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Resumen

Introduccion: la elevacion de la concentracion de troponina cardiaca tras una
intervencidn coronaria percutdnea es frecuente y se considera que indica un dafio
miocardico asociado a la intervencion; sin embargo, su trascendencia clinica sigue
sin estar clara. Objetivo: determinar el valor pronostico de las troponinas
ultrasensible asociado al ICP en pacientes con enfermedad coronaria estable
tratada en el CIMEQ. Método: se realizo un estudio prospectivo y analitico, donde
se valor6 a los pacientes provenientes del departamento de hemodindmica del
CIMEQ, a los cuales se les realizo ICP en el periodo comprendido entre enero del
2019 hasta enero del 2021. Se midi6 el valor sérico de la hs-TnT previa el ICP y 6
horas posteriores al mismo. Se relacioné le presencia de elevacion de estas
enzimas con las variables clinicas demogréaficas y relacionadas con el proceder y
Su asociacion con eventos adversos periproceder y a largo plazo. Los datos se
procesaron en el programa SPSS version 20.0 para Windows 7. Se utilizd6 el
riesgo relativo con Intervalo de Confianza (IC) 95 %, para evaluar la relacién de la
hs-TnT pre y postproceder en la ocurrencia de eventos cardiacos mayores. Para el
analisis de supervivencia se utilizo la curva de Kaplan-Meier y el Test de Rangos
Logaritmicos (Mantel-Cox) para evaluar la significacion de la diferencia de
supervivencia. Se asumié a < 0,05 como nivel de significacion estadistica. Los
resultados se representaron en tablas (Anexo 3) y figuras, analizados con el apoyo
del tutor y de la bibliografia consultada, lo que permitid llegar a conclusiones y
emitir recomendaciones. Hipotesis: La elevacion de la hs-TnT asociada ICP se

asocia a un peor pronéstico de los pacientes.
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Introduccién

Los pacientes con enfermedad coronaria estable cronica (ECEC) suman
aproximadamente el 50% de los pacientes tratados mediante intervencion
coronaria percutanea (ICP) y aunque se les considera de forma general como una
poblacion de bajo riesgo, aun ocurren tasas notables de eventos cardiacos
adversos y de muertes. El tratamiento de la enfermedad ateroesclerética coronaria
(EAC) ha mejorado con la utilizacion del ICP realizado por operadores
experimentados. Aunque el ICP es seguro en la mayoria de los casos, el dafio
miocérdico periprocedimiento (DMP) puede ocurrir'3,

Las enzimas cardiacas son el gold stantard para el diagndéstico de pacientes con
sindromes coronarios agudos (SCA). La implementacion de examenes de
troponinas cardiacas (Tns) de alta sensibilidad (hs-Tn por sus siglas en inglés),
incluida la troponina T (TnT) de alta sensibilidad (hs-TnT) han aumentado la
proporcion de pacientes con SCA sin elevacién del ST (SCASEST) entre los
pacientes que se presentan con un SCA y ha ayudado a mejorar el manejo clinico
al definir la terapia méas beneficiosa*”.

Los ensayos con las hs-Tn también han permitido la detecciéon de DMP, aln
menores, que ocurre de forma espontanea o luego de la ICP®’.

La elevacion de la concentracion de troponina (Tn) cardiaca T o | tras una ICP es
frecuente y se considera que indica un DMP; sin embargo, su trascendencia
clinica sigue sin estar clara. Con la introduccion de los andlisis de hs-Tn, que
permiten detectar incluso concentraciones minusculas de este biomarcador, la
incertidumbre respecto al valor clinico de los incrementos de la Tn tras una ICP
paso a ser atin mayor*® &,

En el ICP estd documentado el incremento de Tn desde menos de 10 hasta 50 %;
de hecho, es parte integral de la evaluacién de seguridad de este procedimiento °.
Diversos estudios han concluido que la elevacién aislada de Tns no atribuye mal
pronéstico y es observada como un fenédmeno relativamente benigno, si bien esta
relacionada con mayores comorbilidades, disfuncion miocardica y la cantidad de

contraste administrado®°.



Se ha sugerido que los niveles de Tn preproceder tienen una mayor capacidad
que la encontrada postproceder en identificar a pacientes con mayor riesgo de
eventos adversos. Sin embargo, adn son necesarios mas estudios con
uniformidad en los criterios de corte para estos biomarcadores para determinar si
la elevacion de Tn post-ICP es muerte celular miocardica o microfuga sin
necrosis™®.

Antecedentes de la tematica.

Las hs-Tn se han usado clinicamente fuera de los Estados Unidos desde el 2011.
Su sensibilidad analitica y precision superior permite la toma de decisiones rapida
en pacientes con SCA. El test de TnT de 5ta generacién de la Roche recibi6 la
aprobacion de la US Food and DrugAdministration (FDA) en enero del 201712,
La primera definicion de infarto del miocardio (IM) aplicada a la practica clinica fue
establecida por la Organizacion Mundial de la Salud. Esta definicion estaba
basada principalmente en los sintomas clinicos, los cambios en
electrocardiograma y en los biomarcadores cardiacos. No obstante, debido a la
mejora en las técnicas de imagen, el desarrollo de biomarcadores mas especificos
y sensibles, el aumento de la seguridad y la reduccién de las complicaciones
asociadas con el ICP, varias causas de IM, tales como IM “espontaneo” y
“periproceder” necesitaron ser distinguidas: Por tanto, la definicion de IM ha sido
actualizada en multiples ocasiones™® .

En el afio 2000, la First Global MI TaskForce se reuni6 lo que llevo al
establecimiento de una nueva definicion de IM con la consideracion de reconocer
como IM a cualquier necrosis en el contexto de isquemia miocérdica.
Subsecuentemente esta definicion fue refinada por la Second Global Ml
TaskForce, que presentd el Documento de Consenso para la Definicidon Universal
de IM en el 2007. A través de esta definicion, se establecieron diferentes causas
de IM. No obstante, al desarrollarse test de biomarcadores mas sensibles la Third
Global MI TaskForce ha actualizado aun mas la definicion de IM llevando al
Documento de Consenso para la Tercera Definicion Universal de IM en el 2012.
Estas definiciones universales de IM han demostrado la importancia de los

biomarcadores cardiacos para el diagnostico de IM, y también han sefialado la



importancia de los niveles de elevacion sérica de estos biomarcadores por encima
del 99 percentil (p99) del limite superior de referencia (LSR). Debido a su mayor
sensibilidad y especificidad, las Tns cardiacas son los biomarcadores preferidos
para el diagnostico de IM y han sido usadas como parte integral de la mas reciente
actualizacion de la definicién universal del IM”*,

Los estudios clinicos han debatido sobre la definicion de IM periproceder. Por
documento de consenso del Joint European Society of Cardiology/American
College of Cardiology Committee para la redefinicion del IM publicado en el 2000,
el IM fue definido inicialmente, incluido el IM periproceder, como cualquier
elevacion o caida de biomarcadores cardiacos (creatinin-kinasamyocardial band
[CK-MB] o Tn) por encima del LSR. Posteriormente, un documento de consenso
de expertos publicado en el 2007, definio el IM periproceder en pacientes con
niveles de Tn pre ICP normales, como una elevacién de los biomarcadores
cardiacos a méas de 3 veces el LSR. Si los niveles de los biomarcadores pre ICP
estaban elevados o aumentando, el documento de consenso del 2000, 2007 y
2012, reconocian que no existian datos suficientes para establecer los criterios de
biomarcadores para el diagndstico de IM periproceder. De acuerdo con la Tercera
Definicién Universal de IM, los criterios de Tn para la definicién de IM periproceder
incluyen la elevacion de los biomarcadores a niveles 5 veces por encima del LSR
cuando los niveles de biomarcadores pre ICP son normales. Si el nivel del
biomarcador pre ICP estad elevado y pero estan estables o disminuyendo, se
requiere un aumento del 20% en los niveles de las Tns post ICP para la definicién
de IM periproceder***°

En la «Tercera definicion universal del infarto de miocardio», el IM relacionado con
una ICP se defini6 como una elevacion de hs-TnT o | cardiaca por encima del LSR
de 5 veces el percentil p99 en pacientes con un valor basal normal (SLSR p99) en
presencia de sintomas indicativos de isquemia miocardica o alteraciones
electrocardiograficas isquémicas de nueva aparicion o hallazgos angiograficos
compatibles con una complicacién del procedimiento o la aparicion de una nueva
pérdida de miocardio viable o una nueva anomalia de la contractilidad regional en

las exploraciones de imagen. Sin embargo, ese documento indicaba que la



eleccion del valor de corte de la hs-Tn que utilizar como umbral para la definicion
de IM relacionado con ICP era arbitraria y no se basaba en la evidencia.
Actualmente, las complicaciones agudas asociadas a la ICP, como el IM con onda
Q, el fendmeno de ausencia de repercusion o las anomalias del segmento ST o de
la onda T, que pueden respaldar la definicion de un infarto de miocardio asociado
a la ICP conjuntamente con la hs-Tn tras el procedimiento, son muy poco
frecuentes o no tienen una relevancia pronostica clara®*®.

