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La troponina I como predictor de morbilidad tras cirugia
cardiaca con circulacion extracorporea
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Fundamento. La troponina | es un marcador
especifico y muy sensible del dafio miocardico.
El infarto de miocardio perioperatorio tiene impli-
caciones pronosticas en la evolucion del posto-
peratorio. El objetivo de nuestro estudio fue
determinar la utilidad de la troponina | como pre-
dictor de morbilidad, asi como de la estancia
prolongada en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) en los pacientes sometidos a cirugia car-
diaca.

Material y método. Estudio prospectivo, obser-
vacional, analitico de cohortes. Se analiza la utili-
dad de la determinacion de la troponina | en 217
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con
circulacion extracorpdrea, en los dias primero y
cuarto del postoperatorio, estableciéndose me-
diante curvas ROC un punto de corte para obte-
ner el mayor poder predictivo de morbilidad y es-
tancia prolongada en UCI.

Resultados. El valor de la troponina | a las 24 h
en los pacientes que desarrollaron morbilidad
fue de 20,8 (DE 17,8) ng/ml, frente a 8,7 (8,8)
ng/ml en los pacientes que no la presentaron
(p < 0,001). A las 96 h de la cirugia el valor de tro-
ponina | fue de 6,9 (9,3) ng/ml en el primer grupo
frente a 1,5 (2,6) ng/ml en el segundo (p < 0,001).
Estableciendo un punto de corte en 10 ng/ml en
la determinacion a las 24 h, se obtuvo una sensi-
bilidad del 75% y una especificidad del 70% en
relacion con la morbilidad postoperatoria. El
riesgo de presentar morbilidad fue 2,4 veces ma-
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yor en los pacientes con troponina | superior a
10 ng/ml a las 24 h. Como predictora de estancia
prolongada (> 4 dias) para el mismo punto de
corte presentd una sensibilidad del 64% y una
especificidad del 67%.

Conclusiones. La determinacion de la troponi-
na | sérica en el primer dia del postoperatorio de
cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea
es un buen predictor de morbilidad y de estancia
prolongada en UCI.

PALABRAS CLAVE: troponina I, cirugia cardiaca, morbilidad
postoperatoria.

TROPONIN | FOR PREDICTION OF MORBIDITY
AFTER CARDIAC SURGERY WITH
CARDIOPULMONARY BYPASS

Background. Troponin | (Tnl) is a sensitive and
specific marker for cardiac injury. Perioperative
myocardial infarction has prognostic implica-
tions during the postoperative. The aim of this
study was to determinate the cut-off values of
Troponin | on the first day of postoperative after
cardiac surgery, which may predict morbidity
and long ICU-stay in the postoperative period un-
til discharge.

Methods. Prospective observational analytic
cohort study. Troponin | was measured in 217
patients of cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass at the 1° and 4° day of postoperative. A
cut-off point by ROC curves for the most sensiti-
vity and specificity was determined to predict
morbidity and long ICU-stay.

Results. Tnl at the 24 hours in group of pa-
tients with morbidity was 20,8 (17,8) ng/ml and
8,7 (8,8) ng/ml in the group without (p < 0,001). At
96 h of surgery Tnl was 6,9 (9,3) ng/ml in the first
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group and 1,5 (2,6) ng/ml in the other group (p <
0,001). Establishing a cut-off point in 10 ng/ml at
24 hours value, the sensitivity and the specificity
was 75% and 70% respectivily in relation to pos-
toperative morbidity. The risk of morbidity was
2,4 more in patients with Tnl > 10 ng/ml at 24 h of
surgery. As predictive of long ICU-stay (> 4 days)
at same cut-off value, the sensitivity was 64%
and specificity was 67%.

Conclusions. Tnl measurement at the first day
of cardiac surgery is predictive of mobidity and
thereby of long ICU-stay.

KEY WORDS: troponin I, cardiac surgery, postoperative mor-
bidity.

