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Objetivo. Analizar, mediante una revision siste-
matica de la literatura, la posible asociacién entre
los niveles de troponina en el suero y la evolu-
cién clinica de los pacientes con tromboembolis-
mo pulmonar.

Fuente de datos. Busqueda de trabajos origi-
nales en Medline, Embase, Cochrane Library,
Pascal, Medion e ISI Proceedings, y revision de
las referencias de los articulos recuperados.

Seleccion de estudios. Se seleccionaron estu-
dios de cohortes con informacion sobre los niveles
iniciales de troponina y la ocurrencia de mortali-
dad hospitalaria, evolucién clinica desfavorable
o sobrecarga ventricular derecha en el ecocar-
diograma.

Extraccion de datos. Se obtuvieron por dupli-
cado datos de odds ratio (OR), sensibilidad, es-
pecificidad, cocientes de probabilidad (CP), po-
blaciéon estudiada, tipo de prueba utilizada y
calidad metodoldgica del estudio.

Resultados. Se identificaron 13 estudios, que
incluian 1.293 pacientes. Los estudios fueron re-
lativamente homogéneos para cada desenlace, y
no se detectaron efecto umbral ni indicios de
sesgo de publicaciéon. Los niveles elevados de
troponina identificaron a un subgrupo de pacien-
tes con alto riesgo de: fallecer durante la hospi-
talizacién (OR 6,20; intervalo de confianza al 95%
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[IC 95%] 4,04-9,52), presentar signos ecocardio-
graficos de sobrecarga ventricular derecha (OR
8,04; IC 95% 4,40-16,69) y tener una evolucion
clinica desfavorable (OR 14,58; IC 95% 6,82-
31,16). Los niveles normales de troponina identi-
ficaron a pacientes con evolucién clinica favora-
ble (CP ponderado 0,23; IC 95% 0,13-0,41).

Conclusiones. Los niveles de troponina son
utiles para estratificar el riesgo en pacientes con
tromboembolismo pulmonar. En el paciente indi-
vidual, unos niveles normales de troponina indi-
can una alta probabilidad de seguir un curso cli-
nico no complicado.

PALABRAS CLAVE: embolia pulmonar, troponina, ecocardio-
grafia, mortalidad.

PROGNOSTIC VALUE OF TROPONIN PLASMA
LEVELS IN PULMONARY THROMBOEMBOLISM:
A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Objective. Analyze possible association bet-
ween serum troponin levels and clinical evolution
of patients with pulmonary thromboembolism
through a systematic review of the literature.

Data source. Search for original studies in
Medline, Embase, Cochrane Library, Pascal,
Medion and ISI Proceedings, and review of the
references of the recovered articles.

Study selection. Cohort studies with informa-
tion on initial levels of troponin and occurrence
of hospital mortality, unfavorable clinical course,
or right ventricular overload in the echocardio-
gram were chosen.

Data extraction. Data of the odds radio (OR),
sensitivity, specificity, likelihood ratios (LR), po-
pulation studied, type of test used, and methodo-
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logy quality of the study were obtained in dupli-
cate.

Results. A total of 13 studies, that included
1,293 patients, were identified. The studies were
relatively homogeneous for each outcome and
no threshold effect or signs of publication bias
were detected. Elevated levels of troponin identi-
fied a subgroup of patients with high risk of:
dying during hospitalization (OR 6.20; 95% CI
4.04-9.52), presenting echocardiographic signs
of right ventricular overload (OR 8.04; 95% CI
4.40-16.69) and having an unfavorable clinical
course (OR 14.58; 95% CI 6.82-31.16). Normal le-
vels of troponin identified a group of patients
with favorable clinical course (LR 0.23; 95% CI
0.13-0.41).

Conclusions. Troponin levels are useful to
stratify risk in patients with pulmonary thrombo-
embolism. In the individual patient, normal levels
of troponin indicate a high likelihood of having
an uncomplicated clinical course.

KEY WORDS: pulmonary embolism, troponin, echocardio-
graphy, mortality.