Historia del ICP

La primera angioplastia con balén fue realizada por un radiélogo suizo, Andreas

Gruentzig, en septiembre de 1977 en Zurich y la describi6 como una
revascularizacion no quirdrgica de las arterias coronarias. Durante los afos
siguientes, la importancia de la angioplastia con balén en reducir la severidad de
los eventos isquémicos quedé establecida en muchos estudios™.

El ICP es un proceder terapéutico no quirdrgico usado para recanular arterias
coronarias con el lumen estrechado. La palabra percutaneo significa a través de la
piel. EI ICP comunmente conocido como angioplastia coronaria a la que se
referian al principio como angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) y
que luego, con la colocacion de los stents, empez6 a conocerse como ICP. Fue
realizada originalmente por radidlogos intervencionistas y ahora es realizada
usualmente por cardidlogos intervencionistas™**’.

Aunque la angioplastia con balén presentaba una alta tasa de éxito, algunas
complicaciones fueron consideradas como desafios criticos de este proceder. Una
de estas complicaciones era la oclusion aguda del vaso coronario tratado que
ocurria en hasta el 8 % de los pacientes, llevando a IM al 41 % de los mismos, a
cirugia al 72 % y a la muerte al 5 %. Otras complicaciones relacionadas con el ICP
con balon es la reestenosis de la arteria coronaria tratada que ocurre meses
después del ICP y con la cual se han relacionado algunos factores histologicos y
bioquimicos***8.

Los stents metalicos convencionales (SMC) fueron desarrollados para mantener la
luz coronaria abierta con minimizacion de las complicaciones. El primer SMC fue

disefiado por Schatz y cols., modificando el stent Palmaz previo usado en vasos



periféricos en 1985. En 1986, este tipo de stent fue implantado por primera vez en
humanos por Puel y Sigwart. Con posterioridad a la introduccién de este tipo de
stent muchos estudios han establecio su seguridad y eficacia y fue aceptado como
guia estandar en el tratamiento de la EAC. No obstante, algunas complicaciones
asociadas con la implantacion de estos stents contindan siendo retos significativos
en esta estrategia. Una de estas complicaciones es que la tasa de reestenosis es
de 10-60 % y en aproximadamente el 60-80 % de las arterias reestenosadas se
requiere revascularizacion. Una proliferacion de la intima como resultado de la
migracion de las células de la musculatura lisa proliferadas y de miofibroblastos,
tanto de la tunica media y adventicia hacia la intima, se ha mostrado como el
mecanismo de la reestenosis coronaria después de la implantacion del SMC. Este
se ha creido que es un resultado de una reaccion inflamatoria a los struts del
SMC. Otra complicacion es la ocurrencia de la TS (trombosis del stent)
particularmente en los primeros 30 dias de la implantacion del stent con una tasa
de 16-24 % llevando al IM en el 90 % de los pacientes y a la muerte al 20 %. La
tasa de TS se redujo al 1.2 % con el uso de técnicas de implantacion mejoradas y
la doble terapia antiplaquetaria™®.

Con el objeto de evitar la reestenosis, se disefiaron otros tipos de stents con
drogas antiproliferativas llamados stents liberadores de farmaco (SLF). Aunque se
ha descrito una tasa mayor de TS con el uso de SLF, multiples estudios han
establecido que el uso de los SLF para mantener la permeabilidad de las arterias
coronarias ha reducido significativamente el riesgo de reestenosis y la necesidad
de revascularizacion comparada con el SMC. Esta mejora en el equipamiento y las
estrategias del proceder han aumentado la confianza en el uso del ICP para tratar
lesiones coronarias incluso mas complejas***’.

Estado actual de la tematica

La mejora en el desempefio de los estudios analiticos ha permitido limites de
deteccién (LDD) de Tn progresivamente menores y, nuevas generaciones, con
examenes de alta sensibilidad, pueden diagnosticar o descartar rapidamente el
SCA en pacientes con dolor precordial. En pacientes con ECEC se han

identificado pequefas elevaciones por debajo de los LDD convencionales de los



test anteriores y se han correlacionado con la extension de la enfermedad
ateroesclerética subyacente°.

Las Tns postproceder reflejan la extension del dafio isquémico del miocardio
debido a factores relacionados con el proceder (embolizacion distal de trombos,
oclusion de ramos laterales, fendmeno de no-reflow o procederes complejos con el
uso de multiples stents) y parece ser util para la estratificacion de riesgo en
pacientes con SCASEST tratados mediante ICP*>.

Muchos estudios previos fueros realizados en la era de la Tn convencional o han
incluido grupos de pacientes que no han sido homogéneos en su forma de
presentacion (ECEC y SCA). El tipo de SCA (angina inestable o SCASEST) o
terapia (invasiva o no invasiva), condiciones que difieren con respecto a su
asociacion con el pronéstico del paciente**°.

Se ha reportado recientemente una elevacion de las hs-Tn del p99 por encima del
LSR luego de la ICP en hasta el 80 % de los pacientes con niveles de base de Tn
dentro de limites normales. Niveles basales elevados de Tn circulante son
cominmente encontrados en pacientes con EAC®*3,

Multiples estudios previos han mostrado que valores elevados de la Tn basal, y no
la post proceder, se asocia con un peor pronéstico después de la ICP. Por tanto,
los niveles basales de Tns elevados pueden confundir y pueden modular la
asociacion entre la elevacion de Tns post proceder y los resultados luego de la
ICP. Se desconoce si el valor prondstico de la Tn post ICP es dependiente de los
valores basales de Tn. AlGn mas, la magnitud del cambio y los factores
predisponentes para la elevacién de los niveles post ICP en pacientes con 0 sin
Tns basales elevadas, es incierto™®.

La evidencia de dafio miocéardico a través de los biomarcadores séricos es hallada
frecuentemente luego del ICP. Cerca del 20 % de los pacientes presentan valores
elevados de CK-MB y hasta un 48 % de los pacientes elevan los niveles de Tn
luego del ICP*®.

La significaciébn pronostica de las Tns cardiacas ha sido evaluada en muchos
estudios, y su papel como un predictor independiente de supervivencia ha sido

materia de controversia, con resultados discordantes. Esta variabilidad puede ser



debida a la variacién en sensibilidad y especificidad del test de Tn usado, a la
diferencia en los criterios de inclusion, el tamafio de la muestra y en la duracion
del tiempo de seguimiento™*%.

