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RESUMEN
Objetivos
El cometido del presente trabajo fue el de evaluar la prevalencia de elevacion de troponina T
cardiaca (TnTc) en la insuficiencia cardiaca cronica (ICC) y comparar indicadores de severidad
con los de aquellos pacientes sin aumento del marcador.
Material y metodo
De enero a marzo de 2001 se incluyeron prospectivamente 177 pacientes del consultorio de Insufi-
ciencia Cardiaca Cronica (ICC). Se les realizo un examen fisico, ECG, radiografia de torax, un cues-
tionario especifico de capacidad funcional, la prueba de la caminata de 6 minutos, un ecocardiogra-
ma y examenes de laboratorio. Una determinacion de TnTc >_ 0,02 ng/ml se considero normal.
Resultados
Se encontraron niveles elevados de TnTc en 44 pacientes (25%) (grupo 1) con una media de 0,040
± 0,027 ng/ml. La edad del grupo 1 era de 66,7 ± 9 anos y en aquellos con TnTc < 0,02 ng/ml
(grupo 2) era de 62 ± 12 anos (p = 0,043), con una proporcion similar de varones (73% versus
65%). Los antecedentes en los grupos 1 y 2 difirieron en internaciones por insuficiencia cardiaca
en el ultimo ano (54% versus 31%, p = 0,004) y diabetes (36% versus 18%, p = 0,011). La etiologia
isquemica fue similar (59% versus 56%, p = ns). En el grupo 1 la clase funcional fue mayor (2,7 ±
0,7 versus 2,2 ± 0,9, p = 0,004) y el bloqueo de rama izquierda fue mas frecuente (45% versus 25%,
p = 0,009). Los pacientes con TnTc elevada y fraccion de eyeccion normal fueron 30 ±15 versus 39
± 15 (p < 0,001) y la distancia caminada en la prueba de la caminata de 6 minutos fue 324 ± 79
versus 393 ± 87 metros (p < 0,001), respectivamente. En el analisis multivariado tuvieron asocia-
cion significativa con incremento de TnTc: la internacion previa (OR = 2,8; IC = 1,1-6,9; p = 0,03),
la diabetes (OR = 4,7; IC = 1,7-12,9; p = 0,002), el volumen de fin de diastole (OR = 1,009; IC =
1,003-1,014; p = 0,001) y la distancia caminada (OR = 0,989; IC = 0,983-0,994; p < 0,001).
Conclusion
La prevalencia de niveles aumentados de TnTc en pacientes ambulatorios con ICC fue del 25%.
Este grupo se asocio con parametros clinicos de severidad y mayor limitacion funcional. Los
antecedentes de diabetes e inestabilidad reciente, asi como los marcadores de remodelado y la
capacidad funcional se asociaron en forma independiente con la presencia de dano miocardico.
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INTRODUCCION
La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) es la via

final comiun de diversas etiologias y se caracteriza
por un incremento paulatino en su prevalencia y alta
tasa de mortalidad a pesar de los recientes avances
en el tratamiento. (1, 2) Ademas del impacto de dro-
gas como los inhibidores de la enzima de conver-
sion y los betabloqueantes en la mejoria del pronos-
tico, (3-8) se han implementado varias estrategias
dirigidas a mejorar el manejo de estos pacientes,
como la confeccion de diversas gufas de diagnosti-
co y tratamiento basados en la evidencia disponi-
ble, (9-11) asi como el desarrollo de grupos multi-
disciplinarios para su tratamiento integral. Estos
programas altamente especializados han obtenidos
un efecto favorable en la mejoria de la calidad de
vida, en la reduccion de la tasa de hospitalizacion y
en el incremento de la prescripcion de drogas efica-
ces, a pesar de no reducir la mortalidad. (12-15)

Independientemente de su etiologia, la fisiopato-
logia de la ICC involucra al remodelado ventricular
como un proceso central en su progresion. Los cam-
bios en el tamano y la forma del ventriculo son con-
secuencia de numerosos factores, como la enferme-
dad coronaria aterosclerotica, el estres mecanico, los
activadores neurohumorales, los fenomenos inflama-
torios y la apoptosis. (16, 17) El resultado es una dis-
funcion de miocitos viables, una perdida continua
de ellos o una combinacion de ambos fenomenos que
llevan a la dilatacion progresiva de las cavidades y
a disfuncion ventricular.

Se han asociado numerosos marcadores con el
pronostico en la ICC; no obstante, los mas impor-
tantes son la capacidad funcional, la funcion ventri-
cular y el incremento de la actividad neurohumoral.
(18) Recientemente se ha comunicado la deteccion
de troponinas T e I en el suero de pacientes con in-
suficiencia cardiaca cronica (19-22) y esto se ha vin-
culado con formas mas severas (20, 21) y peor pro-
nostico. (22) Sin embargo, la presencia y la evolu-
cion del dano miofibrilar en un amplio espectro de
pacientes manejados en un consultorio especifico de
ICC no se ha estudiado. El presente trabajo se dise-
no para evaluar dos hipotesis. En primer lugar, que
el dafto miofibrilar puede detectarse en enfermos
ambulatorios controlados en un programa especifi-
co de ICC y que su presencia estaria asociada con
parametros de severidad. En segundo lugar, que su
progresion en el tiempo estaria vinculada a peor pro-
nostico. En este informe se presentan los resultados
relacionados con la primera de estas hipotesis.