INTRODUCCION

Los pacientes con tromboembolismo pulmonar
(TEP) tienen a menudo concentraciones plasmaéticas
de troponina (Tn) elevadas, sin que necesariamente
exista cardiopatia coronaria. Esta elevacion se aso-
cia a un aumento de la mortalidad hospitalaria y de
otros desenlaces adversos. Ello ha generado expec-
tativas sobre la posible utilidad de este marcador
bioquimico para anticipar qué pacientes habrian de
ser ingresados en una Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) o quiénes se beneficiarian de un trata-
miento de riesgo como es la fibrindlisis.

Desgraciadamente, los estudios realizados inclu-
yen un nimero reducido de casos y carecen de la su-
ficiente precision estadistica para ser utilizados en la
toma de decisiones individual. Una revision siste-
mdtica y un metaandlisis de estos estudios podrian
mejorar la precisién de los estudios individuales, y
aportar informacién sobre la consistencia de sus re-
sultados y las fuentes de heterogeneidad.

Los objetivos de este estudio son:

1. Cuantificar el valor prondstico de los niveles
de Tn en pacientes con TEP, especificamente en lo
que respecta a la mortalidad hospitalaria, la existen-
cia de sobrecarga ventricular derecha en el ecocar-
diograma y el desarrollo de complicaciones graves
durante la hospitalizacion.

2. Explorar las posibles fuentes de heterogenei-
dad entre los estudios, en especial en relacién al es-
pectro de pacientes, la calidad metodoldgica del es-
tudio y la posibilidad de sesgos de publicacién.

3. Clarificar el valor pronéstico que afiaden los
niveles de Tn en comparacién con los signos clini-
cos, radiolégicos y ecocardiograficos cldsicos.
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METODOS
Fuentes de los datos

Se realizé una buisqueda bibliografica en las bases
de datos: Medline (a través de PubMed y OVID)
hasta enero de 2004, Embase, Pascal (desde enero
de 2000 a enero de 2004), Medion database, Biblio-
teca Cochrane (4.? revision de 2003) e ISI Procee-
dings (desde 1998). Para asegurar la exhaustividad
del rastreo se utilizaron los términos troponin* y
“pulmonary embolism” como palabras de texto.
Esta estrategia se completé con la bisqueda manual
en las referencias de los articulos recuperados a tra-
vés de las fuentes anteriores.

Seleccion de estudios

Los articulos potencialmente elegibles se exami-
naron por duplicado para comprobar si existia algu-
no de los siguientes criterios de exclusidn: a) estu-
dios irrelevantes (sin informacién sobre el valor
prondstico de la Tn en el TEP); b) estudios de revi-
sién u opinidn; c) estudios que no aportaban datos
sobre riesgo relativo, odds ratio (OR) o hazard
ratio; d) estudios escritos en idioma distinto del in-
glés, francés, espafiol, portugués, italiano o aleman;
e) estudios posteriores al 1 de febrero de 2004, y f)
publicaciones duplicadas. En este dltimo caso se in-
cluyeron los articulos mds recientes publicados en
revistas con revisioén por pares.

Los articulos que pasaron el primer filtro se so-
metieron a un examen mds detallado, incluyéndose
finalmente los que cumplian los siguientes criterios:
a) estudios de cohorte incipiente de pacientes con
diagnéstico de embolia pulmonar reclutados en el
momento del diagndstico; b) inclusién de al menos
20 pacientes, y c) disponibilidad de datos sobre los
niveles de Tn y la incidencia de alguno de los desen-
laces clinicos predefinidos (mortalidad hospitalaria,
sobrecarga ventricular derecha o evolucién desfavo-
rable).

Se consideré como evolucién desfavorable la
aparicién durante el periodo de hospitalizacién de al
menos uno de los siguientes eventos: fallecimiento,
intubacién traqueal y ventilacién mecéanica (VM), o
necesidad de farmacos vasoactivos intravenosos. El
uso de tratamiento fibrinolitico no se considerd por
si solo indicativo de evolucién desfavorable.