Multiples estudios han mostrado que la elevacion de Tns luego del ICP se asocia
fuertemente con el compuesto de muerte e IM. No obstante, esta asociacién ha
sido usualmente realizada con resultados precoces (intrahospital o 90 dias) y no
con el seguimiento tardio. Una consideracion de importancia es el valor de la
elevacion, con un estudio que mostré que solo valores de Tn> 5 veces del LSR,
era importante desde el punto de vista del pronostico. En algunos estudios, no
parecia estar influido el prondstico si los valores de base pre ICP, no estaban
elevados. Un reciente metaanalisis de 15 estudios mostré que pacientes con
valores normales basales y cualquier elevacion de Tns post ICP aumentaban el
riego de eventos cardiacos adversos (muerte, IM, repeticion del ICP, y cirugia de
revascularizacién miocérdica) comparado con aquellos pacientes sin elevacién de
Tns en un seguimiento promedio de 17,7 meses. Para los pacientes que cumplen
el criterio de IM de tipo 4a, hay un incremento del riesgo mayor: odds ratio: 2,5 (95
% de intervalo de confidencia 1,26 a 4,00). Los pacientes con elevacion < 3 veces
del LSR no tuvieron afectacion del prondstico durante el seguimiento™®%,

En un metaanalisis realizado por Nienhuis y cols., con 15 581 pacientes (de 20
estudios desde 1988-2007) para evaluar el valor pronéstico de la elevacién de la
Tn en el post ICP electivo, se reconocié la elevacion del biomarcador en el 33 %
de los pacientes. El seguimiento medio fue de 16,3 meses (variando entre 3 'y 67
meses). Una tasa aumentada de muerte fue asociada significativamente con la
elevacion de Tn post ICP (4,4 % vs 3,3 %, OR 1,35; p = 0,001). Aun mas el
objetivo combinado de muerte e IM no fatal fue mas frecuente en pacientes con
elevacion de Tns post ICP (8,1 % vs 5,2 %, OR 1,59; p = 0,001)*.

Sin embargo, la significacion pronostica de la elevacion de la Tn post ICP no ha
sido reafirmada en otros estudios. Miller y cols., en un estudio que incluyé 1 492
352 pacientes a los que se les midio los niveles de TnT preproceder y luego 8 y 16
horas post ICP, encontrdé que los pacientes con niveles de TnT elevados pre ICP

tenian una tasa de muerte o IM mayor a los 12 meses comparado con aquellos



con valores de Tn pre ICP normales (11,1 % vs 4,7 %, p<0,05). Luego de ajustar,
los niveles de Tn pre ICP fue un predictor significativo de los resultados post ICP
(Hazard Ratio HR, 1,14: 95 % IC [1,07-1,22]; p < 0,05). Ni el tiempo o la magnitud
de la elevacion de la Tn post ICP fue predictivo de los resultados adversos a largo
plazo cuando la Tn pre ICP era incluida en el analisis***.

Por otro lado, se plantea que en general, los biomarcadores séricos no permiten la
caracterizacion de la localizacién y la distribucion del proceso patologico
subyacente, esta limitacion puede ser contrarrestada con el uso de modalidades
de imagen como refleja el estudio de Locca y cols., que comparoé la elevacion de
niveles de Tn | con Imagen de Resonancia Magnética (IRM) y Realce tardio de
gadolinio (RTG) luego del ICP en 45 pacientes. Las cicatrices fueron
mayoritariamente pequefias < 1,5 % de la masa del ventriculo izquierdo en 14 de
15 pacientes y no tuvo efecto en la fraccién de eyeccion. El sitio del infarto era
distal en el 53 % y proximal en el 47 % de los pacientes. Llamé la atencion que la
expansion post stent, probablemente por causar mayor embolizacion de la placa,
fue el Unico factor asociado con RTG. La elevacion de biomarcadores mayor de 3
veces el LSR ocurrié con CK-MB en el 11 % de pacientes y en el 47 % de los
mismos con Tn |, con una correlacién moderada con el RTG'* *°.,

Justificacién del estudio.

Es importante sefialar que no se ha investigado el valor prondstico de un valor de
corte > LSR 5 x p99 de la hs-TnTen pacientes con EAC estable después de una
ICP y con valores del biomarcador normales antes de la intervencion. Tampoco
existe un ensayo universal para determinar el comportamiento de Tns tras la
instrumentacién de las arterias coronarias en cada centro intervencionista®®.
Actualmente se desconoce la prevalencia de hs-TnT detectable y hs-TnT elevada
(=2 p99 de LSR) en la poblacion cubana llevada a ICP ni tampoco la importancia de
esta asociacion entre la elevacion de valores de biomarcadores luego del ICP vy el
prondstico contintia siendo debatida™® 2.

Por tal razon se realizo el presente estudio con el objetivo de determinar el valor
pronéstico de la hs-TnT asociado a ICP en pacientes con enfermedad coronaria
estable tratada en el CIMEQ.



Problema de la investigacion

¢, Cudl es el valor prondstico de la hs-TnT asociada al intervencionismo coronario
percutdneo en los pacientes tratados en el CIMEQ?

Hipotesis

La elevacion de la hs-TnT asociada ICP se asocia a un peor pronostico de los
pacientes.

Marco teorico

El IM se diagnostica por los siguientes elementos: hallazgos clinicos, cambios
electrocardiograficos, métodos de imagen, parametros bioquimicos y confirmacion
histopatoldgica. Los biomarcadores de dafio miocéardico son la CK, mioglobina,
CK-MB y las Tns cardiacas | y T; estas Ultimas son altamente especificas del
miocardio y se liberan ante lesiones isquémicas’®.

El IM tipo 4 o tras la realizacion de un procedimiento coronario se define
arbitrariamente por un aumento de los valores de Tn (>p99 del LSR) en pacientes
con valores basales normales o un aumento del valor de Tn > 20 % cuando esta
por encima del p99 de LSR, pero es estable o disminuye®%>?’.

El IM tipo 4a requiere una elevacion de Tn > 5 veces el p99 del LSR en pacientes
con valores basales normales; en pacientes con elevacibn de Tn antes del
procedimiento, cuyas concentraciones son estables (variacion < 20 %) o van en
descenso, la Tn debe aumentar > 20%. Ademas, debe afiadirse a por lo menos 1
criterio de nuevo de isquemia miocardica: cambios en ECG, pruebas de imagen o
hallazgos angiograficos que demuestren una reduccién en el flujo coronario. En el
caso de la aparicion de nuevas ondas Q patolbgicas, no queda claro si esta es
independiente de los valores de hs-Tnt o Tn o precisa de elevacién de Tn> 5
veces el p99 del LSR. En el caso de la determinacién de hs-TnT, se mantiene el
aumento de 5 veces propuesto en la definicion previa tras estudios recientes. El IM
tipo 4b se define como el IM en el que la lesion culpable es una trombosis del
stent. Se aplican los mismos criterios utilizados para IM tipo 1 continuando con la
clasificacion temporal de este subtipo de IM recomendada por la Academic

Research Consortium-2 (ARC-2). En el IM tipo 4c, la lesién culpable es una



reestenosis o una lesion compleja, y se aplican los mismos criterios que para el IM
tipo 1% %°.

Troponinas y su significacion clinica

Las Tns cardiacas | y T son marcadores altamente especificos de dafio
miocardico; en la actualidad, son detectables en concentraciones < 1 ng/L
(picogramos) en ensayos llamados hs-TnT. En el ICP ocurre un incremento de Tn
desde < 10 hasta 50 %; sin embargo, esta en discusion la utilidad clinica de este
supuesto dafio miocardico®?2°.

Basicamente la mionecrosis significa necrosis (muerte) de miocitos (células
musculares). Siguiendo la necrosis de los miocitos, se liberan al torrente
sanguineo algunas proteinas llamadas biomarcadores que indican la presencia de
dafio en el tejido muscular. Estos biomarcadores incluyen la mioglobina, la CK, la
CK-MB, el lactato deshidrogenas (LDH) y las Tns cardiacas entre otras'*

La Tn es un componente de los filamentos delgado de la sarcomera, y como tal es
una proteina esencial para la contraccion tanto del musculo esquelético como el
cardiaco. Fue descubierta por Ebashi y cols., en 1963. La Tn es definida de forma
simple como un complejo de tres proteinas reguladoras que son clasificadas como
subunidades I, C y T. Estas proteinas estan presentes en el masculo esquelético y
cardiaco, pero no en el masculo liso. En el mlsculo en reposo la Tn esta unida a
una proteina puente con la actina llamada tropomiosina a través de la subunidad
de Tn T y éste complejo Tn-miosina es sostenida en su sitio por la subunidad I.
Una vez que la Tn se une al calcio, a través de la subunidad C, se libera la
tropomiosina de un filamento de actina permitiendo a la cabeza de miosina
acceder al sitio de unién en la actina, comenzando de esta forma el acortamiento y
la contraccion muscular. La Tn C puede ser expresada tanto por la proteina
cardiaca como por el musculo esquelético y sus isoformas son idénticas, mientras
que las isoformas de la Tn | y T son distintas, conteniendo secuencias de
aminoacidos que son Unicas para el masculo cardiaco con alta especificidad para
detectar el dafio miocardico™***.