MATERIAL Y METODO

Poblacion
En el periodo comprendido entre el 7 de enero y el
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31 de marzo de 2001 se incluyeron en forma pros-
pectiva 177 pacientes derivados al consultorio de fa-
Ila cardiaca con el diagnostico previo de insuficien-
cia cardiaca cronica (al menos 30 dias de evolucion)
que cumplian las siguientes categorias de diagnos-
tico y estabilidad clfnica y sus respectivos criterios
de inclusion.

Categorfas de diagnostico
1) Antecedentes de edema agudo de pulm6n cardiogeni-

co: presencia de dos de tres criterios: a) dificultad res-
piratoria, taquipnea y ortopnea de comienzo agudo,
b) estertores crepitantes en al menos dos tercios de los
campos pulmonares y c) infiltrado alveolar bilateral
difuso en la radiografia de torax; el origen cardiogeni-
co se establecio por historia conocida de enfermedad
cardiaca (examen fisico o ECG anormal, cardiomega-
lia o disfuncion ventricular izquierda) o evidencia de
evento cardiovascular agudo (angina y/o cambios
transitorios del ST T, disfuncion valvular aguda, crisis
hipertensiva > 220/120 mm Hg o taquiarritmias).

2) Antecedentes de congestion venosa: sintomas y sig-
nos de congestion pulmonar (disnea de esfuerzo, tos
nocturna, ortopnea, estertores crepitantes, tercer rui-
do) y/o de congestion sistemica (edemas, ascitis,
hepatomegalia, ingurgitaci6n yugular, reflujo hepa-
toyugular, derrame pleural).

3) Antecedentes de disnea: disnea de esfuerzo o dis-
nea paroxistica nocturna con evidencia de alguna
enfermedad cardiovascular.

4) Antecedentes de criterios de Framingham al diag-
nostico: dos criterion mayores o uno mayor y dos
menores en el momento de la evaluacion inicial (con-
sultorio de insuficiencia cardiaca, medico de cabe-
cera o internacion).

Categoria de estabilidad clinica
Al menos 30 dias luego de una hospitalizacion

por falla cardiaca descompensada (definida por ad-
mision hospitalaria con administracion de diureti-
cos, inotropicos o vasodilatadores endovenosos).

Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron: sindrome coro-

nario agudo en los ultimos tres meses (angina ines-
table, infarto agudo de miocardio o cualquier pro-
cedimiento de revascularizaci6n percutaneo o qui-
riurgico), enfermedad grave (tumoral, hepatica o re-
nal) que implicara un pronostico ominoso en el cor-
to plazo, creatinina basal > 2,5 mg/dl, imposibili-
dad de realizar un seguimiento adecuado y rechazo
del paciente de participar en el estudio.

Protocolo de estudio
El protocolo fue aprobado por el Departamento de

Docencia e Investigacion de la institucion y los pa-
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cientes fueron informados para participar en el estu-
dio. La evaluacion basal incluyo examen clfnico, en el
que se consign estado de compensacion y tratamien-
to actual. La clase funcional (CF) se evaluo a traves de
una escala de actividad especifica, (23) que estratifica
de acuerdo con la capacidad individual de completar
esfuerzos, segun el requerimiento metabolicoV en
mets para cada nivel: clase I (> 7 mets), clase II (>_ 5 y <
7 mets), clase III (>_ 2 y < 5 mets) y clase IV (< 2 mets).
Se realizo ademas una radiografia de torax, un ECG
de 12 derivaciones, una prueba de la caminata de 6
minutos y un ecocardiograma bidimensional con Do-
ppler tisular. La evaluacion completa debia realizarse
dentro de un lap so de 7 dias.

Caminata de 6 minutos
En un pasillo de 70 m, marcado cada 1,5 m, los

pacientes fueron instruidos para caminar de extre-
mo a extremo, a su propio ritmo, intentando reali-
zar la mayor distancia posible en el periodo de 6
minutos. Se les permitio detenerse y descansar du-
rante la prueba, debiendo reanudar la caminata lo
mas pronto posible. Se registraron la frecuencia car-
diaca y la tension arterial antes del ejercicio y des-
pues de realizado, asi como los sintomas durante el.
Al concluir, se midio la distancia recorrida y el nu-
mero de detenciones si las hubo. Los criterios de fi-
nalizaci6n precoz fueron: angina, disnea, dolor mus-
cular severo, incluida claudicacion, signos y sinto-
mas de inestabilidad hemodinamica significativa
(confusion, estupor, hipotensi6n o hipertension ar-
terial severa) y a pedido del paciente.

Ecocardiograma en modo M, bidimensional y
Doppler tisular

El ecocardiograma en modo M y bidimensional
se realizo con un ecografo ATL (Advanced Tecnolo-
gies Laboratories) HDI 5000 y un transductor de 4-2
MHz con segunda armonica, grabado en videocase-
te con una grabadora Panasonic MD-830. El estudio
se efectuo con el enfermo en decubito lateral izquier-
do, con la siguiente secuencia de observacion: vista
paraesternal (eje largo, eje corto) y vista apical (cua-
tro camaras, dos camaras, eje largo).

Modo M
Se midieron la aorta y la auricula izquierdas en

piano cuatro, los diametros diastolico y sistolico del
ventriculo izquierdo, el septum interventricular y la
pared posterior en sistole y diastole, en plano uno;
se calculo la fraccion de acortamiento por metodos
de Teicholtz (diametro diastolico-diametro sistolico/
diametro diastolico • 100).

