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Introduccion y objetivos. El valor del seguimiento
prolongado de las determinaciones de troponina T (TnT)
en pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca no
isquémica no estd aclarado. Estudiamos la incidencia de
las concentraciones aumentadas de TnT, sus determi-
nantes y su valor prondstico.

Métodos. Se incluyd a 80 pacientes ambulatorios (56 +
14 afos; el 69% varones) con insuficiencia cardiaca cro-
nica (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, 24% +
9%), situacion estable (NYHA 11, 51; NYHA Ill, 29) y etio-
logia no isquémica confirmada por coronariografia. Los
valores de TnT se midieron a la inclusion y en cada visita
ambulatoria (mediana, 3,1 [intervalo intercuartilico, 1,8-5]
meses), durante un seguimiento de 22,2 + 10,6 meses.
Se definid TnT+ como aquella detectable (> 0,01 ng/ml).

Resultados. En la visita inicial 7 (9%) pacientes pre-
sentaban TnT+, y la incidencia acumulada a 5 ahos al-
canzo6 el 53%, con una mediana de 0,059 (intervalo inter-
cuartilico, 0,023-0,1; minimo, 0,013; maximo, 0,5) ng/ml.
La incidencia de TnT+ estuvo disminuida en caso de tra-
tamiento con bloqueadores beta (hazard ratio [HR] =
0,220; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,089-0,540;
p = 0,001) y aumentada en relacion con el nivel de
NT-proBNP (HR = 1,005; IC del 95%, 1,001-1,010; p =
0,021). Presentaron eventos durante el seguimiento 14
(17,5%) pacientes (9 muertes cardiacas y 5 trasplantes
urgentes), que ocurrieron en 12 (50%) de 24 con TnT+
frente a 2 (3,6%) de 56 con TnT— (p < 0,001). Tras el
ajuste multivariable de Cox, la aparicion de TnT+ fue pre-
dictora de eventos adversos (0,01 ng/ml: HR = 1,359; IC
del 95%, 1,037-1,782; p = 0,026) con independencia del
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NT-proBNP (500 pg/ml: HR = 1,057; IC del 95%, 1,023-
1,092; p = 0,001).

Conclusiones. En el seguimiento ambulatorio de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca no isquémica, la apari-
cion de TnT+ es frecuente e identifica un peor prondstico,
incluso con bajas concentraciones.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Troponina T. Pro-
ndstico. NT-proBNP.

Troponin-T Monitoring in Outpatients With
Nonischemic Heart Failure

Introduction and objective. The usefulness of
prolonged troponin-T (TnT) monitoring in outpatients with
nonischemic heart failure (HF) is not clear. The aim of this
study was to investigate the incidence, prognostic value
and determinants of a raised TnT level.

Methods. The study involved 80 outpatients (age
56+14 years, 69% male) with chronic stable HF (mean
left ventricular ejection fraction 24+9%; 51 in New York
Heart Association class Il and 29 in class lll) of non-
ischemic origin, as confirmed with coronary angiography.
The TnT level was measured at study entry and at every
outpatient visit (median interval, 3.1 months; interquartile
range [IQR], 1.8-5.0 months) in a follow-up period of
22.2+10.6 months. Patients were TnT+ if the level was
measurable (i.e., >0.01 ng/mL).

Results. At study entry, 7 (9%) patients were TnT+. By
5 years, the cumulative incidence had reached 53%, and
the median TnT level was 0.059 ng/mL (IQR, 0.023-0.100
ng/mL; range, 0.013-0.500 ng/mL). Beta-blocker therapy
was associated with a reduction in incidence (hazard ratio
[HR]=0.220; 95% confidence interval [CI], 0.089-0.540;
P=.001) while the incidence increased with the N-terminal
probrain  natriuretic  peptide  (NT-proBNP) level
(HR=1.005; 95% CI, 1.001-1.010; P=0.021). During
follow-up, 14 (17.5%) patients had a cardiac event (i.e., 9
cardiac deaths and 5 urgent transplants); these occurred
in 12 (50%) of the 24 TnT+ patients vs. 2 (3.6%) of the 56
TnT— patients (P<.001). After adjustment, Cox
multivariate analysis showed that being TnT+ was a
predictor of an adverse event (HR per 0.01 ng/mL=1.359;
95% ClI, 1.037-1.782; P=.026), independently of the NT-
proBNP level (HR per 500 pg/mL=1.057; 95% CI, 1.023-
1.092; P=.001).