(Med Intensiva 2001; 25: 257-262)

INTRODUCCION

El complejo troponina estd compuesto por tres
subunidades proteicas, unidas laxamente, que de-
sempefian cada una de ellas un papel especifico en
el control de la contraccién muscular. La troponina
T presenta gran afinidad por la tropomiosina, la tro-
ponina C por los iones de calcio y la troponina I es
el componente inhibitorio del complejo troponina'.

En el miocardio humano existe una sola forma
isoforma de troponina I que contiene una secuencia
de aminodcidos especifica en el extremo N terminal
que estd ausente en la isoforma de la troponina I del
musculo esquelético. Esta secuencia de aminoacidos
no se ha encontrado en otros tejidos?.

La troponina I se distribuye uniformemente en
auricula y ventriculo. Se ha evidenciado que la pre-
sencia de troponina I en la circulacién periférica es
altamente especifica de lesiéon miocardica.

Varios autores han estudiado los cambios de la
troponina T en el postoperatorio de la cirugia con
circulacién extracorpérea. Katus et al® refieren que
los valores médximos observados en el primer y
cuarto dia del postoperatorio se correlacionan con
el tiempo de pinzamiento aértico. Ordéiiez et al*
identifican dos grupos de pacientes, uno con un va-
lor mdximo de troponina T superior a 4 ng/ml el
primer dia del postoperatorio y otro con un valor
maximo inferior o igual a 4 indicando que dichas
determinaciones son capaces de poner en evidencia
el llamado “dafio miocardico minimo”. Ademas,
seflalan que en los pacientes con infarto agudo de
miocardio perioperatorio (IAMP) se observa una
evolucién de las concentraciones de troponina T
diferente a la de los pacientes sin IAMP. En los
primeros, la concentracién de troponina T aparece
elevada (hasta 20 veces el limite de deteccion del
ensayo), no tan sélo el primer dia postintervencion,
sino que se mantiene asi hasta el cuarto y quinto
dia del postoperatorio.

Las determinaciones seriadas de troponina I son
un método sensible y especifico para el diagndstico
de TAMP en la cirugia no cardiaca’. En pacientes so-
metidos a cirugia cardiaca la troponina I es un indi-
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cador sensible y especifico del dafio miocéardico, asi
como un buen predictor de mortalidad®’.

El objetivo de nuestro estudio es analizar el valor
de la determinacion de la troponina I como predictor
de morbilidad y, consecuentemente, de estancia pro-
longada en la UCI en el postoperatorio precoz tras
cirugia cardiaca.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional,
analitico, de cohortes, en el que se incluyeron los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circu-
lacién extracorporea en el periodo comprendido en-
tre marzo de 1998 y marzo de 1999 y que fueron in-
gresados en nuestra unidad de cuidados criticos y
urgencias, servicio polivalente con un total de 42 ca-
mas, perteneciente a un hospital de tercer nivel
(Complejo Hospitalario Universitario Carlos Haya
de Mdlaga). De los 243 pacientes intervenidos se
excluyeron los fallecidos dentro de las primeras 24 h
del postoperatorio (8 casos), aquellos sometidos a
aneurismectomia (4) y las reparaciones de anoma-
lfas congénitas (1), asi como los casos en los que no
se realizé alguna determinacién de troponina (13).
Se analizaron 217 pacientes intervenidos de forma
programada y urgente en dicho periodo.

