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dafno miocardico irreversible. Sin embargo, el valor pronéstico permanece incierto. En este
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articulo discutimos la incidencia, factores de riesgo y repercusion clinica de la elevacién de
troponina I (cTnl) tras implantacién de stent.
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Pronostic influence of elevated troponin after coronary stent implantation

ABSTRACT

Keywords:
Troponin
Myocardial injury
Stent

The presence of elevated troponin after percutaneous coronary intervention is believed to
reflect irreversible myocardial injury. However, its prognostic value remains unclear. In this
article we discuss the incidence, risk factors, and clinical outcomes of increased troponin I
(cTnl) after stent implantation.

Prognostic value
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Introduccién

En los dltimos anos las troponinas (cTn) cardiacas se han des-
arrollado como marcadores de alta rentabilidad diagnéstica
para detectar dano miocardico minimo y estd demostrado su
importante papel pronéstico en el contexto del sindrome coro-
nario agudo sin elevacién de ST.

La Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Ameri-
cana de Cardiologia (ESC/ACC) redefinieron en el afio 2000 el

* Autor para correspondencia.

diagnéstico de infarto agudo de miocardio (IAM) como una ele-
vacién de troponina T (cTnT) o I (cTnl) ante evidencia clinica
de isquemia miocérdica, desde entonces, cTnT y cTnl han sus-
tituido a creatina quinasa-MB (CK-MB) como los marcadores
bioquimicos preferidos para el diagnéstico de IAM. Se tomé
la decisién de incluir la c¢Tn en los protocolos diagnésticos
de IAM debido a la alta sensibilidad de cTn para la deteccién
de incluso pequenas cantidades de necrosis miocardical. Sin
embargo, cualquier elevacién de cTn indica la presencia de
dafio miocardico, pero no la razén subyacente de dicha lesién.
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Daiio miocardico tras implantacién de stent

Pequenas elevaciones de estos marcadores ocurren entre
5-40% de los procedimientos de intervencionismo coronario
(ICP), esta amplia variabilidad en cuanto a su incidencia es sin
duda reflejo de diferencias en las distintas series publicadas
en relacién al sindrome clinico, caracteristicas del procedi-
miento, tipo de cTn, método de analisis y punto de corte usado
en cada estudio.

Tras procedimientos intervencionistas cuando ocurre
aumento del nivel de cTn superior al percentil 99th indica
presencia de dafio miocérdico, cumpliendo de este modo con
la definicién anterior de IAM; sin embargo en esta situacién
el diagnoéstico y el pronéstico podrian ser diferentes. Asi, la
ESC/ACC recomendd que estos casos de IAM tras ICP se con-
sideren de forma diferente a aquellos infartos esponténeos, y
por tanto se publiquen y codifiquen de forma distinta en los
ensayos clinicos; en el ano 2007 publicé un documento en el
que definia la presencia de IAM tras procedimientos de ICP
como un ascenso superior a 3 veces el percentil 99th de los
niveles de cTn?.

Los mecanismos por los cuales una intervencién coronaria
puede causar dano miocardico ain no han sido bien definidos,
a pesar de sus posibles consecuencias adversas. En el con-
texto de ICP la presencia de enfermedad coronaria multivaso,
la mayor longitud de la lesién, la mayor longitud del stent, la
oclusién de una rama lateral, son, entre otros, algunos facto-
res predictores independientes que se han relacionado con la
elevacién de cTn tras el procedimiento de ICP?.

Prevencion del dafio miocardico tras ICP

En lo que respecta a la prevencién del dafio miocardico pos-
tICP, los sistemas de oclusién distal tipo filtro y los balones
con dispositivos de aspiracién asociados, han despertado un
creciente interés en la literatura, demostrando su potencial
para evitar embolizacién distal y lesién miocardica tras la
implantacién de stent en intervenciones sobre injertos de
safena. La eficacia de su uso en ICP de las arterias corona-
rias nativas, asi como su uso en general, ain no ha sido
demostrada.

Algunos estudios a pequena escala apuntan a que la admi-
nistracién de diferentes farmacos como betabloqueantes o
estatinas puede ser util en la reduccién del riesgo de dafio
miocardico postICP.

