incidencia que alcanza
el 95%, y se caracteriza por mantenerse aumentada
a través del tiempo. Ademads, se ha demostrado que
estos pacientes con TnAS altas tienen tanto factores
de riesgo como enfermedades cardiovasculares aso-
ciados.?3?6 La prevalencia de obstruccién coronaria
severa en estos enfermos varia del 38% al 63%, y la
mayoria tiene enfermedad de multiples vasos. La in-
cidencia de infarto agudo de miocardio es dos veces
mas alta que en los pacientes sin ERC terminal. Lo
mismo ocurre con estos pacientes que acuden a la sala
de guardia con dolor torécico o cuando tienen sindro-
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Figura 1. Modelo de diferenciacion entre infarto agudo de miocardio y lesion de miocardio. Adaptado de: Vaz HA, Guimaraes
RB, Dutra O. Challenges in high-sensitive troponin assay interpretation for intensive therapy. Rev Bras Ter Intensiva 2019; 31(1):
93-105. [En portugués] https://doi.org/10.5935/0103-507X.20190001

IAM = infarto agudo de miocardio, ACV = accidente cerebrovascular.

me coronario agudo, quienes experimentan una peor
evolucion.?-32

Con respecto a los mecanismos fisiopatolégicos
del aumento de Tn en estos enfermos, en estudios de
autopsias, se ha observado que la elevacion de los va-
lores de Tn se asocié invariablemente con evidencia de
lesién miocérdica.'® La causa subyacente del aumento
de Tn circulante no se comprende completamente en
pacientes con ERC, en particular, aquellos sometidos
a hemodialisis, ya que puede deberse a la combinacién
de factores, como aumento de la produccién cardiaca,
disminucién de la depuracién renal, lesién oxidativa,
permeabilidad celular aumentada, fragmentacion de
proteinas, entre otras causas.?*-*6 Se han mencionado
varias etiologias cardiacas, a saber, efectos téxicos di-
rectos miocardicos de la uremia, aumento de la pre-
sién ventricular, obstruccién de la macrocirculacién
y microcirculacién, microinfartos, hipertrofia ventri-

cular izquierda e insuficiencia cardiaca, y causas no
cardiacas, como hipotensién y anemia.?3637

Varios autores han evaluado el comportamiento de
la Tn en pacientes hemodializados. En un estudio con
escaso numero de pacientes, se observé que la TnAS
va aumentando en el tiempo, a medida que disminuye
la funcién renal.?® En las primeras 6 h de la hemodia-
lisis, se produce una disminucion significativa de la
TnASy,a partir de las 4 h de finalizada, comienza a in-
crementarse nuevamente y vuelve a valores basales a
las 11 h, luego, se mantiene en niveles estables.?® Otro
autor hallé lo mismo con la Tn I AS, pero observé que,
en un 25%, aumentaba en forma asintomatica y atri-
buy6 este fenémeno a una lesién miocardica durante
la hemodidlisis.** Sun et al demostraron, en pacientes
hemodializados, una asociacién entre los niveles de
Tn T AS con variables ecocardiograficas de disfuncién
diastdlica e indice de masa ventricular.*14?
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Como hemos mencionado, este biomarcador tiene
un alto valor pronéstico y se ha observado que el ries-
go de muerte en aquellos con una tasa de filtracién
glomerular 15-29 ml/min/1,73 m? es tres veces més
alto y se sextuplica si la tasa es <15 ml/min/1,73m?2.%6
En pacientes diabéticos sometidos a hemodialisis,
Keller et al observaron que, cuando la Tn no se podia
determinar con un método convencional y se detecta-
ba con la TnAS, se asociaba con un mal prondstico.*?
Una revision que evalio pacientes renales crénicos en
dialisis (estudios con diferentes generaciones de Tn)
revel6 que la Tn elevada estaba asociada con todas las
causas de muerte y el riesgo relativo era tres veces pa-
ralaTnTy2,7 paralaTn I,y parala muerte por causa
cardiovascular era 3,3 y 4,2, respectivamente.?64446

