Editorial

Troponinas en el tromboembolismo pulmonar:
un buen oraculo
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“La Sibila, con su frenética boca,
profiere palabras para no reirse,
cuyo alcance dura mil aiios

por la ayuda del dios”

Hericlito, siglo v a. C.

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una en-
tidad con un espectro clinico amplio'. Sus manifes-
taciones abarcan desde el shock cardiogénico o em-
bolismo masivo, hasta cuadros con minima clinica
cuyo diagnéstico pasa inadvertido®. Entre ambos ex-
tremos se encuentran episodios que precisan hospi-
talizacién, pero que mantienen estabilidad hemodi-
ndmica aun con disfuncién de ventriculo derecho;
esta situacién se define como embolismo submasi-
vo’. La mortalidad en estas situaciones es notable-
mente diferente (32% en TEP masivo, el 6% en sub-
masivo y el 3% en no masivo)*, y su tratamiento es
objeto de debate, ya que actualmente no tenemos
evidencia contrastada que permita aquilatar la rela-
cién riesgo/beneficio de las diversas opciones tera-
péuticas: heparinizacién o trombdlisis (médica o
quirdrgica).

Si bien en las situaciones clinicas de baja y extre-
ma gravedad el papel de ambos tratamientos parece
relativamente claro’, no siempre es posible evaluar
el riesgo en las situaciones de “zona gris” en el em-
bolismo submasivo. Es en este grupo de pacientes
donde importa conocer cudl puede ser el devenir cli-
nico, y si éste puede mejorarse modificando el trata-
miento inicial.

La estratificacién del riesgo puede realizarse me-
diante la exploracién y la historia clinica, con escalas
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como el Indice pronéstico de Ginebra®, signos eléctri-
cos’, o hallazgos ecocardiograficos de dilatacién y dis-
funcién ventricular derechas®. En la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) la ecografia tiene limitaciones de
tipo logistico —no disponible 24 horas, precio— y ana-
tomicas derivadas de la morfologia tordcica, efecto de
la ventilacién mecénica y baja discriminacién entre hi-
pertension pre o poscapilar en presencia de patologia
cardiaca previa®. Por estas razones, seria aconsejable
disponer de un elemento diagndstico que fuera senci-
llo, realizable a pie de cama, fiable y barato. En esta li-
nea los pardmetros analiticos, o biomarcadores, pue-
den ser de enorme utilidad. Aunque la mioglobina’ y
el péptido cerebral natriurético™ parecen prometedo-
res, el mayor volumen de investigacion se ha centrado
en el papel prondstico de las troponina I (Tnl) y la tro-
ponina T (TnT).

En el TEP, la elevacién de troponinas se debe a
pequefias zonas de infarto que produce la disfuncién
sistolica del ventriculo derecho''. La prevalencia de
esta disfuncién puede estimarse entre el 40% y el
70%12,13.

En los ultimos 8 afios varios estudios, realizados
en cuadros de TEP con diferente presentacién clini-
ca, confirman la elevacién de los niveles de Tn y
una clara relacion con la mortalidad, efectos clinicos
adversos precoces y disfuncion ventricular derecha'*".
Estos trabajos muestran en conjunto bajos valores
predictivos positivos, pero elevados valores predicti-
VOS negativos.

Sin embargo, el bajo tamafio muestral de estos es-
tudios y su baja precision estadistica dificultan su
extrapolacién a la clinica. Por otra parte, la diversi-
dad de disefios y criterios de inclusién y exclusién
plantean interrogantes como la seriaciéon 6ptima de
sus valores, su valor afadido respecto a la ecografia,
la superioridad de una Tn sobre otra y el punto de
corte que optimice su relevancia prondstica.

Para proyectar alguna evidencia sobre estas cues-
tiones, Latour et al publican en este nimero de Medi-
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cina Intensiva una revision sistemadtica y un metaana-
lisis sobre el valor prondstico de los niveles plasmati-
cos de Tn en el TEP. El trabajo cumple en su totali-
dad los requerimientos de la declaracion QUOROM®
sobre metaandlisis, y ofrece una elegante aplicacion
de metodologia especifica para la revision sistematica de
estudios con pruebas diagndsticas.