Pascual-Figal DA et al. Determinaciéon ambulatoria de troponina T en insuficiencia cardiaca no isquémica

Conclusions. A measurable TnT level was frequently
observed during clinical monitoring of outpatients with
non-ischemic HF and indicated a poor prognosis, even
when the level was low.

Key words: Heart failure. Troponin T. Prognosis. NT-
proBNP.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

Curva ROC: curva caracteristica de operacion del
receptor.

NT-proBNP: porcién N-terminal del propéptido
natriurético tipo B.

RIC: rango intercuartilico.

Tn: troponina.

TnT: troponina T.

INTRODUCCION

A pesar de los numerosos avances terapéuticos, la
insuficiencia cardiaca continda teniendo un mal pro-
néstico'. En este marco clinico, es importante el desa-
rrollo del conocimiento sobre los factores prondsticos
que, siendo ficilmente reproducibles, nos ayuden a
identificar a los pacientes con peor evolucidn clinica.
La troponina cardiaca (Tn) es un marcador sensible y
especifico de dafio miocdrdico cuya introduccién en la
préctica clinica ha cambiado la definicién y el manejo
de los sindromes coronarios agudos®?.

Los pacientes hospitalizados por insuficiencia car-
diaca aguda presentan, en un porcentaje variable (23-
80%), concentraciones séricas de Tn detectables, que
parece que se relacionan con una mayor severidad del
cuadro clinico y una mayor incidencia de muerte y re-
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca durante el
seguimiento*®. Se ha sefialado que la presencia de fe-
némenos de necrosis miocitica durante la descompen-
sacién aguda podria estar contribuyendo a la progre-
sién de la enfermedad. En esos estudios, la etiologia
de la insuficiencia cardiaca fue predominantemente is-
quémica*’. En pacientes con insuficiencia cardiaca es-
table y ambulatoria, los datos sobre el valor de la Tn
son mas escasos y extraidos también de poblaciones
con predominio de etiologia isquémica'®!2. Por otro
lado, en esos estudios la Tn fue medida de forma
transversal, por lo que el valor del seguimiento prolon-
gado de la Tn en pacientes con miocardiopatia dilatada
no isquémica y su incidencia no estdn aclarados'.

La hipdétesis de nuestro estudio fue que el segui-
miento prolongado de los valores de troponina T
(TnT) en una consulta ambulatoria y en una poblacién
con insuficiencia cardiaca de causa no isquémica pue-

de ayudar a su estratificacién prondstica y su manejo
clinico. Por tanto, estudiamos la incidencia de su posi-
tivizacion (TnT+), los deteminantes clinicos de ésta y
su valor prondstico en el seguimiento a largo plazo.

METODOS

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio se constituyé con 80 pa-
cientes consecutivos durante el periodo 2002-2004 y
procedentes de una consulta ambulatoria especializada
en insuficiencia cardiaca que cumplieron los criterios
siguientes: a) diagndstico establecido de insuficiencia
cardiaca crénica'3; b) situacién clinica estable, sin hos-
pitalizaciones en los 3 meses previos y clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) II-III
(NYHA 1I, 51; NYHA 1III, 29); ¢) diagndstico de dis-
funcién sistélica definida como fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40% en el estudio
ecocardiogréfico realizado en el mes previo a su inclu-
sién, y d) etiologia no isquémica definida en todos los
pacientes como ausencia de antecedentes de cardiopa-
tfa isquémica y ausencia de lesiones coronarias conco-
mitantemente. Todos los pacientes dispusieron de al
menos un estudio de angiografia coronaria y se exclu-
y6 a los que tuvieran lesiones coronarias de cualquier
severidad o cualquier antecedente de sindrome corona-
rio agudo, asi como aquellos en hemodidlisis crénica.
La etiologia se establecié como idiopdtica en 62 (78%)
pacientes, valvular en 8 (10%), familiar en 6 (7%) y
alcohdlica en 4 (5%).