Extraccion de los datos

Los estudios se dividieron en dos listados, uno
para cada pareja de investigadores. La extraccién
de los datos se realizé de forma independiente por
los dos investigadores de cada grupo. Cuando hubo
discordancia entre los investigadores de un mismo
grupo, ésta se resolvié por consenso entre ambos, y
de no alcanzarse el mismo, se aclar6 por un tercer
evaluador. A partir de cada articulo se extrajeron
datos sobre el tipo de poblacién estudiada, criterios
de inclusion y exclusion, pruebas diagndsticas de
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referencia de TEP empleadas, método de determi-
nacion de Tn utilizado y puntos de corte adopta-
dos, datos de las tablas prondsticas dos por dos (Tn
frente a eventos), y datos relativos a la calidad me-
todolégica. Algunos estudios aplicaban mds de un
punto de corte de Tn; en estos casos, se selecciond
el punto de corte "6ptimo", definido como aquél
que reducia las cifras de falsos positivos y de fal-
SOs negativos.

La calidad metodoldgica de los estudios se valord
mediante una lista de 19 criterios adaptada de
Lijmer et al' y Altman®. El cumplimiento de cada
uno de los criterios se codificé como: 2 (cumple), 0
(no cumple) y 1 (dudoso). Para cuantificar la calidad
de los estudios se sumaron las puntuaciones de cada
uno de los 19 items valorados; de esta forma el ma-
ximo de puntuacién fue de 38 puntos (19 x 2) y el
minimo de 0. Adicionalmente, los estudios se clasi-
ficaron como de alta o baja calidad, segin su pun-
tuacién fuera superior o inferior al percentil 25 de la
distribucién de puntuaciones de todos los estudios
incluidos.

Analisis estadistico

La concordancia entre observadores en la evalua-
cién de los criterios de calidad se examiné mediante
el indice kappa ponderado mediante pesos cuadrati-
cos®.

A partir de los datos tabulados en tablas 2 x 2 se
calcularon la sensibilidad, especificidad, cocientes de
probabilidad (CP) (likelihood ratios) y OR, con sus
correspondientes intervalos de confianza al 95% (IC
95%) para cada uno de los desenlaces estudiados.

La heterogeneidad de los diferentes estudios se
valoré mediante el estadistico Q. Dado que esta
prueba tiene baja potencia estadistica, se construye-
ron los grificos de Galbraith?, que representan la
precision de cada estudio frente a la OR estandariza-
da, y se examind graficamente la sensibilidad y la
especificidad de cada estudio en el grafico de bos-
que (forest plot). La posible existencia de sesgo de
publicacién se evalué mediante la construccion del
grafico en embudo (funnel plot) de las OR prondsti-
cas frente a su error estdndar, y mediante la prueba
de regresion de Egger*. Cuando el grado de hetero-
geneidad lo permitid, se estimaron la OR, los CP, la
sensibilidad y la especificidad ponderados mediante
un modelo de efectos aleatorios.

Para analizar el posible efecto umbral (influencia
de los distintos puntos de corte utilizados en los di-
ferentes estudios para clasificar la prueba como po-
sitiva o negativa) como fuente de heterogeneidad, se
ajusté un modelo de metarregresion por el método
de Littenberg et al’. Ademds de evaluar el efecto
umbral, este método permite construir curvas SROC
(Summary Receiver Operating Characteristic) y
cuantificar el impacto de las caracteristicas del estu-
dio (introducidas como covariables del modelo) so-
bre la OR. Las covariables analizadas fueron el tipo
de Tn analizado (TnT o Tnl), la calidad del estudio
(calidad superior o inferior al percentil 25) y el tipo
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de poblacién estudiada (Urgencias u hospitaliza-
cién).

Los andlisis se realizaron mediante los programas
estadisticos StatsDirect (version 2.3.7), SPSS (ver-
si6n 11.0.1) y Meta-Disc (versién 1.1.0)%.

RESULTADOS
Estudios incluidos

Inicialmente se identificaron 31 estudios poten-
cialmente elegibles (tabla 1 y fig. 1), de los que se
eliminaron 18 por las siguientes razones: publica-
cién duplicada (6 estudios®'*), falta de datos (3 estu-
dios™") y estudios irrelevantes (9 estudios'®*). Los
13 estudios finalmente incluidos?*) valoraban: la
mortalidad (12 estudios®*, 1.231 pacientes), la so-
brecarga ventricular derecha (6 estudios”***%, 331
pacientes), o la evolucién desfavorable (5 estu-
dios**>33%, 335 pacientes).