La aportacion de los autores, aunque limitada por
el nimero y calidad de los estudios previos, es tri-
ple. En primer lugar, confirma que la magnitud del
efecto prondstico es lo suficientemente importante
como para tener en cuenta a este pardmetro como
factor adverso sobre la mortalidad hospitalaria (odds
ratio [OR] 6,20; intervalo de confianza al 95% [IC
95%] 4,04-9,52), la evolucion desfavorable (OR
14,58; IC 95% 6,82-31,16) y marcador de sobrecar-
ga del ventriculo derecho (VD) (OR 8,04; IC 95%
4,40-16,69). En segundo lugar, muestra que la apli-
cacion individual de esta prueba, definida por su
sensibilidad y especificidad, revela heterogeneidad
(diferencias entre estudios no explicadas por el
azar). Sin embargo, los cocientes de probabilidad
(CP) son pruebas mds sdlidas, ya que tienen en
cuenta la probabilidad previa y valoran el grado de
certeza con el que el resultado de la prueba apoya el
diagnéstico. Los CP positivos son 2,5, 2,9 y 2,9 para
cada uno de los desenlaces analizados, siendo mayor
para la disfuncién derecha y heterogéneo para la
mortalidad. Estos cocientes son de una baja magni-
tud como para poder afirmar que cambiarian sustan-
cialmente la probabilidad posterior de cada uno de
los eventos. Los CP negativos son, respectivamente,
0,48, 0,48 y 0,23 (inversos 2,1, 2,1 y 4,35). Esta tl-
tima estimacion, de una magnitud clinica razonable,
refuerza apreciablemente la probabilidad de evolu-
cién favorable cuando la Tn no se encuentra elevada
y puede tranquilizar al clinico.

Finalmente, mediante metarregresion sus resulta-
dos corroboran que el tipo de Tn, diferentes puntos
de corte y el tipo de poblacién sobre la que se aplica
la prueba (Urgencias o planta) no parecen influir en
su capacidad prondstica.

Las limitaciones del trabajo vienen dadas por la
calidad y el nimero de estudios, sin poder estadisti-
co suficiente para responder a algunas preguntas.
No puede discriminar cémo afecta la precocidad en
la determinacién al prondstico o al diagndstico
puesto que sé6lo un estudio lo valora”. Tampoco es-
tima si el tipo de metodologia analitica, la estanda-
rizacién de medidas y la imprecisién diagndstica in-
fluyen sobre los puntos de corte y la prevalencia de
Tn elevada. Se precisa una elevacién del percentil
99 en sangre para confirmar lesién miocardica, y
muchas pruebas no dan un nivel de precisiéon que
permita esa seguridad, viéndose afectado por facto-
res como el género o la raza®. Tampoco la inestabi-
lidad hemodindmica inicial se ha incluido como co-
variante en el modelo, aunque parece obvio que, a
mayor inestabilidad clinica, la prevalencia de Tn
andémala debe incrementarse® sobrestimando quiza
los CP, pero no los CP negativos como los autores
acertadamente discuten.
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La potencial confusién con patologia coronaria
no puede valorarse, puesto que sélo dos trabajos la
descartaron razonablemente*”. Sin embargo, ésta
puede ser una preocupacién menor debido a varias
razones. Cuando se estratifica en funcién de la pre-
sencia documentada de cardiopatia isquémica®, la
diferencia prondstica entre grupos con y sin Tn ané-
mala se mantiene y porque la cardiopatia isquémica
también es un factor de mal prondstico por si misma
en el TEP*.

Latour et al s6lo pueden realizar una valoracién
cualitativa del valor afiadido de la Tn respecto a
otras pruebas diagnodsticas. Cuatro estudios evalua-
ron este papel tras eliminar la confusién con factores
clinicos, tomograficos y ecograficos'>""**. Sin em-
bargo, el andlisis pormenorizado de alguno de estos
estudios™ y la falta de relevancia de la ecocardiogra-
fia” en el embolismo submasivo indican que una
adecuada evaluacioén clinica o de imagen no tienen
por qué requerir obligatoriamente la determinacién
de Tn. De hecho, los CP positivos de la Tn hallados
en este trabajo son similares a los CP de pruebas cli-
nicas (3,1 para la tensién arterial) o eléctricas (2,4
para el S1-Q3-T3)*.

(Puede ser la elevacién de Tn un factor a tener en
cuenta para decidir realizar fibrin6lisis? En el grupo
de enfermos con embolismo submasivo el ensayo de
Konstantinides et al® constituye la mejor evidencia,
aun con criticas metodolégicas, sobre el beneficio
de la fibrindlisis en el prondstico y la prevencion de
complicaciones. Bdsicamente, amplia el posible pa-
pel de la fibrindlisis, pero no resuelve la controver-
sia*. Como no es probable que se realice un estudio
similar por la dificultad muestral y su cardcter multi-
céntrico, habrd que atenerse a la evidencia disponi-
ble. El estudio de Latour et al no resuelve este tema
puesto que los CP son de una magnitud discreta, y
heterogéneos en cuanto a mortalidad, como para de-
cidir por si mismos realizar fibrindlisis. Sin embar-
g0, el CP negativo permitiria mantener la anticoagu-
laciéon con heparina. Para ayudar a tomar una
decision, quiza seria ttil considerar factores, extrai-
dos de la literatura, como la prevalencia de Tn posi-
tiva, la mortalidad, las complicaciones del TEP sub-
masivo y el riesgo hemorrdgico. Estos pardmetros
pueden ayudar a evaluar de manera aproximada la
relacién riesgo/beneficio.