A su inclusion en la visita inicial, se registraron los
pardmetros y las caracteristicas clinicas, ecocardiogra-
ficas y analiticas. Posteriormente, los pacientes fueron
seguidos en la consulta ambulatoria una mediana (ran-
go intercuartilico [RIC]) de 3,1 (1,8-5) meses. En cada
visita, la valoracién clinica incluy6 el registro del esta-
do clinico y la obtencién simultdnea de una muestra de
sangre para la determinacién de TnT. Todos los pacien-
tes dispusieron de un estudio ecocardiografico conven-
cional en el mes previo a su inclusién en el estudio (So-
nos 5500, Philips, Andover, Massachusetts). La FEVI
se calculé mediante el método modificado de Simpson
usando imagen con segundo armdnico; asimismo se re-
alizaron las proyecciones y las medidas estdndares para
el estudio de la anatomia y la funcién cardiaca'®. En to-
dos los pacientes se obtuvo el consentimiento informa-
do por escrito a su inclusién en el estudio.

Parametros de laboratorio

Las muestras de sangre fueron obtenidas por pun-
cién venosa a la llegada del paciente a la consulta, en-
tre las 8.00 y las 10.00, en ayunas y tras reposo de al
menos 20 min. La TnT cardiaca fue medida mediante
un inmunoandlisis de electroquimioluminiscencia en
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un analizador modular Roche Elecsys 2010 (Roche
Diagnostics, Manheim, Alemania). El limite de detec-
cién suministrado por el proveedor fue < 0,01 ng/ml y
el coeficiente de variabilidad, del 5,6% a 0,04 ng/ml.
Una TnT elevada fue definida, de acuerdo con el pro-
veedor, como un valor mayor que el percentil 99 (>
0,01 ng/ml) obtenido de una poblacién de 1.951 vo-
luntarios sanos'®. Los pacientes con algin valor >
0,01 ng/ml durante el seguimiento se identificaron
como TnT+, mientras que los pacientes con valores <
0,01 ng/ml durante todo el seguimiento se considera-
ron como TnT-. Ademas, se calculd el indice de
TnT! como la relacién TnT mdxima/0,01 ng/ml. Las
concentraciones plasmdticas de NT-proBNP se deter-
minaron usando el proBNP assay en un analizador
Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Manheim, Alema-
nia). La precisién del andlisis fue desde 1,8% a 800
pmol/l hasta 2,7% a 20,7 pmol/l, y los limites de de-
teccién fueron 0,6 pmol/l y 4.130 pmol/l. La razén de
conversion de pmol/l a pg/ml fue x8,457. Las concen-
traciones de hemoglobina y el hematocrito se determi-
naron con el analizador hematolégico automatizado
XE-2100 (Symex, Kobe, Japdén) y las medidas bioqui-
micas se obtuvieron con un analizador Roche/Hitachi
Modular (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania).
La tasa de filtrado glomerular (TFG) se calculé
mediante la férmula simplificada de MDRD
(ml/min/1,73 m?, 186,3 X [creatinina plasmatica]
— 1,154 x [edad] — 0,203) (el factor de correccién para
mujeres fue x0,742).

Seguimiento y eventos clinicos

Todos los pacientes fueron seguidos sin pérdidas, y
se obtuvo el estado vital de todos ellos. Los eventos
principales de estudio fueron la muerte de causa car-
diaca, definida como la debida a insuficiencia cardiaca
o muerte subita, y la necesidad de trasplante cardiaco
urgente, en cuya decisién no influyé ninguno de los
hallazgos bioquimicos objeto del estudio. Los pacien-
tes que murieron de causa no cardiaca o con trasplante
electivo fueron seguidos hasta entonces, pero no se
consider6 a estos hechos como eventos.