La premedicacion anestésica se realizé con cloruro
morfico (0,1 mg/kg), y escopolamina (0,005 mg/kg)
en pacientes menores de 70 afios, por via intramuscu-
lar, administrada una hora antes de ir a quiréfano jun-
to a la profilaxis antibidtica. En pacientes con cardio-
patia isquémica afiadimos atenolol 25 mg oral o
parche de nitroglicerina (5-10 cm) segun el trata-
miento previo. Antes de la induccién anestésica se
colocd, previa infiltracién con anestésico local, una
canula arterial radial (Seldicath-plastimed) mediante
insercioén percutdnea y se tomaron las muestras de
sangre basales. La induccidén anestésica se realizd
con etomidato (0,2 mg/kg) o midazolam (0,1-0,2
mg/kg), dependiendo de si la fraccién de eyeccion
era menor o mayor del 50%, respectivamente, junto a
fentanilo (10 pg/kg), bromuro de pancuronio (0,1-
0,15 mg/kg en dosis fraccionadas) y oxigeno al
100%, procediéndose a continuacién a la intubacién
orotraqueal y la conexién a ventilaciébn mecdnica.
Tras dicha induccién, se colocd un catéter de termo-
dilucién de Swan-Ganz 7 F (Abboth) por puncién de
vena yugular interna. En todos los pacientes se em-
pleé parada cardiaca con cardioplejia cristaloide a
una temperatura entre 6 y 8 °C con Plasmalyte 148,
al que se anadian, por cada 500 ml, 5 mEq de bicar-
bonato sédico, 4 mEq de acetato sédico, 50 mg de
cloruro célcico y 13 mg de heparina sédica, que fue
administrada a unos 10 ml/kg la primera dosis.

Se utilizé la derivacién cardiopulmonar habitual
con flujo pulsétil (bomba de extracorpérea Stokert)
y un oxigenador de membrana Sarns o Monolyth. El
flujo de la bomba se mantuvo entre 2 y 2,5
L.min".m? y se emple6 una moderada hipotermia
(26-28 °C). El cebado de la bomba se hizo con
1.250 cm?® de Ringer lactado y 250 ml de manitol al
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20%. Antes de la derivacién cardiopulmonar cada
paciente recibi6 heparina sédica (3 mg/kg), que lue-
go fue antagonizada con sulfato de protamina, segtin
el calculo realizado con un Hemotech (Medtronic).
La sangre y los fluidos intravenosos fueron adminis-
trados seguin los cambios en el hematdcrito, la pre-
sion arterial sistémica y la presién de llenado ven-
tricular izquierdo.
Las variables analizadas fueron:

1. Relativas a factores de riesgo y datos epide-
miolégicos. Edad, sexo, factores de riesgo cardio-
vascular (diabetes e hipertension), estudio angiogra-
fico (existencia o no de enfermedad coronaria de
tres vasos), presencia de infarto preoperatorio y
fraccién de eyeccién preoperatoria. Se clasificaron
los pacientes segun la escala de riesgo quirdrgico de
Tuman, que divide a los pacientes en tres niveles de
riesgo: bajo, aumentado y elevado®. En nuestro estu-
dio se agrupan en dos categorifas: bajo riesgo, pro-
piamente dicho, y riesgo aumentado.

2. Relativas a la cirugia. Tiempo de circulacién
extracorporea, tiempo de pinzamiento aértico, nivel
de hipotermia, via de administracién de la cardiople-
jia y volumen de la misma. El tipo de cirugia reali-
zada se clasifica en cirugia de revascularizacién
miocdrdica, valvular y mixta (revascularizacién mas
valvular).

El caracter urgente de la cirugia se define por la
necesidad de intervenir por la presencia de compro-
miso hemodindmico, angor incontrolado a terapia
mixta, incluyendo balén de contrapulsaciéon o por
complicaciones de la angioplastia o la coronariogra-
fia.

3. Relativas a la evolucién postoperatoria inme-
diata. Estancia en la UCI, necesidad de balén de
contrapulsacién, sindrome de bajo gasto postopera-
torio, morbilidad y mortalidad intraunidad.

Se considerd estancia prolongada en la unidad
aquella que superaba los 4 dias. Se definié morbili-
dad, segtn los criterios de Tuman, como la presen-
cia de una o mds de las siguientes complicaciones:

e Infarto perioperatorio: nuevos y persistentes
cambios electrocardiograficos postoperatorios y un
incremento en las enzimas cardiacas especificas
(CPK-MB).

* Bajo gasto cardiaco: indice cardiaco (IC) menor
de 2 1.min"'.m, con necesidad de inotrépicos duran-
te mas de 24 h y/o implantacién de balén de contra-
pulsacién adrtico.