La calidad de los estudios incluidos no fue dpti-
ma. Haciendo una estimacion conservadora (consi-
derando como positivos los casos dudosos), el 31%
de los estudios carecian de unos claros criterios de
inclusiéon®*"*"* o de una prueba de referencia para el
diagnéstico de TEP bien definida®***"*; el 38% no
incluia a todos los pacientes con diagndstico de
TEP?%363: yun 8% no tenia determinacién de Tn en
todos los pacientes*; un 15% de los estudios eran
retrospectivos™¥, y s6lo un 38% de los estudios
controlaba el efecto de confusién de las covaria-
bles?**337 T a concordancia (kappa ponderado) en
la calidad de los estudios (previa al consenso) para
los dos grupos de investigadores fue, respectiva-
mente, de 0,51 (IC 95% 0,30-0,72) y de 0,74 (IC
95% 0,58-0,90).

La determinaciéon de Tn se efectué dentro de la
primera hora desde el inicio de los sintomas suge-
rentes de TEP en el estudio de Metha et al** y entre
los dias 1 y 12 (media de 3 dias) en el estudio de
Giannitsis et al®. El resto de los estudios no especi-
ficaban el tiempo de evolucién de los sintomas en el
momento de admisién, por lo que no se pudo preci-
sar si la determinacion de Tn se realiz6 dentro de las
primeras 24 horas desde el inicio de los mismos o
mis tarde.

Potencialmente elegibles
31

Duplicados
6

Excluidos Falta de datos
18 3

Irrelevantes
9

Incluidos
13

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos recuperados, inclui-
dos y excluidos.
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TABLA 1. Estudios incluidos en la revision sistematica

Pacientes| Proporcién de Prueba i aci . “lusi . Puntuacion
Autor (n) Prucba pacientes con Tn alta | de referencia Tipo de pacientes Exclusiones de calidad
Amorim” 62 Tnl 0,65 G-T-Al-A - No constan, salvo 19
ausencia de Tnl
Giannitsis® 56 TnT 0,32 G-Al-otros  TEP confirmado > 14 dias del comienzo 29
de los sintomas
Janata® 106 TnT 0,11 G-T TEP confirmado Terminales, PCR, infarto 20
de miocardio previo
Konstantinides® 106 TnT 0,37 G-T-A-E TEP confirmado TEP no es primer diagnéstico 28
Koralesky* 136 Tnl 0,24 - TEP confirmado - 14
Kucher® 91 Tnl 0,31 G-T-A TEP sintomatico - 20
o confirmado
La Vecchia® 48 Tnl 0,72 - TEP confirmado - 22
Mehta* 38 Tnl 0,47 G-T TEP con Tnl Infarto, ACTP o cirugfa 16
al ingreso coronaria, EPOC, insuficiencia renal
crénica, enfermedad inflamatoria
Meyer® 36 Tnl 0,39 G-A-E-H TEP confirmado Diagnésticos alternativos, 18
enfermedad coronaria, angor, ECG de CI
Pruszczyk® 64 TnT 0,5 G-T TEP confirmado TA <90 mmHg al ingreso, 32
en Urgencias necesidad de farmacos vasoactivos,
VM o RCP
Sallach” 138 Tnl 0,33 - - - 22
Scridon® 265 Tnl 0,56 - TEP con E disponible - 14
en las primeras 72 h
Yalamanchili®* 147 Tnl 0,16 T TEP con niveles de Tnl Sospecha de CI 21
disponibles

A: angiograffa; ACTP: angioplastia coronaria transcutdnea; Al: algoritmo clinico; CI: cardiopatia isquémica; E: ecografia; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica; G: gammagrafia; H: monitorizacién hemodindmica; PCR: parada cardiorrespiratoria; RCP: reanimacion cardiopulmonar; T: tomografia axial computarizada; TA: ten-
sién arterial; TEP: tromboembolismo pulmonar; Tnl: troponina I; TnT: troponina T; VM: ventilacién mecdnica.