Andlisis de resultados y estadistica

Mediante el test de Kolmogorov-Smirnov se com-
probd la normalidad de la distribucién en las variables
cuantitativas; las variables con distribucién no normal
se expresaron como mediana (RIC) y el resto, como
media + desviacion estindar (DE) para variables cuan-
titativas y nimero (%) para cualitativas. A nivel basal,
la comparacién de variables cuantitativas entre pacien-
tes con TnT+ y TnT- se realizé mediante el test de la t
de Student y el test de Wilcoxon para muestras inde-
pendientes, segin correspondiera, y el test exacto de
Fisher para variables cualitativas. Las variables con p
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< 0,1 en el anélisis univariable se introdujeron en un
modelo de regresién multiple de Cox para identificar
predictores de TnT+. El andlisis de Kaplan-Meier y el
estadistico log rank se usaron para la descripcion de la
incidencia acumulada de TnT+ y las diferencias entre
grupos. La asociacion entre concentraciones de TnT y
la aparicién de eventos se estudié mediante el test de
Wilcoxon para muestras independientes y el andlisis
de la curva caracteristica de operacién del receptor
(ROC). El andlisis de regresién de Cox se usé para el
estudio univariable de predictores de eventos. Las va-
riables con p < 0,1 en el univariable fueron introduci-
das en un modelo multivariable de Cox, que fue ajus-
tado ademds por factores de riesgo conocido (FEVI,
clase NYHA) y por las caracteristicas basales asocia-
das de forma significativa con TnT+. En dicho modelo
se introdujo por separado la TnT+ y el indice de TnT.
El ajuste al supuesto de proporcionalidad de riesgos se
comprob6 mediante representaciones logaritmicas de
los riesgos acumulados, el andlisis de los residuales de
Schoenfeld y la representacién Ln(-Ln S)) para cada
variable tras su categorizacion. La supervivencia libre
de eventos tras la aparicién de un primer valor de
TnT+ se estudié mediante curvas de Kaplan-Meier y
el estadistico log rank. Se consider$ significativo un
valor de p < 0,05. El andlisis estadistico se realizé me-
diante el paquete de software estadistico para ciencias
sociales (SPSS v. 14.0 para Windows, SPSS Inc., Chi-
cago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y TnT+

Constituyeron la poblacion de estudio 80 pacientes,
cuyas caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1.
En la visita inicial, 7 (8,7%) pacientes presentaban
TnT+. El andlisis de Kaplan-Meier mostré durante el
seguimiento una incidencia acumulada de TnT+ del
52,8% alos 5 afios (fig. 1). En los pacientes con TnT+,
las concentraciones medidas presentaron una mediana
de 0,059 (RIC, 0,023-0,100; minimo, 0,013; méximo,
0,5) ng/ml. A nivel basal, las variables asociadas con
la aparicion de una TnT+ fueron: valores de NT-
proBNP mas elevados, peor funcién renal con mayores
cifras de creatinina plasmética y menor TFG y un me-
nor porcentaje de utilizacién de bloqueadores beta (ta-
bla 1). La etiologia de la miocardiopatia (p = 0,44) y el
tiempo de evolucién de la enfermedad desde su diag-
néstico fueron similares en pacientes con TnT y sin
TnT (6,4 + 4,9 frente a 7,3 + 5,4 afios; p = 0,491). El
intervalo entre anélisis tampoco mostrd diferencias (3
[1,9-4,8] frente a 3,1 [1,8-5,1] meses; p = 0,640). En
un modelo multivariable, la concentraciéon de NT-
proBNP se asocié a un mayor riesgo de TnT+ (hazard
ratio [HR] = 1,005; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1,001-1,010; p = 0,021), mientras que recibir
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Poblacidn total (n = 80) TnT+ (n = 24) TnT- (n = 56) p