Diagnéstico de infarto de miocardio en pacientes
con ERCy Tn T elevada

El infarto de miocardio es una situacién clinica
frecuente y, a veces, puede ser dificil de diagnosticar
si los sintomas obedecen a un sindrome coronario
agudo, y mds aun, si no hay cambios isquémicos en el
electrocardiograma. Sin embargo, los estudios sugie-
ren que los cambios seriados en los niveles de Tn son
igualmente eficaces para el diagnéstico de infarto de
miocardio en pacientes renales crénicos y en aquellos
con funcién renal normal (Tabla 1).47 Si los niveles
de Tn T no cambian aun cuando estén elevados, es
probable que se deba a una lesion miocardica crénica,
esto no significa que ya estos pacientes no padezcan
cardiopatia isquémica, puesto que este cuadro, como
ya vimos, se asocia frecuentemente a la ERC. Si la
curva es ascendente y descendente, y se acompana
de sintomas isquémicos, un nuevo electrocardiograma
con cambios isquémicos o con pérdida de miocardio
viable en las imagenes, probablemente confirme un
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infarto de miocardio. Es posible que se requieran otros
estudios por imagenes para determinar el diagnéstico
apropiado fundamentalmente cuando estos pacientes
acuden tarde después del inicio del dolor toracico, por
lo que puede ser dificil detectar un aumento o una
disminucién de los valores de Tn a corto plazo, parti-
cularmente cuando el valor basal es alto. El problema
diagnoéstico se puede contrarrestar aumentando los
niveles de corte, pero a expensas de una menor sensi-
bilidad, es decir, la disminucién de casos potenciales
de infarto de miocardio. Dada la estabilidad intrain-
dividual de los niveles de Tn en pacientes con ER, los
cambios en las concentraciones de TnAS pueden mejo-
rar el diagndstico. Krauss et al proponen un algoritmo
diagnéstico que incorpora niveles absolutos de TnAS y
cambios en las mediciones seriadas en pacientes con
ERC y demuestran que este algoritmo tiene una alta
certeza diagnéstica en una gran proporcion de estos
enfermos y sospecha de infarto agudo de miocardio.
En la Figura 2, se muestra el algoritmoconlaTn Iy
la Tn T.8 En un an4lisis retrospectivo, Eunsoo Lim y
Min-Leong Lee demostraron que los valores de corte
eran mas altos que los normales y que variaban de
acuerdo con el tipo de didlisis, eran mas elevados en
pacientes con dialisis peritoneal que en los hemodia-
lizados.*

Enfermedad neurolégica

Otros de los cuadros frecuentes en la Unidad de
Cuidados Intensivos que cursan con elevaciéon de Tn
es la enfermedad cerebral traumatica y no traumati-
ca.®*El ACV isquémico es la tercera causa de disca-
pacidad y muerte en los paises desarrollados y hasta
el 34% son cardioembodlicos y el 5-29%, criptogénicos,
con una tasa de ACV recurrente anual del 4-5%.5153

TABLA 1
Errores de concepto en la interpretacion de la troponina en pacientes con enfermedad renal créonica

Errores Correcto

Suponer que una troponina alta en un
paciente con ERC/ERCD no representa
un SCA

Suponer que una troponina alta se
debe Unicamente a una disminucién
de la depuracién renal

pronéstico

No obtener una medicién inicial y
mediciones repetidas de troponina

No considerar otras etiologias de
elevacién de troponina

No todos los pacientes con ERC tienen troponina alta y una troponina alta
representa un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares y un pobre

La troponina intacta no se elimina predominantemente por via renal, aunque es
mas pequena. Las subunidades pueden sufrir excrecion renal. Existen multiples
causas para la elevacion de troponina en pacientes con ERC

Repetir las mediciones de troponina en estos pacientes es vital, ya que el aumento
agudo en el contexto clinico apropiado sugiere SCA

Si bien el SCA es la causa mas comun de elevacion significativa de troponina, los
pacientes con ERC corren el riesgo de tener otros diagnosticos que pueden elevar

la troponina, como embolia pulmonar, insuficiencia cardiaca, arritmia cardiaca,
diseccion adrtica, sepsis y otros