Respecto a la prevalencia de cardiopatia corona-
ria en la poblacién en estudio, 4 de los articulos in-
cluidos en el metaandlisis®**** excluian a los pa-
cientes con sospecha de coronariopatia (tabla 1). En
el estudio de Kucher et al®, en el que se incluian pa-
cientes con antecedentes de angina, infarto o revas-
cularizacién coronaria, no se encontraron datos elec-
trocardiograficos, ecocardiogrdficos o bioquimicos
(concentraciones de CK-MB) sugerentes de cardio-
patia isquémica aguda concomitante en ninguno de
estos pacientes. Por su parte, en el estudio de
Giannitsis et al*® se realizé angiografia coronaria en
41 de los 56 pacientes con embolismo pulmonar; los
signos angiogréficos de enfermedad coronaria signi-
ficativa se encontraron en proporcién similar en el
grupo de pacientes con Tn plasmadtica elevada y en
el de pacientes con Tn normal.

Mortalidad hospitalaria

La mortalidad global ponderada fue del 14%.
Uno de los estudios inicialmente incluido en la revi-
sién® se excluy6 del andlisis final porque no incluia
ningun fallecido. Cuatro de los estudios®*** analiza-
ban el valor pronéstico de la TnT, mientras que los
9 restantes analizaban la TnI*****. Los puntos de
corte utilizados para definir los valores anormales
de Tn fueron muy variables. A pesar de ello, el andli-
sis de regresion no encontré efecto umbral (tabla 2),
por lo que los datos se analizaron conjuntamente.
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La OR combinada fue de 6,20 (IC 95% 4,04-
9,12). No se encontraron signos de heterogeneidad
estadistica ni de sesgo de publicacién (fig. 2A). El
area bajo la curva SROC (fig. 2B) fue de 0,78 (IC
95% 0,73-0,83).

Los CP combinados positivo y negativo fueron,
respectivamente, 2,46 (IC 95% 1,88-3,21) y 0,48
(IC 95% 0,35-0,65) (figs. 2C y 2D). Aunque los re-
sultados de los CP negativos fueron homogéneos (p
=0,167), los CP positivos mostraron heterogeneidad
estadistica (p < 0,001). Tanto los valores de sensibi-
lidad (0,72, IC 95% 0,64-0,79) como los de especifi-
cidad (0,69, IC 95% 0,66-0,72) mostraron una clara
heterogeneidad (p < 0,001 en ambos casos).

En el andlisis de metarregresion, los estudios que
utilizaban Tnl mostraron una tendencia hacia una
menor OR que los estudios basados en TnT (OR re-
lativa 0,38; p = 0,0970), y los estudios basados en
pacientes de Urgencias mostraron una tendencia ha-
cia una mayor OR que los estudios realizados en pa-
cientes hospitalizados (OR relativa 2,52; p = 0,0828).

TABLA 2. Analisis umbral

Desenlace Alfa Beta p
Mortalidad 1,878 0,135 0,3420
Sobrecarga VD 2,005 -0,198 0,0639
Evolucién desfavorable 2,487 0,280 0,6321

VD: ventriculo derecho.
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Figura 2. Mortalidad hospitalaria: (A) grdfico de embudo; (B) curva SROC; (C) cocientes de probabilidad positivos; (D) cocientes
de probabilidad negativos. SROC: Summary Receiver Operating Characteristic.

La calidad del estudio no se revelé como una varia-
ble predictora independiente de la OR.