* Ventilaciéon mecdnica prolongada: superior a 48 h
o necesidad de reintubacién y ventilaciéon mecénica.

 Fracaso renal: incremento de creatinina sérica
en mas de 2 mg/dl respecto a la preoperatoria o ne-
cesidad de dialisis.

* Complicacion infecciosa: neumonia nosocomial
(cambios radioldgicos, fiebre, leucocitosis y cultivo
de esputo positivo). Infeccion mediastinica o sepsis
con cultivo positivo.

* Neuroldgica: alteraciones de la conciencia, fo-
calidad motora, coma o dano intracraneal documen-
tado. No se consider6 la psicosis, demencia y agita-

cioén o confusién a no ser que coexistiera con focali-
dad neuroldgica.

Medida de la troponina I

Se determind la troponina I basal (Tp0) antes del
inicio de la cirugia, a las 24 h del inicio de la misma
(Tpl) y alas 96 h de la induccidén anestésica (Tp4).
Las determinaciones cuantitativas de troponina I se
realizaron en suero con enzimoinmunoanalisis fluo-
rométrico (Stratus®-DADE).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como me-
dia y desviacién estandar (DE) y las variables cuali-
tativas se expresan como numero de casos en por-
centajes. Las diferencias entre porcentajes fueron
analizadas con la prueba de la %2, aplicando el test
exacto de Fisher cuando estaba indicado. Para la
comparacién de medias se utiliz6 la t de Student o el
andlisis de la variancia. Realizamos un andlisis uni-
variante relacionando cada variable con nuestra va-
riable dependiente (morbilidad) mediante la %* o la
t de Student, eligiendo las variables que resultaban
significativas para la construccién de nuestro mode-
lo. Posteriormente, se realizd un estudio de regre-
sion logistica mediante el método de paso adelante
segun el estadistico de Wald, incluyendo las varia-
bles anteriores. Los criterios de entrada de las va-
riables se establecieron en 0,05 y de salida en 0,1.
Una vez demostrada la asociacién estadisticamente
significativa entre el valor de la troponina en el pri-
mer y cuarto dia con la morbilidad postoperatoria,
se calculd el punto de corte de mayor discriminacién
diagndstica mediante la utilizacién de las curvas de
caracteristicas de recepcién operativa o de rendi-
miento diagndstico (curvas ROC), para la eleccién
del punto de corte de mdxima discriminacién diag-
nostica, es decir, aquel donde la suma de la sensibi-
lidad y la especificidad es mds préxima a 2.

La significacién estadistica se defini6 como un
valor de p < 0,05. El andlisis fue realizado con el
programa SPSS 8.0 para Windows.

RESULTADOS

En la tabla 1 se establecen las caracteristicas cli-
nicas y demograficas de nuestra casuistica quirdrgi-
ca. En la tabla 2 aparecen los valores de las varia-
bles intra y postoperatorias. El 28,7% de los
pacientes presentaron morbilidad con los criterios
establecidos; de ellos, un 70% presentaban sindrome
de bajo gasto. La estancia media fue 4,7 (6) dias con
un rango de 1-54 dfas.

Los valores de la troponina I determinada a las
24 h tras la cirugia oscilaron entre 0,15 y 101 ng/ml
con un valor medio de 12 (13) ng/ml. Los resultados
en el cuarto dia variaron de 0,1 a 43 ng/ml, 3,1
(6,09). Los valores de troponina I en los dias prime-
ro y cuarto de los pacientes que presentaron morbili-
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TABLA 1. Datos epidemioldgicos

TABLA 3. Morbilidad. Analisis univariante

TABLA 2. Variables intra y postoperatorias

Media
(desviacion

tipica)
Tiempo de circulacién extracorpdrea (minutos) 97,5+30,1
Tiempo de pinzamiento adrtico (minutos) 62,3+24 4
Volumen de cardioplejia (ml) 965,8+334.,4
Hipotermia (°C) 27,6%1,9
Morbilidad 28,7%
Estancia media (dias) 4,7+6

dad frente a los que no la desarrollaron fueron dife-
rentes de forma significativa: 20,8 (17,8) ng/ml
frente a 8,7 (8,8) ng/ml y 6,9 (9,3) ng/ml frente a 1,5
(2,6) ng/ml, respectivamente.