Especialmente en las situaciones de mayor riesgo, como
intervenciénes sobre lesiones coronarias complejas o en
pacientes con sindrome coronario agudo, el uso de inhibidores
de receptores de glicoproteina IIb/Illa puede ser beneficioso
para disminuir la incidencia de complicaciones intralabora-
torio que parecen asociarse a elevaciones de cTn y de este
modo mejorar el resultado inmediato y a largo plazo tras la
implantacién de stent. El empleo de forma profilactica de estos
potentes inhibidores de agregacién plaquetaria durante los
procedimientos de revascularizacién percutanea puede redu-
cir no solo la magnitud del dafio miocardico asociado, sino
también la incidencia de complicaciones angiograficas y asilo
han demostrado algunos estudios importantes>.

Valor pronéstico de la elevacion de cTnl tras ICP

Estd ampliamente aceptado que la elevacién de los niveles de
CKMB por encima de 3 veces el valor normal con o sin apa-
ricién de nueva onda Q tras ICP, es clinicamente relevante ya
gque se asocia a una menor supervivencia libre de eventos a
largo plazo y su repercusion estructural puede ser detectada
mediante resonancia magnética. Sin embargo, no esta claro si
pequenas elevaciones de cTn tienen similar influencia pro-
nostica. Esto probablemente depende de la causa de dicha
elevacion. Cierto grado de dano miocardico puede ser necesa-
rio para realizar adecuadamente un procedimiento y en estas
situaciones el ascenso de los marcadores biolégicos no tiene
porque ser negativo. Sin embargo, en otros casos la elevacién
de cTn puede ser reflejo de una enfermedad coronaria mas
severa o difusa con una peor evolucién clinica largo plazo.

De este modo el papel de la elevacién de cTn tras los proce-
dimientos de ICP auin no estda bien establecido, encontrando en
la literatura estudios en contra* y otros, como el publicado por
nuestro grupo en 2004 a favor de su implicacién pronéstica?.
Esta falta de consenso en la literatura se debe a que en los dife-
rentes estudios se han utilizado diversas técnicas analiticas,
asi como distintos puntos de corte para las concentraciones de
cTn. Si bien, parece claro que cualquier elevaciéon de cTn no
tiene significacién pronéstica a medio largo plazo, la cuestion
es determinar el punto de corte éptimo a partir del cual la ele-
vacién de cTn es especifica y predictiva de una peor evolucién
clinica.

A la hora de comparar los diferentes métodos de medi-
cién de niveles de cTn hemos de considerar que las guias de
ESC/ACC recomendaron que debe utilizarse el percentil 99th
(mediataproximadamente 3 desviaciones estandar) como el
punto de corte, por encima del cual cualquier valor debe consi-
derarse anormal®. Este valor considerado como limite superior
de la normalidad es variable en las distintas técnicas diagnos-
ticas. El percentil 99 deberia cuantificarse con una imprecisién
menor del 10% (coeficiente de variacidon) para evitar falsos
positivos. Pero quizas en el contexto de ICP es mads interesante
aplicar otro valor de corte, el obtenido mediante la curva de
ROC, con el cual la sensibilidad de la determinacién de cTn es
equivalente a la obtenida con el nivel de CKMB. Sin embargo
este valor no siempre es bien conocido para todos los métodos
de anilisis (tabla 1).

En la mayoria de estos estudios, se ha utilizado puntos de
corte del valor de cTnl menor que el que definimos en la serie
publicada por nuestro grupo. De este modo, en nuestra serie,
la especificidad de la prueba fue mayor y por tanto se selec-
cionaron a aquellos casos con mayor lesién miocérdica tras el
procedimiento?.

Una amplia serie publicada recientemente por Gémez-
Hospital et al # muestra que después de un seguimiento de
45414 meses, los pacientes que tuvieron solo elevacién de Tnl
por encima de 3 veces el percentil 99th sin elevacién con-
comitante de CKMB después de intervencionismo coronario
no tuvieron una peor evolucién clinica. Sin embargo aque-
llos pacientes en los que tuvieron elevacién importante de
cTnl asociada a elevacién concomitante de CKMB tuvieron una
mayor mortalidad al seguimiento. Por tanto, este estudio es
dificilmente comparable a otras series recientes en las que se
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Tabla 1 - Puntos de Corte de los métodos de anilisis para cTn