Mas del 90 % de las Tns existe como la forma unida dentro de la matriz

citoplasmatica; no obstante, el 7 % de la Tn T y hasta el 5 % de la Tn | esté libre



dentro del fluido intracelular. Esta forma no unida es la primera en ser liberada
independientemente de la causa del dafio miocardico. Por tanto, es esperado que
la liberacién de Tns de este depdsito no unido ocurra rapidamente y los niveles
sanguineos de Tns sean eliminados rapidamente también. Una elevacion y caida
rapida de Tns, por tanto, puede ser consistente con la liberacion de este almaceén
de Tns sueltas debido a dafio miocéardico reversible y no a necrosis del miocito
donde la caida de los valores de Tn toma mas tiempo debido a la continua
descomposicién de la proteina contractil*%2°,

Se ha establecido que la Tn cardiaca es el biomarcador cardiaco preferido para
detectar el dafio miocéardico y su necrosis, por lo que es esencial para su
diagnéstico y definir el IM. Esto se debe a su alta sensibilidad y especificidad para
el dafio miocardico. Aun mas las Tns tienen un significado prondstico no solo en
pacientes con SCA sino también en pacientes con causas no cardiacas de
elevacion de Tn. Daniels y cols., evaluaron el significado pronostico de niveles
detectables de Tn T en 957 pacientes de la tercera edad y encontré que el 4 % de
estos pacientes tenian valores elevados de Tn T que se asoci6 de forma
significativa con un aumento de la mortalidad cardiovascular y por todas las
causas. Aun mas en una cohorte de una poblacion de 3 546 individuos entre 30 y
65 afios; unos niveles elevados de hs-TnT se asocié significativamente con el
riesgo futuro de mortalidad de todas las causas>**.

Las Tns aparecen en el torrente sanguineo de 2 a 4 horas luego del dafio
miocardico y debido a su larga vida media, permanecen detectables en sangre
hasta 10 y 14, incluso 21 dias***’.

Aunqgue la elevacion de los valores de los biomarcadores ocurre como resultado
del dafio miocardico con necrosis, este no indica el mecanismo subyacente. Los
mecanismos de los cambios detectables en los valores de Tn pueden ser
multifactoriales y pueden incluir necrosis del miocito, apoptosis, regeneracion
normal de células miocérdicas, liberacién de productos de degradacion de las Tns,
aumento de la permeabilidad de la pared celular y formacion y liberacion de
vesiculas membranosas™.

Elevacion de troponinas de causas no relacionadas a SCA



No se han descrito incrementos de Tn cardiaca | (Tnl) tras dafio tisular en tejidos
no cardiacos; sin embargo, estudios recientes demuestran que las lesiones en el
musculo esquelético pueden originar elevaciones de la Tn cardiaca T (TnT)®.
Aunque, en el caso de baja probabilidad de tener un SCA, la elevacién de Tn
puede no ser especifico para el diagndstico, esto puede llevar a estudios y
procedimientos cardiacos innecesarios. Por tanto, la elevacion de Tns sin
evidencia clinica de isquemia miocardica debe hacer pensar al médico de otras
causas de dafio miocéardico. Por ejemplo, del 35 al 86 % de los pacientes con
sepsis tienen TnT elevada. La elevacion de Tns se asocia con hasta un 50 % de
pacientes con tromboembolismo pulmonar sin una causa clara del mecanismo
subyacente. Multiples estudios han establecido el hallazgo de elevacion de Tns
luego de un ejercicio fisico extenuante. Otras causas incluyen la cirugia
cardiovascular, traumaticas, enfermedades infiltrativas del miocardio,
miopericarditis y miscelaneas como las taquiarritmias, hipertension, insuficiencia
cardiaca y renal, etc*®*,

Fabricantes de test de troponinas cardiacas

Aunque ambas, la TnT y la Tnl han sido confirmadas como ser de alta sensibilidad
y especificidad para la mionecrosis aguda, los test de mediciébn de TnT son
provistos por Roche Diagnostics (Basel, Switzerland; formerly Boehringer
Mannheim of Mannheim, Germany) que, debido a la proteccién de patentes, es el
anico fabricante y brinda un solo valor de corte para el diagndéstico. Mientras que la
Tnl tiene multiples fabricantes (ej: Dade, Abbott, Beckman) que derivan de
antigenos para diferentes epitopes de la proteina y proveen diferentes test de Tnl
con diferentes valores de corte. Por tanto, con relacién a la TnT los test estan
estandarizados y su valor de corte del p99 y el 10 % de coeficiente de variacion
(CdV) esta bien establecido. Mientras que han ocurrido variaciones de hasta un 20
% en resultados obtenidos con los multiples test comerciales disponibles de Tnl,
cada uno con su propio LSR del p99, lo que complica su estandarizacién y

uso'*?.



Inmunoensayos

Los inmunoensayos son test bioquimicos por los cuales la presencia o cantidad de
una molécula especifica puede ser detectada mediante el uso de métodos de
reaccion antigeno anticuerpo. Basicamente, este test depende de la habilidad del
anticuerpo para unirse a una molécula especifica (antigeno) la cual se requiere ser
detectada o medida en la muestra y el sitio donde se conecta el anticuerpo es
llamado epitope™**°.

Los inmunoensayos para las Tns cardiacas han sido disefiados y desarrollados
por los ultimos 26 afios con el objeto de lograr una mejor precision y sensibilidad
clinica para el diagnostico del SCA y mejorar la estratificacion del riesgo de los
pacientes con sintomas sugestivos de este diagndstico* %.

El primer estudio de Tn cardiaca T (ELISA-Troponin T de Boehringer Mannheim)
fue desarrollado por Katus y cols., en 1989 con un LDD de 0.02 ug/L y 0.1 pg/L
como valor de corte para la decision clinica y CdV de 20 %. En este estudio el test
tuvo una cardiosensibilidad y especificidad lo suficiente alta para detectar niveles
elevados de TnT a los 90 minutos (rango de 7.2ng/ml de 110ng/ml) en los 50
pacientes con IM. La elevacion fue detectada inicialmente a las 3 horas de
comienzo de los sintomas y continto por casi dos semanas, confirmando el papel
crucial de la TnT en el diagndstico de IAM. Como resultado del avance de la
tecnologia en 1997 una segunda generacién mejorada de test de TnT (Enzymun
Troponin T, Elecsys Troponin T; Roche Diagnostics) fue desarrollada con LDD de
0.012 pg/L y mantuvo el valor de corte para la decision clinica de 0.1 ug/L y el CdV
de 20 %. Este test se completdé en 45 minutos y tuvo la habilidad de eliminar la
reaccion cruzada con la TnT del musculo esquelético (del 1% con el primer test),
teniendo por tanto una mayor especificidad sin cambios en la sensibilidad>**.

Un par de afios después, en vez de usar la TnT cardiaca bovina como antigeno
estandar, fue desarrollada una tercera generacion de test de TnT (Elecsys) que
usa TnT cardiaca humana recombinante como antigeno estandar (Rec HcTnT) lo
qgue llevé a una mejora en la medicion, con mayor precision y sensibilidad sin
cambios en los valores de corte para el diagndstico clinico. Mas tarde, se utilizé un

inmunoensayo de TnT Elecsys de 4ta generacion convencional mejorado se uso



con LDD de 0.01pg/L y valores de corte de 0.03 pg/L y que mantuvo el CdV de 10
% al 99 % de concentracion. Este test se utilizé hasta el 2010-2011*,

Los test de hs-TnT recientemente han desplazado los test iniciales proveyendo
una mejor informacion pronostica y diagnostica en pacientes con SCA. Este test
Elecsyshs TnT usa dos anticuerpos monoclonales cardio especificos y es
altamente sensible para el diagnostico con LDD de 5 ng/L, con valores de corte de
significacion clinica de 14 ng/L al p99 del LSR en una poblacion normal y tiene un
nivel de 13 ng/L a un valor mantenido de CdV igual o menor del 10 %. A diferencia
de los test previos que se presentaban en unidades de pg/L, este test se presenta
en unidades de ng/L con la intencién de reportar en nimeros completos (14ng/L
es equivalente a 0.014pg/L). Debido a un aumento de la sensibilidad del test de la
TnT, la TnT es detectada incluso en individuos sanos, aun mas, los test de alta
sensibilidad pueden proveer de una estratificacion mas precoz (<3 horas luego del
comienzo de los sintomas) en pacientes con sintomas sugestivos de SCA. La
prevalencia de IM ha aumentado con el uso de los test de hs-TnT. Se ha
establecido que los test de hs-TnT tienen un alto valor prondstico en adicion con
su valor esencial de prediccion precoz y diagndstico en pacientes con EAC y es
usado para la estratificacion de riesgo en pacientes con SCA%431:32,
Complicaciones peri proceder