En el andlisis univariante, las variables con signi-
ficacién estadistica fueron las representadas en la
tabla 3. En el estudio de regresién logistica, las va-
riables incluidas en el modelo con significacién es-
tadistica fueron las indicadas en la tabla 4. En nues-
tro modelo, para el valor de corte 0,5, el porcentaje
de aciertos es de un 85,07%. La calibracion de dicho
modelo mediante el test de Hosmer y Lemeshow (x>
= 17,53; p = 0,025) presenta una adecuada predic-
cion del modelo. La discriminacién del modelo me-
diante un estudio del drea bajo la curva de las dife-
rentes probabilidades individuales respecto a la
morbilidad también es adecuada: drea bajo la curva
de 0,83 (0,86-0,89) y p < 0,0001.

La odds ratio (OR) de presentar morbilidad, en
los sujetos con troponina > 10 ng/ml en el primer
dia (Tpl*), fue de 2,4, con un intervalo de confianza
(IC) de 1,8-3,2 (p < 0,001). La OR de presentar es-
tancia prolongada (> 4 dfas) en los sujetos Tpl* fue
de 1,8 con un IC de 1,4-2,5 (p < 0,001).

La determinacién de la troponina I a las 24 h de
la cirugia, como variable predictora de morbilidad
en los pacientes sometidos a cirugia con circulacion
extracorpdrea presenta una sensibilidad del 75% y
una especificidad del 70% para un punto de corte de
10 ng/ml. Como predictora de estancia prolongada
para el mismo punto de corte presentd una sensibili-
dad del 64% y una especificidad del 67%.

260

Variables Media/porcentaje | I | p
Edad (afios), media y DE 59 (12,8) Diabetes 4,27 0,039
Sexo Escala de riesgo quirtrgico 20,6 < 0,001
Varpn 63% | t de student
Mujer 37%
Diabetes 29% Edad 3,17 0,002
Hipertension arterial 47,8% Tiempo de circulacién extracorpérea 2,1 0,038
IAM preoperatorio 26% Troponina el primer dia 5,1 < 0,001
Cirugia urgente 5,8% Troponina al cuarto dia 4,1 < 0,001
Enfermedad de tres vasos 44,2% Fraccion de eyeccion 1,59 0,11
Escala de riesgo
Bajo 79%
Aumentado y alto 21%
Tipo de cirugia TABLA 4. Analisis multivariante
Revascularizacion 49,7%
Valvular 44.3% | 8| » [or ]|
Mixta 6% Edad 0067 00004 107  1,03-1,10
Troponina primer dia 0,115 <0,0001 1,12 1,07-1,17
Escala de riesgo 1,79 <0,0001 598 2,56-13,93

DISCUSION

El valor de la troponina I a las 24 h del inicio de
la cirugia en los pacientes sometidos a circulacién
extracorpérea nos permite predecir la aparicién de
morbilidad y la prolongacién de la estancia con una
sensibilidad del 75 y el 64%, y una especificidad del
70y el 67%, respectivamente, para un punto de cor-
te en 10 ng/ml (figs. 1 y 2).

La determinacion de troponina I es un método al-
tamente sensible y especifico para detectar el dafio
miocardico tanto en humanos como en animales’. Se
ha demostrado la concordancia entre la aparicidon de
defectos segmentarios en la motilidad de la pared
cardiaca, detectados por ecocardiografia, y las ele-
vaciones de la troponina 37117, El desarrollo de
IAMP tiene implicaciones prondsticas en la evolu-
cion del postoperatorio. Durante la estancia hospita-
laria los pacientes que presentan IAMP tienen un
riesgo aumentado de presentar complicaciones, que
van desde arritmias graves hasta la muerte. Por otro
lado, la elevacién de troponina, por si misma, no es
un indicador de obstruccion de la arteria coronaria.
Ademas, su valor aumenta tanto en el IAM-Q como
en el no Q; también aumenta de forma significati-
va en los pacientes sometidos a circulacién extracor-
poérea sin que presenten IAM. Este tipo de elevacion
es atribuido al dafio miocdrdico debido a la canula-
cion de la auricula derecha, una inadecuada cardio-
proteccion, el tiempo de cirugia prolongado, el tipo
de cardioplejia utilizada y su via de administracion,
etc. Esta elevacion suele ocurrir en las primeras 12
h, presenta una cinética diferente y su pico no suele
ser muy elevado'®,