Modo bidimensional
Se analizo la contractilidad ventricular teniendo
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en cuenta la motilidad y el engrosamiento segun la
segmentaci6n propuesta por la American Society of
Echocardiography. Se registraron los volumenes ven-
triculares y la fraccion de eyeccion por el metodo de
Simpson (volumen de fin de diastole-volumen de
fin de sistole/volumen de fin de diastole • 100).

Doppler pulsado tisular

Se realizo en 110 pacientes (62%), valorandose en
vista de cuatro camaras apical con Doppler pulsado
del septum basal las velocidades de la onda S (sist6li-
ca), las ondas E y A (diastolicas) en cm/seg y los tiem-
pos de relajaci6n y contracci6n ventricular en mseg.

Laboratorio
La toma de la muestra se efectu6 en ayunas y la

evaluacion incluyo: hematocrito, uremia, creatinine-
mia, glucemia, ionograma serico, eritrosedimenta-
cion, proteina C reactiva y serologia para Chagas
cuantitativa. El suero se almacen6 a -30°C para su
posterior procesamiento. La troponina T cardiaca
(TnTc) se midio a traves de un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia de tercera generacion
(Elecsystroponin-T, Roche Diagnostics) con un ana-
lizador automatico Elecsys 2010. El lfmite de detec-
cion es de 0,010 ng/ml. En una poblacion de refe-
rencia, un valor de < 0,01 ng/ml corresponde al per-
centilo 99. Los medicos tratantes desconocieron los
resultados de la troponina asi como el laboratorio
fue ciego de la condicion del paciente.

Plan de seguimiento
Para evaluar la hip6tesis de dano miocardico pro-

gresivo se programaron visitas de seguimiento a 3,
6 y 12 meses, con deteccion de TnTc (3 y 6 meses),
caminata de 6 minutos y ecocardiograma (6 meses).

Puntos finales
El punto final de este estudio fue la deteccion de

dano miocardico definido por TnTc >_ 0,02 ng/ml. El
punto final combinado de la segunda etapa incluyo
mortalidad por todas las causas y hospitalizaci6n por
insuficiencia cardiaca (admision al hospital por un
tiempo > 12 horas con signos y sintomas de IC des-
compensada y que requiriera administraci6n de diu-
reticos, inotr6picos o vasodilatadores endovenosos).

Analisis estadistico
Para el calculo de la muestra se estimo que la pre-

valencia de dano miofibrilar seria del 30%, con una
tasa de mortalidad y hospitalizaci6n por IC descom-
pensada del 40% en pacientes con TnTc elevada y
del 20% en aquellos sin TnTc elevada; tomando un
error de tipo I del 5%, un poder del 80% y una preci-
sion del 10%, el numero se estimo en 180. Las varia-
bles cualitativas en los grupos con troponina T ele-
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Casos

vada o normal se expresaron en porcentajes y se ana-
lizaron con el chi cuadrado o la prueba exacta de
Fisher. Las variables cuantitativas se presentan como
media ± DE y se compararon con la prueba de la t o
de Kruskal-Wallis. Se consideraron significativas
aquellas diferencias con una probabilidad de error
menor del 5%. Para identificar variables indepen-
dientes asociadas con dano miocardico, con aque-
llas en las que en el analisis univariado mostraron

Media: 8.012
DE: 0,021

Fig. 1. Plot de distribuci6n de troponina T
cardiaca (cada punto corresponde a un pa-
ciente).

asociacion con TnTc >_ 0,02 ng/ml con un valor de p
< 0,10, se construyb un modelo de regresion logisti-
ca multiple. El analisis se realizb con el programa
Epi-Info 6 y el paquete estadistico SAS.

RESULTADOS
La edad media de los 177 pacientes fue de 63 ± 11

anos, el 34% eran >_ 70 anos y dos tercios eran de
sexo masculino. Cada categoria de diagnostico se

Tabla 1
Caracteristicas basales en la poblaci6n total y en pacientes con troponina normal y elevada

•

•

	

,
	,

Total de la poblaci6n TnTc < 0,02 ng/ml TnTc > 0,02 ng/ml p

Pacientes, n (%) 177 (100) 133 (75,1) 44 (24,9) -
Edad (afios) 63,1 ± 11,8 61,9 ±12,4 66,7 ± 8,9 0,019
Hombres, n (%) 119 (67,2) 87 (65,4) 32 (72,7) 0,37
Hipertensivn, n (%) 125 (70,6) 93 (69,9) 32 (72,7) 0,72
Diabetes, n (%) 40 (22,6) 24(18) 16 (36,4) 0,01
Dislipidemia, n (%) 52 (29,4) 37 (27,8) 15 (14,1) 0,42
Angina, n (%) 35 (19,8) 23 (17,3) 12 (27,3) 0,15
Infarto previo, n (%) 76 (42,9) 56 (42,1) 20 (45,5) 0,69
Cirugia de revascularizaci6n previa, n (%) 20 (11,3) 13(9,8) 7(15,9) 0,26
Angioplastia percutanea previa, n (%) 22 (12,4) 16(12) 6(13,6) 0,78
Etiologia, n (%)

•

	

Isquemica 101 (57,1) 75 (56,4) 26 (59,1) 0,75
•

	

Hipertensiva 35 (19,8) 27 (20,3) 8(18,2) 0,76
•

	