Existen algunas complicaciones que pueden relacionarse con el ICP, estos
incluyen IM periproceder, muerte, ictus, cirugia coronaria de urgencia, TS vy fallo
renal agudo, sangrado asociado a anticoagulacion e infeccién. Las complicaciones
post ICP méas comunes tales como el cierre abrupto del vaso, el sangrado, la TS
aguda y el fallo renal agudo dentro de las primeras 48 horas luego del ICP. El
desarrollo y mejora de la tecnologia de los procederes y de los medios tales como
el uso de stents de nuevas generaciones y terapia antiplaquetaria agresiva han
reducido significativamente la incidencia de grandes complicaciones asociadas al

ICP en las ultimas dos décadas**:.



Elevacion de troponinas luego de mionecrosis periproceder

La asociacion entre ICP y la ocurrencia subsecuente de mionecrosis ha sido
demostrada por muchos afios. Entre las multiples complicaciones periproceder
como la muerte, la TS, el taponamiento cardiaco, el ictus, el sangrado
clinicamente importante o el IM grande; la mionecrosis periproceder es la
complicacion ma&s comun. La mionecrosis periproceder puede variar desde una
pequefia elevacion de los biomarcadores cardiacos a un IM extenso en
dependencia de las caracteristicas clinicas y del proceder, asi como del
biomarcador cardiaco usado para detectar la lesién miocardica™**°.

La mionecrosis periproceder y su extension puede ser diagnosticada por la
medicion de los niveles séricos del biomarcador cardiaco, especialmente luego de
la introduccion de biomarcadores mas sensibles de dafio miocardico. Una
elevacion de los biomarcadores posterior al ICP no complicado es un evento
comun que varfa desde un nivel de elevacién leve a uno grande®**.

Una elevacion de las Tns cardiacas por encima del LSR luego del ICP ha sido
observada en hasta un 50 % de los pacientes. Las Tns cardiacas son mas
sensibles que otros biomarcadores, tales como la CK-MB, con un menor grado de
dafio miocéardico y sus niveles de elevacion sérica luego del ICP con o sin stent
son mas comunes que la elevacion de otros biomarcadores cardiacos. En un
estudio de Prasad y cols., aproximadamente el 20 % de los pacientes desarrolld
una elevacion aislada de TnT post ICP, aun cuando la CK-MB y TnT pre proceder
eran normales®**.

Aungue la elevacién sérica de tales biomarcadores cardiacos refleja la necrosis
miocardica, esto no indica su mecanismo y debe ser interpretada en relacién con
el escenario clinico. La oclusién de un ramo lateral, la diseccion coronaria y la
embolizacion distal de restos de las placas puede llevar al DMP con una
incidencia, segun reportan algunos estudios, de un 5 a un 30 %. No obstante, el
DMP puede también ocurrir en casos de ICP exitoso o sin complicaciones
visibles®4%,

Multiples mecanismos relacionados con complicaciones del proceder tales como

oclusion del ramo lateral, diseccion y compromiso de flujo colateral han sido



propuestos como causa de este fenomeno. El concepto de embolizacion de placas
al momento del inflado del balén o expansion del stent llevando a necrosis
miocardica y formacion de cicatriz ha sido apoyado por observaciones realizadas
con imagenes de resonancia magnética (IRM) y realce tardio de gadolinio
(RTG).EI ultrasonido intravascular ha mostrado correlacién entre los cambios de
volumen de la placa antes y después del ICP y la masa de la hiper realce distal,
pero no con el hiper realce del sitio de la colocacion del stent. Proveyendo, por
tanto, evidencia de que ocurri6 embolizacion de la placa. AlUn mas una elevacion
de las Tns post ICP se ha asociado a perfusion anormal del tejido independiente
de la formacion de trombos, flujo epicérdico o caracteristicas de la estenosis de la
arteria coronaria tratada mediante ICP. Biomarcadores elevados se han asociado

con mayor carga de placa ateromatosa %33,



Objetivo General
» Determinar el valor pronéstico de la hs-TnT asociada a ICP en pacientes

con enfermedad coronaria estable tratada en el CIMEQ.

Objetivo Especificos:

» Cuantificar los niveles de troponinas pre y postproceder.

» ldentificar la asociacibn entre la elevacion de troponinas con las
caracteristicas  clinico-demograficas y las relacionadas con el
intervencionismo coronario percutaneo.

» Mostrar la relacion entre las troponinas pre y postproceder con los eventos

adversos y las complicaciones.



Material y métodos

Tipo de investigacion

Se realizé un estudio prospectivo analitico.

Periodo vy lugar donde se desarroll6 la investigacion

Se desarrolld entre enero del 2019 hasta enero del 2021 en el laboratorio de
hemodinamica del Cardiocentro del CIMEQ de la Habana, Cuba.

Universo y muestra

El universo estuvo constituido por los pacientes a los que se le realizd la
intervencion coronario percutaneo entre enero del 2019 hasta enero del 2021.

Criterios de inclusién:

* Los pacientes con cuadro clinico y/o examenes complementarios preproceder
positivos de isquemia coronaria.

» Los pacientes en los que se diagnosticaron lesiones coronarias, con indicacion
de colocacion de stent.

* Los pacientes que aceptaron participar en la investigacion.

Criterios de exclusion:

*Los pacientes que tuvieran contraindicacion a la ingestion de aspirina o
clopidogrel por tiempo prolongado.

*Los pacientes que se presenten con SCA.

*Pacientes en los que no seria posible realizar el seguimiento a largo plazo por
cualquier causa.

La seleccion de la muestra se estuvo constituida por 54 pacientes.



Operacionalizacion de las variables.

Variables Clasificacion | Escala Descripcion Analisis
estadistico
Edad Cuantitativa | - Segun afos cumplidos | Media
continua
Sexo Cualitatitva | -Masculino Segun sexo bioldgico %, X 2
nominal -Femenino
dicotomica
Factores de riesgo | Cualitatitva | -DM Si antecedentes | %, x 2
nominal -HTA patologicos personales
politbmica -Tabaquismo o referido en la historia
-Infarto previo clinica.
-Dislipidemia
-Obesidad
Revascularizacion
previa
-IC
Tratamiento Cualitatitva | -Heparina Segun tratamiento | %, x 2
nominal -Atorvastatina farmacoldgico
politbmica -BB indicado al paciente
-ACA previo al momento de la
-Nitrosorbide intervencion
-IECA
hsTn T Cuantitativa | - Segun el valor de | Media
continua troponina T
ultrasensible en ng/L
constatada previo al
proceder y 6 horas
después.

La elevacion de TnT se




manifestara en dos
fromas clinicas:
- IMA periproceder

- DMP

Caracteristicas del

proceder

Cualitatitva
nominal

politbmica

-Tipo de lesién
-Largo del stent
-Ancho del stent
-NUumero de
stents

-Tipo de stent
-NUumero de
vasos

-Arteria tratada
-NUumero de
arterias tratadas
-Duracioén del

proceder

-Tipo de lesion: Segun
la clasificacion de la
AHA/ACC
por Ellis (Anexo 1). Se

modificada

especifica de forma
independiente las
oclusiones totales
cronicas (OTC), las

bifurcaciones 'y las
reestenosis.

-Largo del stent en mm
-Ancho del stent en mm
-Numero de stents:
Segun la cantidad total
de stents utilizados en
el proceder.

-Tipo de stent: Segun el
stent utilizado (SMC o
SLF).
-NUmero de vasos:
Segun la enfermedad
coronaria encontrada Si
uniarterial o multivaso

de dos o tres arterias.