Birdi et al' han utilizado la determinacién de tro-
ponina I como medio para probar que el dafio mio-
cardico era menor en pacientes con cirugia minima-
mente invasiva frente a los sometidos a bypass
coronario tradicional, ya que en los primeros el va-
lor de la troponina sérica I era significativamente
menor. Chocron et al® utilizaron la valoracién de
los niveles de troponina I para demostrar que la car-
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Fig. 1. Troponina a las 24 h del inicio de la cirugia y su relacién
con la morbilidad. Area 0,77 (IC: 0,69-0,84; p < 0,001).

dioplejia anterégrada intermitente medianamente
templada es menos lesiva para el miocardio que la
fria o la templada.

Otros autores han determinado incluso la troponi-
na I en liquido pericdrdico, encontrando picos mas
altos y mds precoces que en el suero, tras un dafio
miocdrdico, aunque no recomiendan su determina-
cién rutinaria®'.

Reich et al*? han relacionado las anomalias hemo-
dindmicas intraquirdrgicas con complicaciones pos-
quirdrgicas (accidente cerebrovascular, infarto agu-
do de miocardio) y con la mortalidad, usando como
marcadores de dafio miocdrdico la troponina I, la
troponina T y la CK-MB.

La importancia de la troponina I es tal que una
elevacioén precoz (dentro de las primeras 24 h pos-
quirdrgicas), junto a una disfuncién miocérdica de-
tectada por ecocardiograma en cirugia pediatrica, es
suficiente para aplicar una terapia adecuada antes de
que aparezca cualquier signo clinico de fallo hemo-
dindmico’.

Provenchere et al® llegan a la conclusién de que
una elevacién de la troponina I, después de realizar
un procedimiento con injerto aortocoronario, reem-
plazamiento valvular o valvuloplastia mitral estd
fuertemente asociado con un riesgo elevado de mor-
talidad intrahospitalaria. Concluyen que una deter-
minacién aislada dentro de las primeras 20 h tras ci-
rugia permite una temprana identificaciéon de
pacientes con un riesgo de muerte aumentado.

Nuestro estudio relaciona las complicaciones pos-
quirdrgicas con los valores de troponina I medidos
en el primer y el cuarto dia tras la cirugia, siendo su
asociacion estadisticamente significativa, tanto para
cirugia valvular como de revascularizaciéon miocar-
dica. Quisimos establecer un punto de corte con sen-
sibilidad y especificidad éptimas que nos permitiera

Fig. 2. Troponina a las 24 h 'y su relacion con la estancia prolon-
gada (> 4 dias). Area 0,69 (IC: 0,61-0,76; p < 0,001 ).

la maxima discriminacién diagndstica del test, para
establecer un prondstico evolutivo, lo que redunda-
ria en un mejor control clinico del paciente y en la
prevencién de las posibles complicaciones. Para
ello, utilizamos las curvas ROC. Como indican
Gensini et al'8, el pico de troponina aparece precoz-
mente, por lo cual el drea bajo la curva resultd mas
significativa en el primer dfa.

En nuestra casuistica, con la limitacion del ta-
mafio de la muestra y aplicando un andlisis de re-
gresion logistica, hemos encontrado tres variables
predictoras de la aparicién de la morbilidad postope-
ratoria, que son la edad del paciente, la categoria de
riesgo segun la escala de Tuman modificada y un
valor de troponina I > 10 ng/ml a las 24 h del inicio
de la cirugfa cardiaca.
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