Valvular 19 (10,7) 15 (11,3) 4(9,1) 0,68
Comorbilidades, n (%)

•

	

Insuficiencia renal cr6nica 8(4,5) 3(2,3) 5(11,4) 0,011
•

	

EPOC 7(4) 4(3) 3(6,8) 0,26
•

	

Accidente cerebrovascular previo 16(9) 14 (10,5) 2(4,5) 0,23
Clase funcional NYHA, n (%)

•

	

1-11 77 (43,1) 65 (49,6) 12 (23,2) 0,026
•

	

III-IV 100 (56,9) 66 (50,4) 34 (76,8)
Clase funcional NYHA, media (DE) 2,3 ± 0,85 2,2 ± 0,8 2,6 ± 0,7 0,001
Internaciones en el ultimo ano, n (%) 65(37) 41(31) 24 (54,5) 0,004
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identifico de la siguiente manera: edema de pulmon
en 34 individuos (19%), congestion venosa en 73
(41,2%), disnea de esfuerzo en 156 (88%) y criterios
de Framingham en el momento del diagnostico en
80 (45,2%); en el 62% de los casos estaban presentes
dos o mas categorias. Las caracteristicas generales
en la poblacion se muestran en la Tabla 1. Si bien la
prevalencia de hipertension arterial fue del 70%, la
etiologia isquemica fue la mas frecuente y mas de la
mitad de los individuos se encontraban en CF III-IV

El valor medio de troponina T cardiaca fue de 0,012
± 0,021 ng/ml, mediana de 0,000, con un rango de
0,000 a 0,146 ng/ml. La distribucion del nivel del
marcador por cada paciente se muestra en la Figura
1. En 44 pacientes (25%) se hallaron valores de TnTc

0,02 ng/ml, con una media de 0,040 ±0,027ng/ml.

Comparacion de los grupos con TnTc elevada y
normal

La comparacion entre individuos con TnTc >_ 0,02

*: p = 0,013; t: p = 0,05; #: 0,003.

Tabla 4
Tratamiento

ng/ml y < 0,02 ng/ml se detalla en la Tabla 2. Los pa-
cientes con dalto miocardico fueron de mayor edad
(66,7± 9 versus 62 ± 12 altos, p = 0,043), con anteceden-
tes similares excepto por mayor prevalencia de diabe-
tes y falla renal cronica. La etiologia fue semej ante en
ambos grupos. En aquellos con TnTc elevada la clase
funcional media fue mayor (2,7 ± 0,7 versus 2,2 ± 0,9, p
= 0,004) asf como la prevalencia de CF III-IV La mitad
de los pacientes con TnTc elevada habian sido inter-
nados en el ultimo alto, en comparacion con un tercio
en el otro grupo (p = 0,004). Los hallazgos del examen
fisico se muestran en la Tabla 2. Los grupos con dalto
miocardico y sin el fueron comparables, excepto por
menor tension arterial sistolica y una proporcion ma-
yor de ingurgitacion yugular en el primero. El grupo
TnTc positiva presento en el laboratorio peor funcion
renal y en el ECG mayor incidencia de bloqueo de
rama izquierda con una tendencia a una frecuencia
menor de ritmo sinusal (Tabla 3).

El tratamiento incluyo un elevado use de inhibi-
dores de la enzima de conversion/antagonistas de
la angiotensina (95%) y betabloqueantes (63%) en

Disfuncion sistolica (Fey _< 0,40) (n = 113)

	

Funci6n sistolica conservada (Fey > 0,40) (n = 64)

TnTc < 0,02
ng/ml (n = 78)

TnTc ? 0,02
ng/ml (n = 35)

TnTc < 0,02
ng/ml (n = 55)

TnTc > 0,02
ng/ml (n = 9)

IECA-ATII, n (%) 74(95) 34 (97,1) 52 (94,5) 8(89)
Digoxina, n (%) 41 (52,6) 27(77,1)' 20 (36,4) 2(22,2)
Diureticos, n (%) 63(81) 31 (88,6) 46 (83,6) 9(100)
Betabloqueantes, n (%) 54 (69,2) 21(60) 30 (54,5) 7(78)
Anticoagulantes, n (%) 30 (38,5) 16 (45,7) 13 (23,6) 3(33,3)
Nitratos, n (%) 12 (15,4) 11 (31,4)t 5(9,1) 2(22,2)
Amiodarona, n (%) 27 (34,6) 17 (48,6) 14 (25,5) 0(0)
Aspirina, n (%) 53(68) 20(27) 36 (65,5) 5(55,6)
Bloqueantes calcicos, n (%) 2(2,6) 5(5,7) 5(9) 1 (11)
Espironolactona, n (%) 15 (19,2) 16 (45,7)# 10 (18,2) 1 (11)
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Tabla 2
Examen fisico en pacientes con troponina normal y elevada

Tabla 3
Laboratorio y ECG

TnTc < 0,02
ng/ml

TnTc ? 0,02
ng/ml

P TnTc < 0,02
ng/ml

TnTc >0,02
ng/ml

P

Presion arterial Hematocrito(%) 42,3±4,6 43,1±0,32 0,25
sistolica (mm Hg) 127,8 ± 23 120,1±20,2 0,05 Creatinina (mg/dl) 1,19±0,32 1,44±0,35 < 0,001

Presi6n arterial Urea (mg/dl) 0,49±0,22 0,67±0,26 > 0,001
diastolica (mm Hg) 76,3 ±11,8 73,2 ± 10,2 0,13 Sodio(mEq/L) 141,3±3,1 141,7±3,4 0,48