Edad (afios) 56 + 14 59+16 55+13 0,18
Varones 55 (69) 16 (67) 39 (70) 0,79
IMC 28 [25-31] 27 [26-29] 28 [25-32] 0,54
Diabetes mellitus 22 (27) 9(37) 13 (23) 0,19
Hipertension 32 (40) 10 (42) 22 (39) 0,84
Fumador activo 14 (17) 2 (8) 12 (21) 0,20
Hipercolesterolemia 26 (32) 5(21) 21 (37) 0,14
NYHA, %I1/%]1 64/36 66/34 59/42 0,56
Ingresos previos por insuficiencia cardiaca 26 (33) 12 (50) 16 (29) 0,06
Duracion de la insuficiencia cardiaca (afios) 7152 6,449 73+54 0,49
FEVI (%) 23,6+9,4 235+9 23,7+9,6 0,96
Fibrilacion auricular 15 (19) 3(13) 12 (21) 0,53
Neumopatia crénica 4 (5) 1(4) 3(5) 0,82
Creatinina (mg/dl) 11[0,8-1,2] 1,2 [0,9-1,5] 11[0,8-1,2] 0,01
TFG (ml/min/1,73 m?) 74 [60-89] 64 [45-77] 77 [63-96] 0,01
Troponina T (ng/ml) 0,01 [0-0,02] 0,06 [0,02-0,1] — < 0,001
NT-proBNP (pg/ml) 839 [321-2.218] 2.312 [1.619-3.537] 542 [245-1.243] < 0,001
Proteina C reactiva (mg/dl) 0,5[0,2-0,9] 0,6 [0,3-1,2] 0,4 [0,2-0,8] 0,10
Hemoglobina (g/dl) 14+15 13,7 £1,7 142 £1,4 0,15
Sodio (mEag/l) 139+35 139+47 13929 0,59
Acido drico (mg/dl) 6,9+23 7,7+29 6,6+1,9 0,13
Blogueadores beta 66 (82) 16 (67) 50 (89) 0,02
I[ECA/ARA-II 80 (100) 24 (100) 56 (100) 1
Diuréticos de asa 70 (87) 22 (92) 48 (86) 0,71
Estatinas 18 (22) 6 (25) 12 (21) 0,72
Espironolactona 51 (64) 14 (58) 37 (66) 0,50
Anticoagulacion 40 (50) 13 (54) 27 (48) 0,81
Antiagregacion 17 (21) 6 (25) 11 (20) 0,59

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: porcion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association; TFG: tasa de filtrado
glomerular.

Los valores se expresan en media + desviacion estandar, mediana [rango intercuartilico] y ndmero absoluto (porcentaje).
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bloqueadores beta fue protector y se asocié a un me-
nor riesgo de positivizaciéon (HR = 0,220; IC del 95%,
0,089-0,540; p = 0,001) y no alcanzaron significacién
los pardmetros de funcién renal (p > 0,4). La figura 2
muestra la incidencia acumulada de TnT+ segtn se si-
guiera tratamiento con bloqueadores beta o no y/o NT-
proBNP por encima de la mediana (839 pg/ml) (log
rank < 0,001). El 100% de los pacientes con NT-
proBNP elevado en ausencia de bloqueadores beta
presentd TnT+.

Prondstico y TnT

Durante el seguimiento clinico (mediana, 28,5 [RIC,
12,9-39,4] meses), un total de 14 (17,5%) pacientes
presentaron eventos clinicos adversos: 9 muertes car-
diacas (2 muertes stbitas y 7 por insuficiencia cardia-
ca persitente) y 5 trasplantes cardiacos en cédigo ur-
gente; ningln paciente presenté sindrome coronario
agudo. Los valores de TnT fueron més elevados en los
pacientes en que se desarrollaron eventos (p < 0,001)
(fig. 3). El andlisis ROC de los valores de TnT mostré
un drea bajo la curva de 0,83 (IC del 95%, 0,71-0,95; p
< 0,001) para la deteccién de eventos durante el segui-
miento (fig. 4). El punto de corte éptimo fue un valor
detectable de TnT (> 0,01 ng/ml o TnT+), con una
sensibilidad del 86%, una especificidad del 82%, un
valor predictivo positivo del 50% y un valor predictivo
negativo del 96%.

Durante el seguimiento, los eventos adversos ocu-
rrieron en 12 (50%) de 24 pacientes con TnT+, frente
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a2 (3,6%) de 56 con TnT- (p < 0,001). De los pacien-
tes con TnT+, 7 (29%) fallecieron de causa cardiaca y
5 (21%) precisaron trasplante cardiaco urgente. El
andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier (fig. 5)
muestra que el primer evento adverso ocurrié en el
cuarto mes de seguimiento tras la positivizacién de la
TnT, y la supervivencia fue significativamente menor
en los pacientes con TnT+ (log rank < 0,001). Los re-
sultados del andlisis de regresién de Cox para la apari-
cién de eventos se recogen en la tabla 2; tras el ajuste
en el modelo multivariable, un valor de TnT+ > 0,01
ng/ml fue el mas potente predictor de eventos adversos
(modelo 1), y al considerar el indice de TnT (modelo
2), éste mostr6 que cada incremento de 0,01 ng/ml en
la TnT se asocié a un aumento del 36% en el riesgo de
eventos adversos (tabla 2).