-NUmero de arterias
tratadas: Segun la
cantidad de arterias

%, X 2




intervenidas

-Arteria tratada: Segun
la arteria donde se logro
realizar la intervencion
(DA, CX, CD y tronco).
-Duracién del proceder:
Segun el tiempo en
minutos desde el
comienzo de la

intervencibn hasta su

culminacion.

Complicaciones Cualitatitva | -Diseccion Al  constatarse  por | %, x 2
nominal -Embolizacién angiografia la presencia
politbmica -Trombosis de diseccion, trombos

-No reflow espontaneos o]
embolizacion de los
mismos, la presencia de
oclusién aguda total del
vaso o fenbmeno de no
reflow.

IMA periproceder Cualitativa | -Si - Segun si se constat6 o | %, x 2
nominal -No no elevacion de las
dicotémica cifras de troponina

cinco veces el valor
basal, asociado a
signos de isquemia
miocardica:

-Cambios isquémico
nuevos en el ECG
-Aparicion de ondas Q

patoldgicas




-Evidencia por imagen
de perdida de miocardio
viable 0 nuevas
anomalias  regionales
de la motilidad de la
pared con un patron
compatible con una
etiologia isquémica.
-Hallazgos
hagiogréficos
compatibles con una
complicacion
relacionada con el

procedimiento

Dafio  miocardico
periproceder

Cualitativa
nominal

dicotdmica

-Si
-No

-Aumento de los valores
de troponina por encima
del LSR del percentil 99
en pacientes con
valores normales o un
aumento >20 % de los
valores basales de
troponina cuando estos
sean >LSR del percentil
99 pero estén estables

0 en descenso

%, X 2

Eventos adversos

Cualitatitva
nominal

politbmica

-Infarto del
miocardio

-Muerte

-AVE

-Necesidad de

reintervencion de

Segun ocurrencia 0 no
de los eventos
mencionados durante el
periodo de seguimiento
de los pacientes.

%, X 2,
Kaplan-Meier y
el Test de
Rangos
Logaritmicos
(Mantel-Cox)




la lesion tratada.
-Reingreso de

causa cardiaca.

Método de realizacion del estudio

Protocolo de seguimiento de pacientes tratados con ICP en el CIMEQ.

Evaluacion preintervencion de los pacientes:

*Anamnesis y examen fisico.

Electrocardiograma de 12 derivaciones.

*Ergometria (Protocolo de Bruce, en estera rodante).

*Gammagrafia miocardica con Te 99 -MIBI o ECO estrés, en los pacientes con
ergometria no concluyente de isquemia miocardica.

*Examenes de laboratorio: hemograma, coagulograma, eritrosedimentacion,
glicemia, creatinina, &cido Urico y lipidograma.

* A todos los pacientes se les realizard determinacion sérica de Tn mediante
hsTnT Roche®en el salon de hemodindmica una vez constatado que sera
sometido a ICP inmediatamente antes del proceder.

Medicacién preintervencion:

*Aspirina 125 — 250 miligramos diario via oral.(Al menos 72 horas antes)
*Clopidogrel 75mg /dia o dosis de carga de 300-600mg al menos
2hpreintervencién en los pacientes no tratados.

*Atorvasttina20-80 mg/dia segun dosis indicada por médico de asistencia.

* Resto del tratamiento antiisquémico segun indicacion del médico de asistencia
(nitratos, betablogueador, anticalcico)

Procedimientos intervencionistas:

Para la angiografia coronaria invasiva inicial, asi como para la angioplastia e
implantacion de stent, se empled la técnica clasica de estos procedimientos por la
via de arteria femoral (puncién), radial (puncion) o arteria braquial derecha

(diseccion).




Caracteristicas de los stents implantados:

Se utilizaron los stents disponibles en el laboratorio al momento de la
intervencién, los mas comunes son: Stent APOLO ®: El Apolo es un stent de
acero inoxidable y Stent ACTIVE ®: Se trata de un stent recubierto de paclitaxel
con dos modelosespecificos Active® y Active Small ®, cuya plataforma es un stent
APOLO ®.

Cada uno de ellos se utilizaron segun las indicaciones actuales para el uso de los
SMC o SLF a criterio del médico operador.

Seguimiento de los pacientes:

v" Intrahospitalario:
Se retirard el introductor arterial antes de las 6h de finalizado el procedimiento,
enlos casos en que no es posible retirarlo inmediatamente.
*Se realizara vigilancia de complicaciones.
*Complementarios: electrocardiograma, hemograma, dosificacion deTncon el
ensayo hsTnT Roche®a las6 horas de finalizado el procedimiento, CK totaly CK-
MB (si necesario). Si el paciente presenta fiebre de 38°Co mayor, hemocultivo.

v Alta hospitalaria:
Los enfermos no complicados fueron egresados al segundo dia después del
procedimiento con el siguiente tratamiento:
*Doble terapia antiagregante plaquetaria con Aspirina (125mg) y Clopidogrel
(75mgQ) diario via oral durante los primeros 18 meses del seguimiento.
*Atorvastatina (20-40mg) dia por via oral.
*Nitratos, Beta Bloqueadores, Blogueadores de los canales de calcio u otros
medicamentos a criterio médico.

Método de célculo de dafio miocardico

Se tomaron los valores recomendados por la Roche basado en la NSTE-ACS
donde recomienda los valores de < de 14ng/L como valor normal del limite de
referencia del percentil 99

. Valores por encima del 20 % del valor normal (14ng/L) como dafio

miocardico



. >70ng/L (> 5 valores por encima del limite de referencia del percentil 99) se
define como IMA periproceder

Seqguimiento de los pacientes

Se emiti6 un resumen de ingreso dirigido al médico de familia del area de salud
del enfermo, donde ademas de los datos relacionados con la condicién clinica y el
tratamiento recibido, se incluyd una comunicacion sobre la forma de contactar al
equipo de Cardiologia Intervencionista ante la presencia de complicaciones.

Los pacientes fueron evaluados en consulta de seguimiento durante los tres afios
siguientes al proceder intervencionista. En la misma se procedié de igual modo
que en la evaluacion inicial. De ser necesarios se indicaran otros complementarios
ante la sospecha de complicaciones. La frecuencia de cita de los enfermos fue:

*A los treinta dias del proceder

*A los tres meses

*A los seis meses

*Al afio

*Posteriormente cada 6 meses hasta los 3 afos.

Pérdidas durante el seguimiento

Existird la posibilidad no solo de contactar al equipo médico ante cualquier
sintoma, sino la localizacién telefénica de los enfermos, en caso de falta a
consulta.

Reestudio angiografico

Se le realizo a:

*Los pacientes sintométicos con pruebas no invasivas de isquemia positivas
(Ergometria, Ecoestrés o Gammagrafia).

*De urgencia por sindrome coronario agudo.

*Para tratamiento de lesion pendiente no tratada en ICP inicial

*Como protocolo de estudio preoperatorio de cirugia vascular o cardiovascular de
causa distinta a la ICP inicial.

Recursos humanos:

Los procedimientos intervencionistas fueron realizados por el equipo de

Cardiologia Intervencionista del CIMEQ dotado de: especialistas en Cardiologia,



entrenados y certificados para dichos procedimientos, con la asistencia de dos
licenciados en enfermeria entrenados para trabajar en salones de hemodindmica,
un técnico de anestesia, un técnico de rayos X y un técnico operador del poligrafo.
Las consultas de evaluacion inicial y de seguimiento fueron dispensadas por los
mismos expertos que realizaron los procedimientos intervencionistas.

Recursos materiales:

Se utilizaron los equipos de angiografia: Integris HM 3000-Philips
MedicalSystems—Nederland B. V. y Artist Zee de Siemens Medical Systems,
Alemania.Utilizandose el programa de cuantificacion en la angiografiacoronaria
cuantitativa recomendado por los fabricantes de los equipos. Las imagenes
obtenidas seran almacenadas en disco duro y CD.

Se empled contraste iodado idnico (Urografina 76%, Schering S.A. o similaresen
sustitucion de este) de 3 a 8 ml por inyeccion y dosis de heparina habituales.

Los catéteres diagndsticos, catéteres guias, guias intracoronarias, stents, balones
y otros materiales gastables fueron suministrados por el sistema nacional de salud
cubano y también aportados por donaciones solidarias.

Recoleccion de informacion.