ERC = enfermedad renal crénica, ERCD = enfermedad renal créonica en didlisis, SCA = sindrome coronario agudo.
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Figura 2. Algoritmos diagnésticos para sospecha de infarto agudo de miocardio en pacientes con insuficiencia renal crénica
y electrocardiograma inespecifico utilizando determinacion de (A) troponina | de alta sensibilidad y (B) troponina T de alta
sensibilidad. Adaptado de: Kraus D, von Jeinsen B, Tzikas S, et al. Cardiac troponins for the diagnosis of acute myocardial
infarction in chronic kidney disease. J Am Heart Assoc 2018; 7(19): e008032. https://doi.org/10.1161/JAHA.117.008032

Tn | As = troponina | de alta sensibilidad, Tn T As = troponina T de alta sensibilidad, IAM = infarto agudo de miocardio.

Segun lo publicado, el aumento de la Tn en estos
pacientes oscila entre el 18% con la Tn convencional y
el 60% con la TnAS. Los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en el aumento de este biomarcador se
resumen en la Figura 3.5 Como se puede observar,
el origen potencial de Tn agudamente elevada en
pacientes con ACV isquémico se puede separar ba-
sicamente en dos grupos: uno es la lesién miocardica
isquémica (es decir, debido a isquemia coronaria) y
el otro, la lesién miocardica no isquémica (no coro-
naria). Estos mecanismos tanto isquémicos como no
isquémicos pueden estar presentes, no se excluyen

mutuamente, dado que podrian desenmascarar una
cardiopatia preexistente.

Un posible mecanismo de la lesién cardiaca aguda
en el ACV isquémico, que pertenece exclusivamente a
pacientes con enfermedad aguda del sistema nervioso
central, es el dafio miocardico neurogénico. La magni-
tud de los efectos del sistema nervioso central sobre la
funcién cardiaca puede concebirse en el contexto de epi-
sodios cardiovasculares después de un estrés emocional
o fisico severoy deberse a una “actividad persistente y
excesiva del sistema simpatico-suprarrenal”.’* Se cree
que las alteraciones agudas en el control auténomo


http://revista.sati.org.ar/index.php

Bono et al. RATI. 2020;37(3):p43-57
http://revista.sati.org.ar/index.php

Pagina 48 de 57

Elevacion de troponinas
en ACV isquémico

|

( Injuria miocardica isquémica )

anuria miocardica no isquémica)

|

+ \
IAM Tipo 1 IAM Tipo 2

Ruptura de Desequilibrio demanda/
placa aporte de O,

e Fibrilacion auricular

* Emergencia
hipertensiva

e Insuficiencia
respiratoria

* Shock séptico,
hipovolémico o
cardiogénico
* Anemia severa
e Cardiomiopatia
hipertréfica

e Isquemia por demanda
secundaria a descarga
simpatica en pacientes
con estenosis coronaria

preexistente

v
IAM Tipo 3

Smdrome
No neurogenlco
neurocardiogénico

¢ Necrosis de banda
de contraccion

e Sepsis o infeccidon
severa
e Insuficiencia
cardiaca aguda y
crénica

¢ Miocardiopatia por
estrés

¢ Insuficiencia renal
y enfermedad renal
terminal

e Embolia de pulmén
* Miocarditis
* Endocarditis

Figura 3. Posibles mecanismos de elevacién aguda de troponinas en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Adaptado de: Scheitz JF, Nolte CH, Laufs U, Endres M. Application and interpretation of high-sensitivity cardiac troponin assays
in patients with acute ischemic stroke. Stroke 2015; 46(4): 1132-1140. https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.114.007858