Frecuencia cardiaca (Ipm) 72,3 ±11,1 69,5 ± 14,4 0,18 Potasio (mEq/L) 4,3±0,49 4,4±0,61 0,28
Indice de masa corporal 28,1±4,9 26,9 ±4,8 0,16 Glucemia (mg/dl) 1,09±0,44 1,23±0,57 0,96
Ingurgitacion yugular, n (%) 4(6,8) 3(20,5) 0,013 Serologia para Chagas (+) (%) 18 (13,6) 5(11,4) 0,69
Estertores crepitantes, n (%) 7(5,3) 1(2,3) 0,36 Eritrosedimentacion (mm) 20,9 (19,7) 20,1(17,1) 0,82
Tercer ruido, n (%) 13(9,8) 8(18,2) 0,13 Protein C reactiva 0,49±1,03 0,31±0,23 0,49
Edemas de miembros Ritmo sinusal, n (%) 93 (69,9) 24 (54,5) 0,062

inferiores, n (%) 15 (11,3) 6(13,6) 0,67 Fibrilacion auricular, n (%) 21(15,8) 6(13,6) 0,73
Tos, n (%) 5(3,8) 1(2,3) 0,63 Bloqueo de rama derecha, n (%) 11(8,3) 2(4,5) 0,41
Hepatomegalia, n (%) 6(4,5) 1(2,3) 0,51 Bloqueo de rama izquierda, n (%) 33 (24,8) 22 (45,5) 0,009
Insuficiencia cardiaca

descompensada, n (%) 15 (11,3) 6(13,6) 0,67



ambos grupos, independientemente del tipo de dis-
funcion presente. El use de espironolactona, digoxi-
na y nitratos predomino en pacientes con valores
aumentados de troponina y funcion sistolica dete-
riorada (Tabla 4).

Hallazgos ecocardiograficos y niveles de TnTc
En el ecocardiograma en modo M y bidimensio-

nal se evidenciaron mayores dimensiones y volume-
nes del ventriculo izquierdo en pacientes con dano
miocardico, en quienes, ademas, la fraccion de eyec-
cion fue menor (30 ± 15 versus 39 ± 15, p < 0,001) (Ta-
bla 5). En los casos con funcion sistolica conservada
(Fey > 40%) se detecto TnTc positiva en el 14% en
comparacion con el 31% en aquellos con disfuncion
sistolica. En el Doppler pulsado tisular los picos S y
A fueron menores en el grupo con TnTc elevada, en
tanto que no se hallaron diferencias en el resto de los
parametros de funcion diastolica (Tabla 5).

Caminata de 6 minutos y TnTc elevada o normal
La prueba de la caminata de 6 minutos la realiza-

ron 153 individuos (83,4%), con una proporcion si-
milar en los grupos de troponina normal y elevada.
Los hallazgos de la prueba se detallan en la Tabla 6.

No existieron diferencias en ambos grupos en ter-
minos de tension arterial y frecuencia cardiaca ba-
sal y luego del esfuerzo. Sin embargo, el grupo con
TnTc elevada recorrio una distancia menor que el
resto de los pacientes, con una incidencia mayor de
sintomas y detenciones (Tabla 6). En los pacientes
que caminaron < 300 o >_ 300 metros, la prevalencia
de dano miocardico fue del 45% y del 20%, respecti-
vamente (p = 0,003).

Factores asociados con la presencia de dano
miocardico

En el analisis univariado, considerando los datos
clinicos, electrocardiograficos, de laboratorio y del
ecocardiograma bidimensional, las variables que se
asociaron con dano miofibrilar fueron: edad, diabe-
tes, insuficiencia renal, internacion en el ultimo ano,
clase funcional, ingurgitacion yugular, presion arte-
rial sistolica, bloqueo de rama izquierda, diametros
y volumenes de fin de sistole y fin de diastole del
VI, fraccion de eyeccion del VI y distancia recorrida
en 6 minutos. En el modelo de regresion logistica
multiple tuvieron asociacion significativa los si-
guientes: internacion previa (OR = 2,8; p = 0,03), dia-
betes (OR = 4,7; p = 0,002), volumen de fin de dias-

Tabla 6
Comparaci6n de la caminata de 6 minutos en el grupo con troponina normal y elevada

TnTc < 0,02 ng/ml TnTc > 0,02 ng/ml P

Pacientes, n (%) 114 (85,7) 38 (86,4) 0,91
Distancia recorrida (m) 393,3 ± 87,4 324,18 ± 79,4

	

< 0,001
Tension sistolica basal (mm Hg) 127,8 ± 22,6 122,6 ± 23,3 0,22
Tension sist6lica esfuerzo (mm Hg) 139,4 ± 26,9 138,4 ± 31,7 0,85
Frecuencia cardiaca basal (lpm) 69,7 ± 10,2 68,5 ± 12,2 0,85
Frecuencia cardiaca esfuerzo (1pm) 80,1 ±14,0 76,2 ± 14,0 0,13
Detencibn precoz, n (%) 4(3,5) 5(13) 0,043
Sintomas, n (%) 14 (12,3) 13 (34,2) 0,002
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Tabla 5
Ecocardiograma
TnTc < 0,02 ng/ml TnTc >0,02 ng/ml P