Los datos obtenidos fueron plasmados en una ficha de recoleccién elaborada al
efecto (Anexo 2). La misma, se completé en la consulta con la informacién
recogida en la historia clinica y al término del procedimiento intervencionista, de
los informes oficiales inscritos y resguardados en la aplicacion Angycor, que es un
software diseflado para el reporte e informe automatizado de los procedimientos
diagnésticos e intervencionistas del laboratorio de hemodinamica del CIMEQ.
Paralelamente fueron registrados en una base de datos en el programa SPSS
version 20.0.

Anélisis de la informacion.

Se utilizaron medidas de tendencia central y distribucion de frecuencias, para la
descripcién de la muestra. Los test de x 2, y de probabilidad exacta de Fisher asi
como el T-Test de diferencia entre medias para demostrar la homogeneidad de los

grupos y el efecto de la aleatorizacion.



Se utilizé el riesgo relativo con Intervalo de Confianza (IC) 95 %, para evaluar la
relacion de la Tn pre y post proceder en la ocurrencia de eventos cardiacos
mayores. Para el analisis de supervivencia se utilizé la curva de Kaplan-Meier y el
Test de Rangos Logaritmicos (Mantel-Cox) para evaluar la significacion de la
diferencia de supervivencia. Se asumira a<0,05 como nivel de significacion
estadistica.

Los resultados fueron representados en tablas (Anexo 3) y figuras, analizados con
el apoyo del tutor y de la bibliografia consultada, lo que permitira llegar a
conclusiones y emitir recomendaciones.

Aspectos éticos

En la realizacion de este estudio se respetaron las bases éticas de las
investigaciones en seres humanos, ajustado a la declaracion de Helsinki
(Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptada
por la Asamblea Médica Mundial), actualizada en 2002 en Asamblea General en
Washington.

Razones que avalan el estudio desde el punto de vista ético:

*Se utilizaron dispositivos intracoronarios (stent) autorizados para Su
comercializacion en Cuba, por el CECMED, que es la autoridad reguladora del
pais y con certificaciones de calidad.

*Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron de base, los cuidados y
tratamiento convencional establecido para el manejo de la cardiopatia isquémica,
incluida la revascularizacion percutanea.

*Se obtuvo la aceptacion libre del paciente (verbal y escrita), previamente
informado de su inclusién en el estudio, de las ventajas y posibles complicaciones
a las que se enfrentarian, examenes a realizar (de su importancia y utilidad)
especificamente la dosificacion de hs-Tn T, asi como de los objetivos del estudio,
los riesgo y beneficios posibles. Se les informo ademas del derecho a no patrticipar
y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a limitaciones
para su atencién médica u otro tipo de represalia.

*Todo el trabajo de atencién y evaluacion de los pacientes corri6 a cargo del

personal médico, de enfermeria y técnico especializado y capacitado.



*Se respetd la integridad de los pacientes en la investigacion, asegurando la
confidencialidad de los datos de los mismos.

*El proyecto de investigacion fue aprobado por el Consejo Cientifico del CIMEQ.
Limitaciones del estudio

Es un estudio que incluyo una muestra pequefia debido a la limitacién en la
disponibilidad del ensayo de hsTnT por lo que su potencia estadistica sera
limitada.
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Anexos

Anexo 1. Tipo morfoldgico de lesion coronaria (AHA/ACC modificada por Ellis):

[1 Tipo A: Se consideré como tal, a las lesiones circunscritas con una longitud
menor de 10 mm, de placa concéntrica, de facil abordaje, ubicada en un segmento
casi rectos de menos de 45°, de contornos lisos, ninguna o ligera calcificacion, no
oclusivas, que no afectan a ramas laterales importantes y sin trombos.

[1 Tipo B: Se considerd como tal, a lesiones tubulares de 10 a 20 mm de largo,
excéntricas, con una tortuosidad moderada mayor de 45° y menor de 90°; sus
contornos son irregulares.Pueden ser de tipo Bl cuando tiene una de las
caracteristicas anteriores, ademéas de calcificacion moderada, oclusion total de
menos de 3 meses, bifurcadas, que requieren para su tratamiento colocar un guia
en la rama lateral. Cuando hay trombo, este tipo de lesion es tipo B2.

[1 Tipo C: Se consider6 como tal, a lesiones difusas, mayores de 20 mm, con una
tortuosidad excesiva de mas de 90° y muy calcificadas. Se incluyen estenosis en
hemoductos.



Anexo 2.

Planilla de recoleccion de datos

Nombre:

Edad: Sexo:

Factores de riesgo: DM: HTA: Tabaquismo:___ Infarto previo
Dislipidemia:__ IMC:___ Revascularizacion previa: __ (ICP.___ CRM:___
Ic:.___

Tratamiento: ASA:  Clopidogrel:_  Heparina;_____ Atorvastatina:___
BB: ACA: Nitrosorbide: . IECA:__

Troponina inicial: Troponina final (6h):

Caracteristicas del proceder:

Tipo de lesion:

Largo del stent:

Ancho del stent:

NUmero de stents:

Tipo de stent: farmacoactivo: SMC.:

Enfermedad de 1 vaso: 2 arterias: 3 arterias: multivaso:
Arteria tratada: DA: CX: CD: Tronco:

NUmero de arterias tratadas Una: Dos: Tres:

OoTC Bifurcacion: Reestenosis:

Duracion del proceder:

Complicaciones: Diseccion:_ Embolizacion:__ Trombosis:_
reflow:

IMA periproceder: Si: No:

Eventos adversos: Infarto del miocardio; Muerte:_  (Cardiaca:____
cardiaca:___ ) AVE: Necesidad de reintervencion de la lesion tratada:_

Reingreso de causa cardiaca:

No

No



Anexo 3.
Tablas.

Resultados.

Las mediciones de los niveles séricos de troponinas muestran que los valores
medios de la misma eran superiores a los considerados normales, incluso antes
de la intervencion. Posterior al proceder de revascularizacion, los valores medios

de TnT se incrementaron de forma significativa con un valor de p=0,004 (tabla 1).

Tabla 1. Tn Pre y post

TnT ng/L Pre

(media +DE) | 31,9+ 13,7 |[55,3+38,7 | 0,004
*Prueba T para muestras relacionadas

En total, 32 pacientes presentaron DMP (69,4 % del total). El infarto relacionado
con el proceder se constaté en un caso, donde la elevacion de las troponinas se
asocio a cambios eléctricos dados por supradesnivel del ST y alteraciones de la
motilidad regional en el ecocardiograma (tabla 2).

Tabla 2. Elevacion de las TnT.

Elevacién n %

de TnT

DMP 32 69,4
IMA 1 1,9

Fuente: base de datos.

El sexo masculino fue mas frecuente con un 69,8 % de los casos, el incremento de

las troponinas ocurri6 mas en hombres que en mujeres (45,3 % vs 15,1 %), sin



embargo, el sexo no se asocié con la presencia significativa del aumento de las
troponinas ( p = 0,310).

La HTA fue el factor de riesgo mas comun (84,9 %) seguido de la DM (37,7 %). El
incremento de las troponinas fue mas frecuente en la mayoria de los pacientes
con comorbilidades o factores de riesgo, no obstante, ninguna de estas variables
se relacion6 de forma significativa con la elevacion de las troponinas .

Al 41,5 % de los pacientes se les habia realizado una revascularizacion previa,
34,0 % mediante ICP y 7,5 % mediante cirugia cardiovascular. A pesar de que la
mayoria de los pacientes revascularizados mediante ICP y la totalidad de los
operados presentaron aumento de los valores de troponinas, estas variables no
presentaron asociacion estadistica (p = 0,502 y p = 0,143 de forma respectiva).

La atorvastatina fue el tratamiento farmacol6gico mas utilizado (84,9 %) seguido
de los IECA y los BB (62,3 % y 45,3 % de forma respectiva). No se observé que el
tratamiento farmacologico influyera de forma significativa en la presencia de
elevacion de las troponinas (tabla 3).