ACV = accidente cerebrovascular, IAM =

del corazén con la liberacién exagerada de catecola-
minas son uno de los mecanismos fisiopatoldgicos.>
En la Figura 4, se puede observar un esquema de la
cascada de eventos que vinculan el desequilibrio au-
ténomo después del ACV con la elevacién de Tn. Las
lesiones agudas dentro de la red auténoma central
pueden provocar una alteracién aguda del flujo neural
simpatico y parasimpatico normal hacia el corazon.
Una consecuencia del aumento de la actividad
simpatica es la liberacién excesiva de catecolaminas
en nervios simpaticos cardiacos con la posterior so-
breactivacién de los canales de calcio. Los mismos
hallazgos histopatolégicos pueden verse en pacientes
con miocardiopatia de takotsubo, también conocida
como miocardiopatia por estrés.?®5” Asimismo, se ha
demostrado que los pacientes con ACV y Tn elevada

infarto agudo de miocardio.

tienen un nivel més alto de catecolaminas circulantes
que aquellos sin Tn aumentada.?® La miocardiopatia
de takotsubo también se ha descrito en pacientes con
ACV isquémicos, particularmente en aquellos locali-
zados en la corteza insular.?®%° Otras causas de ACV
isquémico son el origen cardioembdlico a partir de
una fibrilacién auricular,’! una fraccién de eyecciéon
disminuida, cortocircuito de derecha a izquierda y de
etiologia desconocida cardioembdlica.6*62

En cuanto al pronéstico, varios autores han comu-
nicado que la elevacién de Tn al ingresar por un ACV
isquémico es un indicador de mal pronéstico.>7 Otros
demostraron que el aumento de la TnAS en la fase
hiperaguda del ACV y la crisis isquémica transitoria
de causa indeterminada esta asociado significativa-
mente con una etiologia cardioembolica.58%°
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Figura 4. Liberacién de troponinas en el sindrome cardioneurogénico desencadenado por un desequilibrio autonémico.
Adaptado de: Scheitz JF, Nolte CH, Laufs U, Endres M. Application and interpretation of high-sensitivity cardiac troponin assays
in patients with acute ischemic stroke. Stroke 2015; 46(4): 1132-1140. https:/doi.org/10.1161/STROKEAHA.114.007858

Asimismo, los episodios cardiacos agudos son fre-
cuentes en los ACV hemorragicos. En la hemorragia
subaracnoidea, estos varian en importancia clinica
desde cambios electrocardiograficos subclinicos™
hasta aumento de Tn™ o desarrollo de insuficiencia
cardiaca grave.”>® Se proponen varios mecanismos,
entre ellos, la mayor actividad simpatica que causa la
disfuncién cardiaca.”""®™ En general, es reversible y
se presenta como hipocinesia regional del ventriculo
izquierdo, sin seguir la distribucién de la arteria coro-
naria,”>"78™]o que se denomina, como se ya menciong,
miocardiopatia inducida por estrés o miocardiopatia
de takotsubo.” Se ha observado que los pacientes con
este cuadro después de la hemorragia subaracnoidea
tienen un riesgo mas alto de vasoespasmo cerebral,
isquemia cerebral tardia y muerte.%¢-"8° Oras et al
reportaron que los biomarcadores cardiacos TnAS y
NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide
[porcién terminal del péptido natriurético]) estan au-
mentados precozmente en pacientes con hemorragia
subaracnoidea y més elevados en pacientes con mio-
cardiopatia por estrés. La importancia de este hallaz-

go radica en que se los puede utilizar como método de
pesquisa de esta cardiopatia, lo cual podria facilitar
el diagnéstico y permitir un tratamiento mas precoz
de este cuadro.81-82

Lesion pulmonar

E1 TEPA y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica exacerbada son los dos cuadros pulmonares
que se asocian, con mds frecuencia, a un nivel de Tn
alto y sirven para predecir el pronéstico.