Aurfcula izquierda (mm) 47,7 ± 6,4 51,2 ± 7,4 0,003
VIDD (mm) 55,8 ± 9 59,4 ±10,1 0,029
VIDS (mm) 41,7 ±11 47,2 ± 12,3 0,007
VFD (ml) 160,2 ± 72,9 195,2 ± 96 0,022
VFS (ml) 103 ± 69,7 144 ± 88,6 0,002
Fracci6n de eyecci6n (%) 39,1±15,5 30,1 ± 15

	

< 0,001
Funci6n sist6lica conservada (> 40%), n (%) 55 (41,4) 9(20,4) 0,007
Alteraciones segmentarias, n (%) 51 (39,8) 12 (27,3) 0,15
Masa ventricular (g) 299,4 ± 115,9 321,2 ± 102,5 0,33
Doppler tisular (110 pacientes)

•

	

Pico E 5,8 ± 1,8 5,3 ± 1,5 0,21
•

	

Pico A 6,3 ± 2,9 4,9 ± 3,1 0,043
•

	

Pico S 5,1 ± 1,3 4,4 ± 1 0,005
•

	

TCIV 123,1 ± 44,8 131,8 ± 46,2 0,38
•

	

TRIV 153,6 ± 41,2 168,4 ± 45,8 0,12
•

	

Relaci6n E/A 1,27 ± 1,02 1,56 ± 0,9 0,19
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= 0,989; p < 0,001) (Tabla 7).

DISCUSION
Este trabajo demuestra que 1 de cada 4 pacientes

con un amplio espectro de ICC estable, manejados
en un consultorio especifico y tratados adecuada-
mente, presenta niveles de TnTc por encima de los
valores normales. Ademas, este hallazgo se correla-
ciono con parametros clinicos, funcionales y ecocar-
diograficos de severidad.

Las troponinas T e I son integrantes de los filamen-
tos delgados de las fibras musculares, donde regulan
la fuerza y la velocidad de la contraccion. Ambas po-
seen isoformas cardioespecificas, las cuales habitual-
mente no son dosables y su elevaci6n es altamente
especifica y sensible de dano miocardico. Su utilidad
como marcador pronostico de corto y largo plazo se
ha demostrado en los sindromes coronarios agudos
con o sin elevacion del segmento ST, en la deteccion
precoz del infarto de miocardio y en la estratificacion
de riesgo. (24-27) Su papel fundamental en estas enti-
dades ha llevado actualmente a la necesidad de
redefinir los criterios para el diagnostico de infarto.
(28, 29) Sin embargo, no son especificas de enferme-
dad coronaria ya que se han identificado en pacientes
con diversas enfermedades asociadas con lesion mio-
cardica, como miocarditis, (30) toxicidad por antraci-
clinas, (31) accidente cerebrovascular (32) y trombo-
embolia pulmonar. (33) La prevalencia de niveles au-
mentados de troponinas T e I en la insuficiencia car-
diaca varia desde el 15% hasta el 45% en pacientes
estables y del 13% al 89% en la ICC descompensada.
(19-22, 34-37) Esta amplia variabilidad esta relaciona-
da con los diferentes ensayos utilizados, los puntos de
corte variables (para troponina T se ha empleado des-

Tabla 7
Analisis de regresibn logfstica multiple

Univariado

	

Multivariado

p P OR (IC 95%)

0,030

	

2,8 (1,11-6,87)
0,002

	

4,7 (1,75-12,9)

0,001

	

1,009 (1,003-1,014)
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< 0,001

	

0,989 (0,983-0,994)

de 0,02 a 0,20 ng/ml), (35, 36, 38) asi como diferentes
criterios de inclusion, desde miocardiopatias dilata-
das no isquemicas, (20, 36, 37) disfuncion sistolica con
Fey < 35%, (19) hasta edema agudo de pulmon. (22)
En general todos ellos han demostrado una relacion
con cuadros clinicos mas severos, mayor deterioro de
la funcion ventricular y en algunos con peor pronosti-
co en el corto y el largo plazos. (20, 36, 39) Tambien se
ha mostrado una relacion lineal entre gravedad del
cuadro y mayores niveles de troponina. (21) Se han
empleado diversas generaciones de ensayos de TnTc.
La primera poseia hasta el 12% de reactividad cruza-
da del anticuerpo monoclonal con TnT de musculos
en proceso regenerativo (como en la falla renal y en
enfermedades neuromusculares) y la segunda, una
reactividad cruzada < 0,005%. (40) La TnT de tercera
generacion emplea el anticuerpo M11.7 con altisima
cardioespecificidad y un limite de deteccion de 0,010
ng/ml. Sato y colaboradores, (36) en un estudio seriado
con TnT de segunda generacion en miocardiopatias di-
latadas idiopaticas, encontraron que el 45% de los in-
dividuos tenian valores >_ 0,02 ng/ml y describieron
tres patrones evolutivos: troponina persistentemente
negativa, TnT basal alta que disminuye en el segui-
miento y valores persistentemente elevados. Este ul-
timo grupo mostro una sobrevida menor en el segui-
miento de 15,9 meses, lo cual sugiere que la liberacion
persistente de troponina evidencia degeneracion
miocitica subclinica continua asociada con el deterio-
ro clinico.