Tabla 3. Variables clinico demograficas

Elevacion de TnT-us

Variables clinico

demogréficas Si No

Masculino 24 (45,3) 13 (24,5) 37 (69,8) 0,310
Edad (media + DE) 61,7+ 6,7 60,2+ 11,3 60,9 +9,0 0,594
Factores de riesgo

-DM 14 (26,4) 6 (11,3) 20 (37,7) 0,265
-HTA 28 (52,8) 17 (32,1) 45 (84,9) 0,698
-Tabaquismo 8 (15,1) 8 (15,1) 16 (30,2) 0,310
-Infarto previo 10 (18,9) 7 (13,2) 17 (32,1) 0,874
-Dislipidemia 10 (18,9) 2 (3,8) 12 (22,6) 0,065
Revascularizacion previa

-ICP 12 (22,6) 6 (11,3) 18 (34,0) 0,502
-Cirugia 4 (7,5) 0 (0,0) 4 (7,5) 0,143




Tratamiento

-Nitrosorbide 12 (22,6) 10 (18,9) 22 (41,5) 0,465
-IECA 22 (41,5) 11 (20,8) 33 (62,3) 0,229
-Atorvastatina 28 (52,8) 17 (32,1) 45 (84,9) 0,698
-BB 14 (26,4) 10 (18,9) 24 (45,3) 0,782
-ACA 6 (11,3) 2 (3,8) 8 (15,1) 0,359

Fuente: base de datos.

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; ICP:
intervencion coronaria percutanea; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; BB: betabloqueadores; ACA: anticalcicos.

El 63,0 % de los pacientes presentaron lesiones complejas, a la vez que en ningdn
caso se trataron lesiones tipo A. Sélo en los pacientes con lesiones tipo B1, se
encontré que la elevacion de TnT fue menos frecuente, sin llegar a constatarse
relacion entre el tipo de lesion y el aumento de las troponinas.

Las arterias mas tratadas fueron la DA y la CX para un 58,3 % y un 37,7 % de
forma respectiva. El incremento de Tns fue més frecuente en todos los casos de
forma independiente a la arteria tratada. Sin embargo, la realizacién del ICP en la
DA y la CX se asoci6 de forma significativa con la elevacion periproceder de los
niveles de troponina.

Como promedio se trataron mas de un vaso en cada uno de los grupos de
pacientes. No existio diferencia importante en el nUmero de vasos tratados entre
ellos.

Entre las complejidades del proceder, las lesiones de bifurcacion fueron las mas
frecuentes para un 17,0 % del total. No existio relacion entre esta variable
anatomica y la presencia de aumento de Tns. Por otro lado, la totalidad de los
pacientes con reestenosis llevados a ICP presentaron elevacion de las troponinas.

Tampoco se observo relacion entre esta variable y el aumento de troponinas.




Los pacientes con elevacion de las Tns tuvieron un tiempo medio de proceder

mayor, no obstante, no se diferencié de forma significativa del tiempo observado

en los pacientes con el aumento de troponinas(tabla 4).

Tabla 4. Variables relacionadas con el proceder

Variables relacionadas con el
proceder

Tipo de lesion

Elevacién de TnT-us

Si

No

-B1 4 (7,5) 5(9,4) 9 (17,0) 0,456
-B2 14 (26,4) 9 (17,0) 23 (43,4) 0,949
-C 18 (34,0) 15 (28,3) 33 (62,3) 0,265
Arteria tratada

-DA 17 (32,1) 14 (26,4) 31 (58,3) 0,007
-CX 16 (30,2) 4 (7,5) 20 (37,7) 0,023
-CD 8 (15,1) 3 (56,7) 11 (20,8) 0,494
-TClI 4 (7,5) 2 (3,8) 6 (11,3) 1,000
Numero de vasos (media + DE) | 1,8 £ 0,6 1,7+£0,6 1,8+0,6 0,722
Bifurcaciones 4 (7,5) 5(9,4) 9 (17,0) 0,456
Reestenosis 2 (3,8) 0 (0,0) 2 (3,8) 0,512
DdP (media + DE) min. 52,2 + 23,5 47,1+28,1 49,7 + 25,8 0,476

Fuente: base de datos.

DA: descendente anterior; CX: circunfleja; CD: coronaria derecha; TCI: tronco de
la coronaria izquierda; DdP: duracion del proceder; DE: desviacion estandar; min:

minutos.

En los pacientes en los que ocurri6 un aumento de troponinas se utilizaron un

mayor numero de stents y estos tendieron a ser mas largos y anchos. Sin

embargo, solo la mayor longitud de los mismos fue significativa en comparacion

con los pacientes sin aumento de las troponinas (p = 0,028).

Los SMC se utilizaron hasta en un 62,3 % de los casos mientras que el uso de

SLF alcanzé el 50,9 %. En los pacientes con aumento de troponinas, fue mas

significativa el uso de SLF p = 0,016 (tabla 5).




Tabla 5. Variables relacionadas con el stent.

Variables relacionadas con el

stent

Elevacion de TnT-us

Si No
Largo del stent (media = DE) 20,2+29 18,8 £5,1 195+£4,0 0,028
Ancho del stent (media + DE) 29+05 28%0,5 2905 0,894
Numero de stents (media = DE) |1,8+0,9 1,4+£0,6 1,6+0,7 0,137
Tipo de stent
-SMC 22 (41,5) 11 (20,8) 33 (62,3) 0,229
-SLF 12 (22,6) 15 (28,3) 27 (50,9) 0,016

Fuente: base de datos.
DE: desviacion estandar; SMC: stent metalico convencional; SLF: stent liberador

de farmacos.

Todos los pacientes con complicaciones presentaron elevacion de troponinas,
excepto en dos casos de trombosis coronaria donde no ocurrié este fenémeno. La
diseccion y la trombosis fueron las complicaciones mas constatadas con igual
frecuencia de aparicion (11,3 % de forma respectiva). Las embolizaciones fueron
poco comunes (tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones.

Complicaciones n % ‘
Diseccioén 6 11,3
Embolizacién 2 3,8
Trombosis 6 11,3

Fuente: base de datos.

Durante el seguimiento de 24 meses, sblo se constataron tres eventos. Una

muerte de causa cardiaca y dos ingresos por angina inestable por lesiones no



relacionadas al proceder. Todos los eventos ocurrieron en pacientes con
incremento de las troponinas (tabla 7).

Tabla 7. Eventos adversos.

Eventos adversos n ‘ %
Infarto del miocardio 0 0,0
Muerte 1 1,9
AVE 0 0,0
NRLT. 0 0,0
Reingreso de causa cardiaca. | 2 3,8

Fuente: base de datos.

AVE: accidente vascular encefalico; NRLT: necesidad de revascularizar la lesion
tratada.

Al relacionar la presencia de eventos adversos y las complicaciones con los
valores de TnT elevadas antes del proceder, se constatd que no existid relacién
significativa entre estas variables (p = 0,487 y p = 0,890 de forma respectiva).
Tampoco se constatd que el hecho de tener niveles séricos de troponinas antes de
la intervencién aumentara el riesgo de presentar eventos adversos (RR= 0,93

[0,86 -1,00]) o complicaciones (RR= 0,88 [0,15 -5,16]) (tabla 8).

Tabla 8. Eventos adversos y complicaciones segun troponinas pre proceder

Resultados TnT pre proceder
evolutivos elevadas
Si No
Eventos adversos 3(5,7) 0 (0,0) 0,487 | 0,93 (0,86 -1,00)
Complicaciones 12 (22,6) | 34 (64,2) | 0,890 | 0,88 (0,15 -5,16)

Fuente: base de datos.
RR: riesgo relativo.

En el grafico de supervivencia se observa que los eventos adversos ocurrieron
luego del primer afio de seguimiento en los pacientes con elevacion de las

troponinas.
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Conclusiones

Los valores séricos medios de la troponina preproceder se encontraban por
encima de limite superior normal y luego de la intervencion se elevaron de forma
significativa.

La elevacion de troponinas en relacibn con el intervencionismo coronario
percutdneo se asocié de manera significativa con el largo del stent, el menor uso
de stents liberadores de farmacos y con el tratamiento de las arterias coronarias
descendente anterior y circunfleja.

Los valores de troponina pre y postproceder no se relacionaron a una mayor
frecuencia de complicaciones ni de eventos adversos.

Las troponinas ultrasensibles no tuvieron utilidad prondstica en los pacientes con
angina estable cronica tratados mediante intervencionismo coronario percutaneo
en el CIMEQ.