Tromboembolismo pulmonar agudo

Se mencionan varios mecanismos por los cuales se
produce la liberacién de Tn debido a la lesién miocar-
dica. Ocurre en el 30-50% segun la gravedad de este
cuadro.® La liberacién de este biomarcador se produce
precozmente a las 1-3 h del episodio tromboembélico, y
llega al pico dentro de las 40 h.® Los mecanismos fisio-
patolégicos propuestos son varios: uno es el desarrollo
de isquemia subendocardica aguda, mantenida por el
aumento de la resistencia vascular pulmonar relacio-
nada con la embolia de pulmoén, la sobrecarga hemodi-
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namica y el consiguiente atontamiento miocardico.®
Otra causa posible es el comienzo de la disfuncién
cardiaca aguda que provoca hipoxemia sistémica o
hipotensién que conduce finalmente a la hipoperfu-
sién coronaria y a la isquemia cardiaca transmural %
También puede haber hipoxemia severa o hipotension
como consecuencia de una restriccién pericardica de-
bido a la sobrecarga hemodindmica y esto disminuye
la distensibilidad y el llenado ventricular (precarga) y,
de este modo, contribuye a una mayor disminucién del
volumen sist6lico.?” Otros mecanismos potenciales son
el estiramiento de la pared del ventriculo derecho que
resulta de la sobrecarga hemodindmica con disfun-
cién del ventriculo derecho,®® el embolismo paraddjico
de cortocircuitos intracardiacos® y las arritmias que
pueden desencadenarse.” En la Figura 4, se detalla
la combinacién de estos mecanismos.”!
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En pacientes con TEPA, el nivel de Tn es un factor
predictivo de MACE (mayor adverse cardiovascular
events [episodios adversos cardiovasculares mayo-
res]) y de muerte por causa cardiovascular o por to-
das las causas, al margen del riesgo del paciente y
de la Tn usada y su nivel de corte.*** También se la
ha combinado con evaluaciones del riesgo de TEPA,
como el puntaje de Wells, para mejorar el rendimiento
diagnéstico, y el puntaje sPESI (Simplified Pulmo-
nary Embolism Severity Index [indice simplificado de
gravedad de la embolia pulmonar]) para mejorar la
prediccién del riesgo en pacientes con TEPA de bajo
riesgo, ambos con resultados positivos (Tabla 2).9394

El indice PESI (Pulmonary Embolism Severity
Index [indice de gravedad de la embolia pulmonar])
es la herramienta de estratificaciéon mas utilizada
(Tabla 3), pero tiene la debilidad de que clasifica erré-

TABLA 2
Variables del indice sPESI

Variables

Puntaje

Edad >80 afios
Cancer

Enfermedad pulmonar crénica

Frecuencia cardiaca >110 lat./min

Presion arterial sistélica <100 mmHg

Saturacion de oxigeno <90%

1

1
1
1
1
1

Riesgo bajo: 0 puntos, Riesgo alto: >1 punto. sPESI = Simplified

Pulmonary Embolism Severity Index.

TABLA 3
Variables del indice PESI

Variables

Puntaje

Edad (afios)

Sexo masculino

Céancer

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad pulmonar crénica
Frecuencia cardiaca >110 lat./min
Presion arterial <100 mmHg
Frecuencia respiratoria >30 resp./min
Temperatura axilar <36 °C
Alteracion del estado mental

Saturaciéon de oxigeno <90%

1 punto por afio
10
30
10
10
20
30
20
20
60
20

Clase | (riesgo muy bajo): <65 puntos, Clase Il (riesgo bajo): 65-85 puntos, Clase Ill
(riesgo intermedio): 86-105 puntos, Clase IV (riesgo alto): 106-125 puntos, Clase V
(riesgo muy alto): >125 puntos. PESI = Pulmonary Embolism Severity Index.
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neamente a un porcentaje significativo de pacientes
de bajo y alto riesgo. Esta brecha en el cuidado y, de
acuerdo con el anédlisis de la bibliografia cientifica
actual que demuestra que la TnAS en pacientes con
TEPA puede brindar informacién valiosa para prede-
cir resultados adversos y la muerte, independiente-
mente de la evaluacion de riesgo clinico inicial, hace
que la Tn conserve su valor pronéstico también en
aquellos con bajo riesgo. Esto sugiere que una combi-
nacién de Tn con sPESI puede proporcionar un valor
incremental sobre la evaluacién de cualquiera de las
variables por si solas. Lippi et al®! recomiendan el uso
de Tn en pacientes con TEPA, porque predice la mor-
talidad al alta, identifica enfermos con mayor riesgo
de desarrollar hipertensiéon pulmonar tromboembdli-
ca crénica o de evolucionar con una disfuncién ventri-
cular derecha y fallo cardiaco y, por ultimo, predice el
riesgo de trombosis venosa.