Comparacion entre los grupos con dano
miocardico y sin el

La seleccion de una poblacion del consultorio es-
pecifico se debe al hecho de que en estos programas
se logra la optimizacion de la terapeutica de eficacia

Edad (anos) 0,019
Internaci6n ultimo ano (si/no) 0,004
Diabetes (si/no) 0,010
Falla renal (sf/no) 0,011
Tensi6n arterial sist6lica (mm Hg) 0,050
Ingurgitaci6n ypgular (si/no) 0,013
Clase funcional (I-IV) 0,001
Ritmo sinusal (si/no) 0,062
Bloqueo de rama izquierda (si/no) 0,009
Diametro diast6lico del VI (mm) 0,020
Diametro sist6lico del VI (mm) 0,007
Volumen de fin de diastole del VI (ml) 0,02
Volumen de fin de sistole del VI (ml) 0,002
FracciOn de eyecci6n (%)

	

< 0,001
Distancia caminada en 6 minutos (m)

	

< 0,001

tole (OR = 1,009; p = 0,001) y distancia caminada (OR
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probada (12-14, 41) a pesar de que se trata de indivi-
duos con enfermedad mas severa y con una tasa alta
de comorbilidades. En el presente estudio, el 95%
de los pacientes estaban recibiendo IECA o antago-
nistas de la angiotensina y el 63%, betabloqueantes.
Las caracteristicas generales mostraron que el gru-
po de lesion miocardica era de mayor edad, con ori-
gen isquemico similar, mayor historia de admision
en el ultimo alto, con signos de congestion, falla re-
nal y predominio de bloqueo de rama izquierda.
Predominantemente, tenian ventriculos de mayores
dimensiones y menor fraccion de eyeccion. El Do-
ppler tisular es un nuevo metodo para analizar la
velocidad de las paredes ventriculares que fue util
en la evaluacion de la funcion sistolica (42,43) y dias-
tolica. (44) Este trabajo evidencio que en pacientes
con TnTc elevada las velocidades de la pared ventri-
cular eran menores, indicando un deterioro mayor
de la contractilidad. Se describieron hallazgos eco-
cardiograficos similares en diferentes estudios de
TnTc e ICC, incluida la correlacion del nivel del mar-
cador con fraccion de eyeccion. (21, 37, 39)

Tampoco sorprende que la capacidad funcional
de los individuos con TnTc positiva estuviera dis-
minuida, ya sea obtenida por una escala de activi-
dad especifica, con la intencion de disminuir la sub-
jetividad de la clasificacion de la New York Heart
Association, como por un parametro de ejercicio
como la caminata de 6 minutos. Esta prueba es un
metodo sencillo y reproducible, que se ha empleado
en la ICC para la estratificacion pronostica, la eva-
luacion de la capacidad de ejercicio, la calidad de
vida y la eficacia de diversos tratamientos. (5, 18,
45-47) Su correlacion con otros metodos es acepta-
ble, a pesar de que su utilidad comparada con el
maximo consumo de oxigeno es cuestionada. (48)

Factores asociados con incremento de TnTc
De los factores asociados con el dano miofibrilar,

la historia de internacion en el ultimo alto esta clara-
mente vinculada al pronostico. En pacientes con ICC
se ha comunicado una tasa de reintemaciones del
27%-49% dentro de los 3 a 6 meses luego del alta,
con una mortalidad elevada. (49) Este hecho motivo
por un lado que muchos programas de manejo es-
pecifico de la ICC se inicien antes del alta, (13-15) y
por otro que estos casos no fueran incluidos en en-
sayos clinicos hasta 1-3 meses del alta. (3-8) Sin em-
bargo, debido a una preespecificacion del protoco-
lo, se excluyeron los casos con internacion en los ul-
timos 30 dias, por lo cual los mecanismos probables
para explicar esta relacion podrian ser la mayor se-
veridad de la insuficiencia cardiaca asi como una
proteccion menor del tratamiento y las medidas uti-
lizadas en el manejo que provocarian un requeri-
miento mayor de hospitalizaciones.

Otro hallazgo importante de este trabajo es la re-
lacion entre diabetes y dalto miocardico, lo cual
tambien se ha observado en series previas. (22) La
diabetes esta presente en el 15%-25% de pacientes
con ICC y se identifico como un predictor pronos-
tico. (18, 50) En un analisis retrospectivo de los es-
tudios SOLVD (prevencion y tratamiento) se ha de-
mostrado la interrelacion exclusiva entre diabetes y
miocardiopatia isquemica. (51) Ademas de los efec-
tos conocidos de la diabetes en la incidencia de
nuevos eventos, la hipotesis de los autores estable-
cia que la isquemia genera un incremento en la ne-
cesidad de glucosa para glucolisis aerobica y
anaer6bica con reduccion en el use de acidos gra-
sos libres, pero para que la glucosa ingrese en el
miocito se necesita la presencia de insulina. Esto no
ocurre adecuadamente en diabeticos y explicaria el
efecto deletereo en la sobrevida. La traduccion bio-
quimica de este hecho seria la degradacion miofi-
brilar con liberacion de troponina T.