DISCUSION

Este estudio evalda el valor de la determinacién de
TnT en una poblacién ambulatoria con insuficiencia
cardiaca estable de etiologia no isquémica y disfun-
cion sistdlica severa. En esta poblacion encontramos
que: a) la incidencia de positivizacién de la TnT ocu-
rre en un porcentaje elevado de pacientes, pero durante
una amplia variedad de intervalos; b) el riesgo de posi-
tivizacion fue mayor en caso de mayor severidad del
cuadro clinico y mads estrés miocardico (NT-proBNP),
mientras que el uso de tratamiento con bloqueadores
beta se asocié a un menor riesgo; ¢) la aparicién de
TnT+, aun en bajas concentraciones, conlleva un mal
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Fig. 4. Andlisis de la curva ROC para las concentraciones de troponina
Ty la aparicion de eventos durante el seguimiento.

prondstico que es independiente de otras variables cli-
nicas, analiticas y ecocardiogréficas, y d) tras la positi-
vizacién de la TnT, la aparicién de eventos adversos
ocurre transcurridos unos meses (mas de 4), lo cual
podria constituir una oportunidad para intensificar el
tratamiento de estos pacientes.

Prevalencia, incidencia y determinantes

La mayor parte de la informacién proviene de estu-
dios transversales de prevalencia, que muestran por-
centajes variables (15-80%) en funcién de la poblacién
evaluada*$111620 T a3 mayor parte de esos estudios fue-
ron realizados sobre poblaciones hospitalarias con in-
suficiencia cardiaca aguda, en las que se describen las
mayores prevalencias (45-80%)*¢%16¢-1 TLos datos pro-
venientes de poblaciones ambulatorias con insuficien-
cia cardiaca estable son mds escasos: Missov et al® (n
= 33; el 55% isquémicos) encontraron una prevalencia
del 15%; Perna et al'® (n = 115; el 50% isquémicos),
del 32% y Hudson et al'! (n = 136; el 62% isquémi-
cos), del 24%, lo que indica una prevalencia menor en

TABLA 2. Variables asociadas con un mayor riesgo de eventos adversos en el analisis de regresion de Cox

Univariable Multivariable (modelo 1)* Multivariable (modelo 2)*
p HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p
TnT+, > 0,01 ng/ml < 0,001 14,3 (2,87-71,4) 0,001 — —
TnT indexada (x0,01 ng/ml) 0,004 — — 1,359 (1,037-1,782) 0,026
NT-proBNP, 500 pg/ml < 0,001 1,036 (1-1,074) 0,060 1,057 (1,023-1,092) 0,001
Edad 0,037 1,042 (1,003-1,064) 0,030 0,982 (0,943-1,023) 0,372
Hemoglobina 0,040 0,659 (0,442-1,029) 0,067 0,810 (0,514-1,278) 0,348

NT-proBNP: porcién N-terminal del propéptido natriurético tipo B; TnT: troponina T; TnT indexada = TnT pico / 0,01 ng/ml.
*Ajustado por clase NYHA, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, tasa de filtrado glomerular, ingresos previos por insuficiencia cardiaca y tratamiento con

bloqueadores beta.

Rev Esp Cardiol. 2008;61(7):678-86 683



Pascual-Figal DA et al. Determinacion ambulatoria de troponina T en insuficiencia cardiaca no isquémica

1007 1 | 93%
90 :
80 ;
& 70+ ;
s :
i=} '
S 60 :
£ 4 i
3 :
o 50+ ! Log rank, < 0,001 45%

2 - i
2 i
s 407 :
=4 - i
@ 301 E
20 ;
10 :

J Fig. 5. Curvas de supervivencia de Ka-

' plan-Meier para la aparicion de even-

S S S A U U tos a partir de un primer valor de tro-

0 3 6 9 12 15 18 2t 24 27 30 33 ponina T > 0,01 ng/ml (linea roja)

Meses respecto a todos los valores de tropo-

nina T < 0,01 ng/ml (linea beis).

el 4mbito ambulatorio. Nuestro estudio encuentra una
prevalencia a la inclusién de sélo el 9%, que pudo de-
berse en parte a la ausencia de enfermedad coronaria,
ya que, como han sefialado algunos autores, la preva-
lencia es mayor en caso de etiologia isquémica’2!.