La determinacién precoz y seriada de Tn en un pa-
ciente con TEPA permitiria rapidamente estratificar
el riesgo, seleccionar la estrategia de manejo y prede-
cir la supervivencia fundamentalmente en aquellos
enfermos clasificados como bajo riesgo mediante el
sPESI tratando de identificar tempranamente los
que tienen un alto riesgo en este grupo de pacientes
(Tabla 4).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La TnAS tiene un valor pronéstico en el paciente
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica esta-
bilizada o con una exacerbacién del cuadro. En la pri-
mera situacion, la Tn es un fuerte factor predictivo
de muerte independiente del riesgo cardiovascular y
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica con el
valor de limite de deteccion de 1,2 ng/l de la Tn I AS
(odds ratio [OR] 1,28; 1C95% 1,01-1,62) y con 6 ng/l
(OR 1,63;1C95% 1,10-2,42).1% En el caso del pacien-
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te descompensado, Pavasini et al demostraron que,
con ambas TnAS y Tn convencional, el aumento de
Tn I como de Tn T se asoci6é a un incremento de la
muerte por todas las causas a corto plazo (<6 meses)
y un leve aumento a largo plazo (>6 meses) (OR 1,69;
1C95%1,25-2,25).100

Por ende, tantolaTn I comola Tn T tienen un valor
pronoéstico similar en el paciente estabilizado y en el
que sufre una exacerbacién utilizando Tn convencio-
nales y TnAS.

Sepsis y troponina

La sepsis puede provocar depresiéon miocardica y
dafio celular.! La disfuncién miocardica es una com-
plicacion frecuente en el paciente con sepsis y mas
aun cuando se desarrolla shock séptico. A menudo,
es reversible y estd relacionada con la gravedad de la
sepsis. Puede producir disfuncién sistélica o diastélica
del corazon izquierdo y derecho.10%103

Se han propuesto numerosos mecanismos de li-
beracién de Tn en este cuadro clinico, como el des-
equilibrio del aporte y la demanda durante el shock,
y la consiguiente isquemia focal,'*! y también el efecto
nocivo de las endotoxinas y citocinas en el cardiomio-
Cit0.104’105

En el paciente con sepsis, el gasto cardiaco, en ge-
neral, esta elevado, y la consiguiente taquicardia lleva
a un aumento del trabajo cardiaco y de la demanda
de oxigeno. Por otro lado, disminuye el tiempo de lle-
nado diastélico con una reduccién del flujo coronario
que conduce a la isquemia y eventualmente a un in-
farto tipo 2 en presencia o no de otras alteraciones
hemodindmicas. En este contexto, la taquicardia pue-
de deberse a varias causas, ademas del aumento del
gasto cardiaco ya mencionado, como el tratamiento
con altas dosis de inotrépicos para mejorar el estado
hemodindamico, que puede aumentar la incidencia de

TABLA 4
Clasificacion de pardmetros y puntajes de riesgo en pacientes con embolia pulmonar aguda segun el riesgo de muerte precoz

Riesgo Parametros y puntajes de riesgo
de muerte
precoz Shock o Clase PESI llI-V Signos de disfuncion Biomarcadores cardiacos
hipotension o sPESI >1 del ventriculo derecho de laboratorio
en estudios por imagenes
Alto + + + +
Intermedio Intermedio alto - + Ambos positivos
Intermedio bajo - + Cualquiera (o ninguno)
positivo
Bajo - - Valoracién opcional; si se

valoran, ambos negativos

sPESI = Simplified Pulmonary Embolism Severity Index, PESI = Pulmonary Embolism Severity Index, + = positivo, — = negativo.
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complicaciones cardiovasculares y afectar desfavora-
blemente la evolucién.1%