Sobrecarga ventricular derecha

Sé6lo uno de los 6 estudios analizados media el
valor pronéstico de la TnT*, mientras que los cinco
restantes analizaban la Tnl****. Hubo indicios de
efecto umbral (p = 0,0639; tabla 2), pero no se en-
contré heterogeneidad estadistica de las OR en la
prueba Q (p = 0,8961) ni en el grafico de Galbraith.
Tampoco hubo indicios de sesgo de publicacién
(fig. 3A). La OR combinada fue de 8,04 (IC 95%
4,4-16,7). El drea bajo la curva SROC (fig. 3B) fue
de 0,80 (IC 95% 0,77-0,82), y no cambi6 sensible-
mente cuando se construyeron las curvas SROC asi-
métricas (ABC 0,90 [IC 95% 0,76-0,82]), lo que in-
dica que la influencia de un posible efecto umbral
serfa escasa. Los resultados de los CP combinados
positivo y negativo fueron 2,87 (IC 95% 1,75-4,71)
y 0,49 (IC 95% 0,39-0,62) (figs. 3C y 3D), sin hete-
rogeneidad estadistica significativa. Por el contrario,
los resultados expresados en términos de sensibili-
dad y especificidad mostraron una clara heteroge-
neidad (p < 0,001 en ambos casos), probablemente
en relaciéon con el mencionado efecto umbral.
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Tampoco se encontré un efecto significativo de la
calidad de los estudios al incluir dicha covariable en
el modelo de metarregresion.

Evolucion desfavorable

Dos de los cinco estudios analizaban el valor pro-
néstico de la TnT***, mientras que los tres restantes
analizaban la TnI*****. Como sucedié con la mortali-
dad, aqui tampoco se detectd efecto umbral (tabla 2)
y no hubo indicios de heterogeneidad ni signos de
asimetria en el grafico de embudo (fig. 4A). La ca-
pacidad de la Tn para discriminar a los enfermos
con evolucién desfavorable fue cuantitativamente
importante: OR combinada 14,6 (IC 95% 6,8-31,2).
El 4rea bajo la curva SROC (fig. 4B) fue de 0,84 (IC
95% 0,75-0,94). Los resultados de los CP combina-
dos positivo y negativo fueron 2,91 (IC 95% 2,18-
3,88) y 0,23 (IC 95% 0,13-0,41) (figs. 4C y 4D), sin
heterogeneidad estadistica significativa. Expresado
de la manera tradicional, la sensibilidad fue de 0,86
(IC 95% 0,75-0,93; p de heterogeneidad = 0,512) y
la especificidad de 0,72 (IC 95% 0,66-0,72; p de he-
terogeneidad = 0,054). No se encontré asociacién
independiente de la OR con el tipo de Tn utilizado
ni con la calidad del estudio.
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Figura 3. Sobrecarga ventricular derecha: (A) grdfico de embudo; (B) curva SROC; (C) cocientes de probabilidad positivos; (D)
cocientes de probabilidad negativos. SROC: Summary Receiver Operating Characteristic.

Valor aiiadido de la troponina

Cinco de los estudios analizaron el valor pronds-
tico afiadido de la Tn. En el estudio de Kucher et
al®”, los niveles de Tn se asociaron de forma signifi-
cativa con la supervivencia tras ajustar para la dis-
funcién ventricular derecha, el indice de shock y el
patrén anatémico en la tomografia computarizada, y
se encontrd un valor prondstico aditivo entre la Tnl
y el ecocardiograma, tanto para la identificacién de
los pacientes de bajo riesgo como en la prediccién
de evolucion desfavorable. De forma similar, en el
estudio de Giannitsis et al®, 1a Tn fue la tnica varia-
ble predictora de fallecimiento en el andlisis multi-
variante, tras controlar el efecto de la edad, los nive-
les de CK, la gravedad clinica, o la presencia de
hipoxemia o sincope. Asimismo, en el estudio de
Sallach et al¥’, 1a Tn se asocié con una mayor morta-
lidad a los 30 dias tras controlar el efecto de poten-
ciales factores de confusién. En el estudio de La
Vecchia et al*, 1a Tnl fue el predictor de mortalidad
mds importante en el andlisis multivariado. En el es-
tudio de Pruszczyk et al*, la TnT fue el tinico para-
metro que se asocié a una evolucién clinica desfavo-
rable tras controlar el efecto de otras covariables
como la edad, la tensién arterial y la dilatacién de
ventriculo derecho.
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DISCUSION

Los resultados de esta revisidn sistemdtica confir-
man que los niveles de Tn elevados identifican a un
grupo de pacientes con signos ecocardiograficos de
sobrecarga ventricular derecha, elevada mortalidad
hospitalaria y una alta probabilidad de presentar un
curso clinico complicado. Dentro de cada uno de los
desenlaces examinados, las OR de los distintos estu-
dios fueron relativamente homogéneas, sin encon-
trarse efecto umbral ni indicios de sesgo de publica-
cién. Ademas, los estudios sugieren que la Tn tiene
valor pronéstico independiente de otros factores co-
nocidos.