Percentil Curva
ROC

Analisis LID 99th 10% Cv?
ARCH STAT Troponina-I, Abbott Diagonostic 0,009 0,012 0,032 0,3
AxSYM Troponina-I ADV, Abbott Diagonostic 0,02 0,04 0,16 0,4
i-STAT®, Laboratorios Abbott 0,02 0,08 (SC) 0,1 ND
Centaur, Bayer Diagnostics 0,02 0,1 0,35 1,0
Access AccuTnl, Beckman Coulter 0,01 0,04 0,06 0,5
Triage Cardiac PanelP, Biosite 0,19 <0,19 0,5 0,4
Dimension RxL, Dade Behring 0,04 0,07 0,14 0,6-1,5
Stratus CSP, Dade Behring 0,03 0,07 0,06 06,-1,5
Immulite, Diagnostic Products Corporation 0,1 0,2 0,6 1,0
Vitros, Ortho-Clinical Diagnostics 0,02 0,08 0,12 0,4
ResponseP, Ortho-Clinical Diagnostics 0,03 <0,03 (SC) 0,21 ND
Elecsys, Roche Diagnostics 0,01 <0,01 0,03 0,1
Reader?, Roche Diagnostics 0,05 <0,05 (SC) ND 0,1
Tosoh AIA, Global Medical Instrumentation Inc. 0,06 <0,06 0,06 0,31-0,64

CV: Coeficiente de Variacién; LID: Limite inferior de deteccién; ND: no determinado; SC: sangre completa; ROC: receiver operating characteristics.

Fuente: Apple et al°.
@ Segun fabricante.

b Declarado por FDA como determinacién de alta sensibilidad en 2004.

utilizé el valor de corte obtenido segiin la Curva de ROC que en
el caso del método de Beckman Coulter de Access es mas de 12
veces superior al percentil 99th?. Estas discrepancias indican
que, a pesar de la mayor especificidad de cTn cardiaca, cuando
consideramos un punto de corte bajo para el valor significativo
del ascenso de cTn tras angioplastia coronaria, no existe corre-
lacién con una mayor incidencia de eventos adversos mayores
al seguimiento. Debido probablemente a que la cTn puede ser
demasiado sensible para la deteccién de lesién del miocar-
dio, y que un punto de corte multiplo del valor significativo
para IAM pudiera ser apropiado para la deteccién de eventos
adversos.

En el caso de pacientes con sindrome coronario agudo
sometidos a ICP hay que considerar que pueden tener nive-
les basales elevados de cTn que podrian incrementarse tras
el procedimiento debido a la una liberacién continuada de
cTn mas que al dano miocardico relacionado con la ICP. Es
sabido que en estos pacientes los niveles basales elevados
tienen importancia prondstica. Algunos autores sugieren que
incrementos postICP superiores al 25% deberian considerarse
debidos al procedimiento, pero tales incrementos también
podrian estar provocados por el proceso isquémico inicial. Por
ello, en este grupo de pacientes el diagnéstico de infarto post
ICP no deberia establecerse en ausencia de complicaciones
bien definidas. De este modo la determinacién basal de cTn es
esencial para una apropiada interpretacién de las elevaciones
postICP.

A la hora de disenar los end point primarios de ensayos
clinicos, se deberia considerar que:

o Seria idénea la realizacién de mediciones de cTn basales y
cada 6-8h durante las primeras 24 h tras ICP.

o Utilizar solo un método de andlisis dada la heterogenicidad
ya comentada. Esto es particularmente importante en los
estudios multicéntricos.

e Lo mas adecuado para establecer los valores de corte que
deben usarse para definir elevaciones con significacién pro-
ndstica, seria realizar un célculo estadistico, con los datos
cuantitativos de cTnl del propio estudio, del punto de corte
6ptimo segin la curva de ROC con mayor sensibilidad y
especificidad.

e Seguimientos a largo plazo (2-3 afnos) podrian ayudar a defi-
nir el valor prondstico de estas elevaciones.

Ninguno de los estudios publicados en la literatura ha sido
disenado con todos estos criterios. Las mismas consideracio-
nes deberian aplicarse a la hora de investigar el posible efecto
protector sobre el dafio miocardico postICP del uso de deter-
minadas técnicas o tratamientos.

Conclusiones

A la luz de los datos existentes podemos concluir que, en
ausencia de otras complicaciones clinicas, pequeiias elevacio-
nes aisladas de cTnl tras la implantacién de stent coronario
probablemente no influyen en el pronéstico a largo plazo de
estos pacientes; sin embargo grandes ascensos de cTnl, gene-
ralmente asociadas a elevacién concomitante de CKMB, si
parecen relacionarse a una peor evolucién clinica y mayor
mortalidad al seguimiento. Estrategias de tratamiento des-
tinadas a reducir la mionecrosis periprocedimiento podria
mejorar el prondstico de estos pacientes, que como parece
légico se beneficiaran de un seguimiento clinico y angiografico
mads estrecho.
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