Otra causa de liberacién de Tn es el aumento de
la permeabilidad de la membrana capilar provoca-
da por las citocinas. Este fenémeno podria explicar
la presencia de Tn sin dafio celular irreversible. Se
ha reportado que el factor de necrosis tumoral®no se
acompana del aumento de Tn, pero si de la presencia
interleucina 6.1 Todos estos factores pueden actuar
solos o0 en presencia de enfermedad cardiaca o de car-
diopatia isquémica subyacente o de alteracién de la
microcirculacion agravada con disfunciéon endotelial
y aumento de la permeabilidad.11!! Finalmente, con
respecto al aumento de Tn en pacientes con sepsis, se
ha observado que los niveles suelen estar aumentados
cuando se acomparfian de cambios histolégicos, tales
como necrosis con bandas de contraccién (miocitélisis
de coagulacién) y ruptura fibrilar, lo que se asocia mas
comunmente con sobrecarga de calcio y la lesién de
reperfusion y uso de inotrépicos.''? En conclusion, la
disfuncién miocardica no es una consecuencia de un
solo factor, sino de la combinacién de varios (cardiacos,
humorales y hemodindmicos), como lo demostraron
Wen-Lin Su et al.!’?

El pronéstico del paciente con sepsis depende de
la gravedad de la disfuncién de los 6rganos, especial-
mente del aparato cardiovascular. Muchos estudios
han informado que la Tn es un parametro indepen-
diente de evolucion sin distincién entre las causas de
elevacion de estos biomarcadores.!*116 Desde el punto
de vista pronoéstico, tanto la TnAS como el proBNP
suelen estar elevados en pacientes con sepsis severa
o shock séptico y pueden ser importantes para mo-
nitorear la eficacia clinica de la terapia de sostén.'”

A fin de establecer el riesgo del paciente con sep-
sis se utilizan varios puntajes, entre ellos, el SAPS
3 (Simplified Acute Physiology Score). Anderson et
al encontraron que la TnAS es un factor predictivo
independiente de muerte cuando se agrega al pun-
taje SAPS 3. Agregar TnAS a este puntaje mejoré el
area bajo la curva por >10% para pacientes con sepsis.
Frencken et al demostraron que la detecciéon de Tn
al ingresar en la Unidad de Cuidados Intensivos se
asoci6 con muerte precoz, pero no tardia en pacientes
con sepsis.!®

Asimismo, la Tn tiene un lugar importante en el
manejo de la infecciéon por COVID-19. Shi et al''® de-
mostraron una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre lesién cardiaca y muerte en 416 pacientes
con COVID-19, y que la lesién miocardica era una
complicacion frecuente (19,7%), y estaba asociada
con un alto riesgo de muerte durante la hospitali-
zacion. Esta lesion era mas frecuente en pacientes
ancianos y con comorbilidades, como hipertensién,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular
y diabetes.!!*12! Estos enfermos requirieron mas ven-
tilacién invasiva o no invasiva (22% vs. 4% y 46% vs.
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4%) y desarrollaron, con mas frecuencia, sindrome de
dificultad respiratoria (59% vs. 15%) o insuficiencia
renal aguda (9% vs. 0%, p <0,001 para todos). La tasa
de mortalidad también fue mas alta, 10 veces més en
aquellos con lesion miocardica al ingresar (51% vs.
5%, hazard ratio 3,41 (IC95%: 1,62-7,16). La hipétesis
de los autores es que probablemente la importante
respuesta inflamatoria que desarrolla este virus esta
sobreimpuesta sobre la enfermedad cardiovascular
preexistente, lo que puede precipitar la lesién cardia-
ca que es lo que se observa en estos pacientes.!!®

Por lo tanto, la Tn se ha convertido en una herra-
mienta de gran valor en el manejo de estos pacientes,
como lo sugieren Chapman et al.''! en su publicacién.
Estos autores resaltan el papel de la TnAS en este
cuadro y sefialan que puede convertirse en un aliado
en la lucha contra el COVID-19, ya que la Tn cardiaca
se convierte en uno de los primeros y mas precisos in-
dicadores de disfuncién del 6rgano terminal y podria
impulsar el inicio temprano de medidas para mejorar
la oxigenacion y la perfusion de los tejidos.