A diferencia de la OR prondstica, los indicadores
calibrados (cocientes de probabilidad, sensibilidad y
especificidad) mostraron frecuentemente signos de
heterogeneidad estadistica, lo que dificulta la aplica-
cion de la Tn en la toma de decisiones individual.
En cualquier caso, sin embargo, la magnitud de la
asociacién encontrada entre los niveles de Tn y la
evolucion clinica parece importante. Por ejemplo, si
asumimos un riesgo basal de mala evolucién del
20% (la media ponderada de los estudios analiza-
dos), en el caso de tener una Tn positiva esta proba-
bilidad aumenta a un 42% (IC 35%-50%), mientras
que, en el caso de tener una Tn negativa, la probabi-
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Figura 4. Curso clinico complicado: (A) grdfico de embudo; (B) curva SROC; (C) cocientes de probabilidad positivos; (D) cocien-
tes de probabilidad negativos. SROC: Summary Receiver Operating Characteristic.

lidad de mala evolucién se reduce a un 5% (IC 3%-
9%).

Esta estimacién del valor prondstico de la Tn
puede estar distorsionada por la seleccién de enfer-
mos en los estudios individuales. En efecto, aunque
se ha procurado recopilar estudios de cohorte inci-
pientes, muchos estudios incluyen pacientes que se
presentan desde un primer momento en situacién de
shock, o de insuficiencia respiratoria. El efecto de
este sesgo seria sobrestimar los CP positivos, pero
no cuestiona la utilidad de los niveles bajos de Tn
para predecir una buena evolucion.

Obviamente, los pacientes que ingresan en situa-
cién de shock o insuficiencia respiratoria presentan
de entrada un mal prondstico, independientemente
de los niveles de Tn. Por tanto, los marcadores bio-
quimicos serian especialmente ttiles en los pacien-
tes con riesgo bajo o intermedio®, en los que unos
valores normales de Tn harfan innecesaria la realiza-
cién de otras técnicas mds costosas o menos dispo-
nibles para evaluar el riesgo de complicaciones.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones
adicionales. En primer lugar, el reducido nimero de
estudios incluidos limita la potencia estadistica de
nuestro andlisis y aumenta la posibilidad de error de
tipo II. Por tanto, los resultados negativos encontra-
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dos respecto a la ausencia de efecto umbral, la falta
de heterogeneidad o el efecto de la calidad de los
datos sobre los resultados deben ser tomados con
cautela. En segundo lugar, la validez de la presente
revision estd condicionada por la calidad de los estu-
dios originales. Es destacable que ningiin estudio
cubre todos los criterios de calidad considerados en
esta revision.

Por ultimo, esta revision pone de manifiesto algu-
nas lagunas de investigacién que deberian ser cu-
biertas en futuros estudios. Por un lado, son necesa-
rios estudios de cohortes de calidad, con un nimero
suficiente de pacientes con sospecha de TEP, sin
signos de fallo cardiorrespiratorio y con determina-
cién precoz de los niveles de Tn. Idealmente, estos
estudios deberfan ser capaces de cuantificar el valor
prondstico afiadido de la Tn en relacién a las otras
pruebas disponibles (incluida la exploracién fisica),
asi como para evaluar la importancia prondstica de
los niveles progresivamente mds elevados de Tn en
pacientes que permanecen estables. Por otro lado, la
asociacion entre los niveles de Tn y la mala evolu-
cién clinica apoyaria la realizacién de un ensayo
aleatorizado que comparara el tratamiento con trom-
bolisis frente a heparina en pacientes con TEP y Tn
alta.
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