Por otro lado, diversos trabajos han mostrado una
asociacion entre TnT+ y menor FEVI, peor clase
NYHA, mds BNP y deterioro de la funcién renal'!16.
Estas asociaciones indican que la variabilidad de pre-
valencias también es consecuencia de diferencias en la
severidad del sindrome de insuficiencia cardiaca. Asi,
recientemente Miller et al'? han descrito una prevalen-
cia de TnT+ del 54% en 190 pacientes ambulatorios,
en su mayoria de etiologia isquémica (55%). Sin em-
bargo, ese trabajo incluyd a pacientes con una hospita-
lizacién reciente por insuficiencia cardiaca aguda, to-
dos ellos en clase NYHA III-IV y con deterioro de la
funcién renal concomitante (TFG, 45 ml/min/1,73 m?).
Frente a ello, nuestra poblacién no presentaba ingresos
recientes, la mayoria (64%) se encontraba en NYHA
Il y la TFG fue claramente mayor (74 ml/min/1,73
m?). De todos estos hallazgos parece desprenderse que
las caracteristicas de la poblacion y la severidad del
sindrome de insuficiencia cardiaca determinan la va-
riabilidad en las prevalencias descritas de TnT+.

La mayor aportacién de nuestro trabajo es la des-
cripcién de la incidencia o positivizacion de TnT du-
rante un tiempo de seguimiento prolongado. La inci-
dencia acumulada es elevada (53%), pero durante un
amplio intervalo (5 afios). Con anterioridad, sélo el
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trabajo de Miller et al ha aportado datos sobre monito-
rizacién de la TnT. Sin embargo, como ya se ha sefia-
lado, en ese estudio la prevalencia inicial ya era eleva-
da, un 54%, y alcanzé el 71% tras 2 afios de
seguimiento. La mayor severidad del sindrome de in-
suficiencia cardiaca parece ser la causa de la elevada
prevalencia inicial; sin embargo, la tasa de incidencia
anual fue similar: del 8,2% en el trabajo de Miller et al
y del 8,9% en el nuestro.

Un hallazgo importante de nuestro estudio es el me-
nor riesgo de aparicion de TnT+ en pacientes que reci-
bian bloqueadores beta, que, junto con el aumento de
riesgo asociado al NT-proBNP, fue independiente tras
el ajuste multivariable. La asociacién entre concentra-
ciones de NT-proBNP y de TnT ha sido descrita uni-
formemente por varios autores®'’°, lo que refleja un
mayor grado de estrés ventricular. Sin embargo, nin-
glin trabajo ha mostrado hasta ahora un efecto protec-
tor de los bloqueadores beta contra la positivizacién de
la TnT y, por lo tanto, la necrosis miocitica. Es conoci-
do que las catecolaminas circulantes son predictores
de severidad y prondstico en la insuficiencia cardiaca?
y que, en otras situaciones clinicas, un elevado influjo
adrenérgico puede ocasionar miocardiopatia con ne-
crosis de miocitos aun en ausencia de enfermedad co-
ronaria”®?*, En modelos experimentales, la estimula-
cién de los receptores 3, conlleva necrosis y apoptosis,
con la consiguiente progresion de los fenémenos de
disfuncién y remodelado ventricular adverso®?’. En
modelos animales de insuficiencia cardiaca, el bloqueo
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de los receptores B, protege de la necrosis y la apopto-
sis de los cardiomiocitos, por lo que se propone este
bloqueo como uno de los mecanismos explicativos del
beneficio de los bloqueadores beta??. Nuestro trabajo
muestra dicha proteccién en un escenario clinico con
independencia de la concentracién de NT-proBNP e
indica que, de todos los mecanismos etiopatogénicos
propuestos, la excesiva estimulacién B, puede ser el
principal contribuyente al dafio miocdrdico no isqué-
mico en la insuficiencia cardiaca.