Supongamos que la prevalencia oscila entre el
16% y el 60% de acuerdo al punto de corte y la si-
tuacién hemodindmica, segtn los datos extraidos del
metaandlisis de Latour et al. Si se elige, por ejemplo,
un punto de corte de Tn I en torno a 0,4, puede esti-
marse un rango de prevalencias entre el 30% y el
45%*'. La mortalidad media ponderada para el TEP
submasivo podria estimarse en torno al 5%*. La re-
duccidén del riesgo relativo es aproximadamente de
un 12% para las complicaciones y eventos
adversos®. En cuanto al riesgo hemorragico mortal,
es bajo; el 3% en el registro internacional de tromb6-
lisis y TEP; el 0,5% en el estudio de Pruszczyk et
al"’y hasta un sorprendente 0% en el ensayo de Kons-
tantinides et al”; podria asumirse una media del 1%.
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TABLA 1. Estimacion de riesgo de la fibrindlisis en el TEP submasivo

Prevalencia TN positiva Evento estimado de acuerdo a la prevalencia Pacientes tratados sin beneficio/pacientes beneficiados
Prevalencia 30% Mortalidad 4% 6,5/1
Mortalidad 6% 4,3/1
Reduccién de complicaciones no mortales (12%) 1,5/1
Prevalencia 40% Mortalidad 4% 9/1
Mortalidad 6% 6/1
Reduccién de complicaciones no mortales (12%) 2,3/1
Prevalencia 80% (shock) Mortalidad 32% 1,5/1

En funcién de estos tres pardmetros, y sus oscila-
ciones, podria construirse una tabla de resultados,
para una poblacién hipotética de 100 TEP submasi-
vos (tabla 1).

En el peor escenario de tratamiento inadecuado
(9/1) el nimero necesario de decisiones “dudosas”
de fibrindlisis sobre TEP submasivo para causar una
hemorragia mortal, asumiendo un riesgo medio del
1%, seria de 11 (100/9). Si contemplamos un hipoté-
tico escenario de reduccién de complicaciones, asu-
miendo las limitaciones del estudio de Konstantini-
des et al, este nimero seria de 43 (100/2,3). De estos
nimeros puede deducirse que, asumiendo que la in-
cidencia del TEP submasivo afortunadamente no es
muy elevada, el riesgo puede ser aceptable, aunque
no bajo, considerando ademads la dudosa evidencia
disponible.

Resumiendo la evidencia comentada, y como co-
rolario préctico, podriamos discutir tres escenarios
de aplicacién prondstica/terapéutica de las Tn en pa-
cientes con TEP:

1. TEP masivo: la combinacién de historia, ex-
ploracién y electrocardiograma suelen ser definito-
rios y probablemente no se precise del apoyo de la
Tn para decidir, puesto que el CP de la Tn es bajo y
no va a modificar la probabilidad diagnéstica y el
prondstico de un proceso con una probabilidad pre-
prueba y evolucién desfavorable altas. Una excep-
cién seria la duda razonable sobre la causa del
shock, no disponibilidad de ecocardiografia y alto
riesgo de hemorragia iatrogénica. En ese caso esta
enzima podria ser un marcador de disfuncién ventri-
cular derecha y apoyar la fibrinélisis.

2. TEP sin shock: en este campo, la eleccién de
marcadores bioquimicos puede ser una buena alterna-
tiva. Aqui la clinica puede ser menos clara y la disfun-
cién derecha menos prevalente. La elevacién de Tn al
99% de su percentil puede ser un marcador precoz y
fiable indicando disfuncién VD (TEP submasivo). La
actitud serfa establecer una vigilancia y una evalua-
cién minuciosas y personalizadas del riesgo/beneficio,
para decidir terapéuticas posteriores”. La fibrinolisis
deberd decidirse en funcién de factores como evolu-
cién térpida, edad, situacion basal y riesgo potencial de
sangrado. Si no hay elevacién enzimadtica seriada po-
demos plantear sin problemas un tratamiento cldsico
con heparina y anticoagulantes orales.

3. TEP submasivos en pacientes ingresados por
otros motivos en UCI: en este caso se plantea una

00

dificultad afiadida porque en pacientes criticos**
pueden observarse niveles elevados de Tn, pudiendo
provocar falsos positivos, oscureciendo el diagndsti-
co; la ecografia seria obligada.

En resumen, la determinacién de Tn en el TEP es
un buen oriculo que, como las sibilas en la antigua
Grecia, pretende ayudarnos a valorar el peligro po-
tencial de la situacién. Sin embargo, hoy por hoy no
constituye una guia para el tratamiento. Esa decisién
dependerd, como en tantas ocasiones, de una valora-
cién personal y ponderada basada en el sentido co-
mun.
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