Para finalizar, y a modo de conclusién, en la Fi-
gura 5, podemos observar el significado o el rol
pronéstico que tiene la deteccion o el aumento de la
Tn por encima del percentil 99 en el curso clinico de
las enfermedades mencionadas. Lippy et al?” lleva-
ron a cabo un analisis de 27 metanadlisis en distintas
enfermedad, investigando el rol pronéstico de la Tn
cardiaca para predecir la muerte, de los cuales dos
fueron de la poblacién general, 11 en enfermedades
cardiaca y 14 enfermedades no cardiacas. En la
Figura 5, podemos observar el resumen del riesgo de
muerte con un IC95% identificado en el metandlisis.
Llegaron ala conclusién de que el aumento de Tn pue-
de considerarse un factor de riesgo independiente de
muerte por todas las causas en la poblacién general,
asi como en pacientes con sindrome coronario agu-
do, en aquellos que se someten a procedimientos de
revascularizacién o con cardiopatia isquémica esta-
ble, insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular. Por
lo tanto, la determinacién de Tn puede ser tutil para
estratificar el riesgo de muerte en pacientes hospi-
talizados no cardiacos, en aquellos con enfermedad
critica o sepsis, sincope, ACV, diseccién adrtica aguda,
enfermedades pulmonares, lesion cerebral, insuficien-
cia renal, cirugia vascular y no cardiaca. Asimismo,
los autores expresan que, si bien esta evidencia tiene
notables implicancias clinicas, atin no se ha probado
la relacion costo-eficacia de la pesquisa poblacional
con inmunoensayos de TnAS.

Implicancias clinicas

Una simple determinaciéon de Tn que esta dispo-
nible en la mayoria de los laboratorios, nos brinda in-
formacion sobre el pronéstico a corto plazo en algunos
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Figura 5. Mecanismos patogénicos que sustentan el aumento de troponinas en pacientes con embolia pulmonar. Adaptado de:
Lippi G, Favaloro EJ, Kavsak P. Measurement of high-sensitivity cardiac troponin in pulmonary embolism: useful test or a clinical
distraction. Semin Thromb Hemost 2019; 45(8): 784-792. https://doi.org/10.1055/s-0039-1698762

pacientes y también a largo plazo, en otros; ademas,
puede aclarar el riesgo en el paciente de bajo riesgo
con TEPA y asi nos permite tomar decisiones tera-
péuticas, o predecir la etiologia cardioembdlica en los
ACV isquémicos o sospechar que el paciente estan de-
sarrollando una miocardiopatia de takotsubo en caso
de hemorragias subaracnoideas y, por tltimo, y lo mas
importante, que el enfermo podria estar cursando un
sindrome coronario, que puede pasar en forma oligo-
sintomatica como ocurre en los pacientes con ERC, en
quienes su presentacion es totalmente atipica y puede
pasar inadvertido si no se realizan determinaciones
seriadas de Tn.

Conclusiones

Los biomarcadores cardiacos, como las TnAS, son
cada vez mas precisos y las ventajas que proporcio-
nan en las salas de emergencia y unidades corona-
rias no siempre son compartidas en las Unidades de
Cuidados Intensivos, donde los factores de confusién,
con frecuencia, exigen una interpretacion cautelosa
y una cuidadosa consideracion de las decisiones te-
rapéuticas.

Los resultados de este analisis sugieren que la de-
terminacion de estos biomarcadores proporciona una
contribucién sustancial a la clinica, que su aumento
obedece a determinados mecanismos fisiopatolégicos
segun la enfermedad considerada, que su deteccién
por encima del percentil 99 en caso de un cuadro car-
diaco y no cardiaco es una expresion de lesién miocar-
dica, lo cual implica un mayor riesgo en la evolucién
de estos pacientes.

Con respecto al COVID-19, la elevacién de este
biomarcador no implica que el paciente esté desarro-
llando un infarto agudo de miocardio, si indica un peor
pronoéstico; por este motivo, algunos autores sugieren
su determinacion en todos los pacientes internados
con esta enfermedad.

No se deberia vulgarizar el término troponinemia
o troponitis, sino darle la importancia que se merece.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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