Pronodstico

Nuestro trabajo confirma la asociacién significativa
entre cifras de TnT+ y peor prondstico en pacientes
con insuficiencia cardiaca no isquémica. En los ulti-
mos afios, la TnT+ en pacientes hospitalizados por in-
suficiencia cardiaca aguda ha sido relacionada con una
mayor incidencia de muerte, trasplante y rehospitaliza-
cién por insuficiencia cardiaca*s. En el ambito ambu-
latorio, su elevacién también se ha asociado a eventos
adversos'®!2, En nuestro trabajo, las cifras de TnT de-
tectadas fueron de escasa magnitud (0,013-0,5 ng/ml)
e, independientemente de su cuantia, las concentracio-
nes medibles (> 0,01 ng/ml) tuvieron relacién con au-
mento del riesgo, que fue independientemente de otras
variables clinicas, analiticas y ecocardiograficas.

El valor pronédstico de TnT, incluso minimas detec-
ciones, también ha sido demostrado por los demas tra-
bajos, y en el caso de la TnT, la mayoria de los autores
describen un aumento del riesgo a partir de su detec-
Ci6n5_7‘10’11’17.

Una observacion de interés adicional es la cronolo-
gia de aparicién de los eventos tras la detecciéon de
TnT+. En estudios previos, la aparicién de eventos es
precoz y se describe desde el primer mes; sin embar-
go, sus resultados no son comparables por ser estudios
de prevalencia en poblaciones hospitalarias con predo-
minio de etiologia isquémica®®!*!!. En nuestro estu-
dio, los eventos aparecieron a partir del cuarto mes
tras la deteccién de TnT+, si bien no podemos descar-
tar que un seguimiento mds estrecho hubiera encontra-
do un tiempo ain mayor hasta el primer evento. En
cualquier caso, de nuestro trabajo se desprende que en
una poblacién ambulatoria con insuficiencia cardiaca,
la deteccién de TnT+ podria abrir una ventana tera-
péutica en la que la intensificacion del tratamiento de
estos pacientes ayudase a mejorar su prondstico.

Los resultados obtenidos en este estudio traen a un
primer plano la importancia y la utilidad de la determi-
nacién de la TnT en el seguimiento de pacientes am-
bulatorios con insuficiencia cardiaca crénica estable.
En nuestra opinién, de todos los hallazgos descritos se
desprende que la TnT es una herramienta util en este
ambito. En el futuro, la utilizaciéon de métodos de de-
tecciéon de TnT mads sensibles y su integracién junto
con la determinacién de NT-proBNP pueden aportar

nuevas aplicaciones. Una ventaja de la TnT es la au-
sencia de un punto de corte variable o dependiente de
la poblacidn, por cuanto su sola deteccién se relaciona
con un aumento del riesgo, mientras que el punto de
corte del BNP depende de la poblacién en la que se
mide®. En nuestro andlisis, ambos fueron predictores
cuantitativos de riesgo, lo que, junto con los numero-
sos trabajos que identifican a ambos como marcadores
prondsticos independientes, sefiala a la necesidad de
utilizar los dos de forma conjunta.

Limitaciones

La principal limitacién del estudio es el cardcter se-
leccionado de la poblacién, que puede conllevar un
sesgo que dificulte la extrapolacién de los resultados a
otras poblaciones. Por otro lado, el periodo de deter-
minaciones analiticas no fue uniforme y, aunque pro-
gramado cada 3 meses, ha de reconocerse una varia-
cién inherente a la propia préctica asistencial, de la
misma manera que no podemos excluir que, aunque
todas las extracciones fueron ambulatorias y progra-
madas, algunas fueran realizadas en fases de descom-
pensacion. Por dltimo, el caridcter observacional de la
asociacion entre bloqueo beta y menor elevacién de
TnT no permite inferir un papel protector de aquél,
pero establece la necesidad de profundizar en este as-
pecto.

CONCLUSIONES

En pacientes ambulatorios con insuficiencia cardia-
ca crénica estable de etiologia no isquémica, la detec-
cién de TnT, aun en bajas concentraciones, conlleva
un incremento del riesgo de eventos clinicos adversos
que es independiente de otras variables clinicas, anali-
ticas y ecocardiogréficas. El tratamiento con bloquea-
dores beta tuvo un efecto protector que fue indepen-
diente de la concentracién de NT-proBNP.
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