El volumen de fin de diastole del VI fue otro
marcador independiente. Si bien la fraccion de
eyeccion es uno de los indicadores mas potentes de
riesgo, se ha propuesto que las dimensiones del VI
pueden contribuir al pronostico. (18) En pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada se co-
munico la asociacion entre niveles altos de tropo-
nina T (? 0,2 ng/ml), remodelado ventricular y
pronostico. (38) En el presente estudio se observo
una relacion semejante en pacientes estables, pero
con valores diez veces menores de TnTc. El descen-
so de los niveles de TnTc se vinculo con reduccion
ventricular progresiva y aumento de la Fey. (36)
Ademas, el remodelado ventricular desempena un
papel central en la progresion de la ICC, (17) hasta
el punto de que las drogas con impacto en la sobre-
vida han demostrado ademas un efecto antirremo-
delado. (16)

Finalmente, la distancia recorrida se asocio signifi-
cativamente con TnTc elevada. La limitacion funcio-
nal en la ICC puede valorarse con distintos metodos,
desde la clase funcional hasta ejercicio con determina-
cion de consumo de oxigeno. Una prueba de bajo es-
fuerzo como la caminata de 6 minutos se ha empleado
con seguridad en una proporcion elevada de pacien-
tes con ICC (84% de esta serie). La relacion podria ver-
se como una expresion de limitacion severa en indivi-
duos con degradacion miofibrilar activa. Mas aun, en
pacientes con ICC avanzada existe un fenomeno de
desgaste muscular con perdida del condicionamiento
fisico, fenomeno vinculado con niveles elevados de
citoquinas inflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral. La respuesta inflamatoria, particularmente
en formas severas, tambien tiene un papel importante
en la perpetuacion de la falla cardiaca relacionada con
el remodelado ventricular. (16-18)
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Implicaciones clinicas
La asociaci6n de variables clinicas de severidad,

indicadores ecocardiograficos de mayor remodela-
do y deterioro de la funci6n ventricular y limitacion
en la capacidad funcional con incremento de TnTc
implica que la destrucci6n miofibrilar activa esta pre-
sente en la falla cardiaca; por lo tanto, la determina-
ci6n de este marcador bioquimico puede emplearse
para su detecci6n en pacientes aparentemente esta-
bles. Queda por contestar la hip6tesis de que la pre-
sencia y la progresi6n del dano estan relacionadas
con peor evoluci6n, lo cual permitiria utilizarlas ade-
mas para monitorear la estabilidad clinica asi como
la eficacia de diversos tratamientos empleados en la
ICC, debido a que la reducci6n de sus niveles expre-
saria un impacto beneficioso en el pron6stico.

CONCLUSION
La utilizaci6n de la troponina T cardiaca

emerge como una herramienta adicional en la va-
loraci6n pron6stica en pacientes con insuficiencia
cardiaca cr6nica. Un cuarto de la poblaci6n tratada
adecuadamente en forma ambulatoria mostr6 un
valor ? 0,02 ng/ml. Este hallazgo se correlacion6
con medidas clinicas de severidad, remodelado ven-
tricular y limitaci6n funcional, lo cual prueba que
el dano miocardico persistente esta relacionado con
una situaci6n adversa clinicamente inaparente. Un
parametro de laboratorio podria ser un elemento
tItil en la evaluacion del efecto de diversas opcio-
nes terapeuticas para mejorar el pron6stico de esta
enfermedad epidemica.

SUMMARY

CARDIAC TROPONIN T IN OUTPATIENTS
WITH CHRONIC HEART FAILURE:
CORRELATION WITH CLINICAL
PARAMETERS OF SEVERITY

Objectives
To assess the prevalence of increased levels of car-
diac troponin T (cTnT) in patients with chronic
heart failure (CHF) and to compare markers of se-
verity with those in patients with normal levels.
Material and method
Between January and March 2001, 177 outpatients
from a Heart Failure Program were prospectively
included. Patient's evaluation included clinical ex-
amination. ECG, chest X-ray, specific functional
class questionnaire, 6 minute walk test and bidi-
mensional echocardiogram. cTnT levels ?0.02 ng/
ml, in blood samples were considered abnormal.
Results
Increased cTnT levels were found in 44 patients
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(25%) with a mean value 0.040±0.027 mg/ml. Mean
age in patients with elevated (group 1) and normal
(group 2) cTnT levels was 66.7+ versus 62±12 years
old respectively (p = 0.043); and 73% in group 1
were males versus 65% in group 2 (p = ns). Medi-
cal history in groups 1 and 2 was different in terms
of hospital admissions in past year (54% versus
31%, p = 0004) and diabetes (36% versus 18%, p =
0.011). Ischemic etiology was similar between
groups (59% versus 56%, p = ns). Functional class
was higher in patients with cTnT >_0.02 ng/ml
(2.7±0.7 versus 2.2±0.9, p = 0.004) and left bundle
branch block was more frequent (45% versus 25%,
p = 0.009) in them. In groups 1 and 2 ejection frac-
tion was 30±15 versus 39±15 respectively (p< 0.001)
and walked distances were 324±79 m versus 393±
87m (<0.001). In multiple regression analysis the
independent markers of myocardial damage were
hospitalization during the past year (OR = 2.8, IC
= 1.1-6.9, p = 0.03), diabetes (OR = 4.7, IC 1.7-12.9; p
= 0.002), IV end diastolic volume (OR = 1.009; IC =
1.003-1.014; p = 0.001) and 6 minute walked distance
(OR = 0.989; IC = 0.983-0.994, p = < 0.001).
Conclusion
In CHF outpatients, the prevalence of ongoing
myofibrilar degradation detected by increased
cTnT levels was 25%. This population was older,
with more severe heart failure. Independent mark-
ers of myocardial injury in this population were
diabetes, clinical instability, ventricular size and
functional capacity.

Key words Chronic heart failure - Troponin T - Prognosis -
Echocardiography
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