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Introduccién y objetivos. La troponina | (Tnl) es un
marcador de dafo miocardico utilizado en la estratifica-
cién prondstica del sindrome coronario agudo. El objetivo
del estudio fue analizar el valor pronoéstico tardio del nivel
maximo de Tnl obtenido en las 48 h tras el ingreso en
una unidad coronaria por angina inestable.

Métodos. Se incluyd a 149 pacientes consecutivos. Se
realizaron determinaciones seriadas de la fraccion MB de
la creatincinasa (CK-MB) y Tnl. Los pacientes sin eleva-
cién de la CK-MB fueron clasificados en dos grupos, en
funcién de la presencia de Tnl elevada (n = 58) o normal
(n = 91). Se analizaron prospectivamente los factores cli-
nicos y evolutivos relacionados con la probabilidad de
muerte, nuevo episodio agudo coronario o revasculariza-
cién coronaria tras un afo de seguimiento.

Resultados. No se observaron diferencias entre los
dos grupos en relacion con las caracteristicas clinicas,
salvo la edad, que fue mayor en el grupo con Tnl elevada
(69 frente a 64 afos; p = 0,01). Tras un afio de segui-
miento no se apreciaron diferencias en la incidencia de
nuevos acontecimientos coronarios agudos ni en la re-
vascularizacion; sin embargo, la mortalidad fue mayor en
el grupo con Tnl elevada (el 13 frente al 4%; p = 0,01).
Los predictores independientes de mortalidad fueron el
infarto previo (riesgo relativo [RR] = 3), Tnl elevada (RR =
3,2), fraccion de eyeccion < 35% (RR = 10) y edad > 70
anos (RR = 15).

Conclusiones. En la angina inestable, un valor eleva-
do de Tnl dentro de las primeras 48 h del ingreso se aso-
cia con un aumento de la mortalidad al afo de segui-
miento.

Palabras clave: Troponina. Angina inestable. Infarto de
miocardio. Prondstico.

Long-Term Prognostic Value of Troponin | in
Patients Admitted to a Coronary Unit For Unstable
Angina

Introduction and objectives. Troponin | (Tnl) is a use-
ful marker of myocardial damage for the diagnosis and
prognosis of acute coronary syndrome. The purpose of
this study was to analyze the long-term prognostic value
of the peak Tnl concentration obtained within 48 h of ad-
mission to the coronary unit for unstable angina.

Methods. The study included 149 consecutive patients.
Serial determinations were made of the MB fraction of
creatine kinase (CK-MB) and Tnl. Patients without CK-MB
elevation were classified into two groups depending on
the presence of high (n = 58) or normal (n = 91) troponin |
values. We prospectively analyzed the clinical and evolu-
tive factors related to the probability of death, new acute
coronary event, or coronary revascularization at one-year
of follow-up.

Results. There were no differences in the clinical cha-
racteristics between groups, except that patients in the
group with high Tnl values were older (69 vs. 64 years, p
= 0.01). At one year of follow-up there were no differen-
ces in the incidence of new acute coronary events or co-
ronary revascularization procedures; however there was
a higher mortality in the group with high Tnl (13 vs. 4%; p
= 0.01). The independent predictors of mortality were
prior myocardial infarction (RR = 3), elevated troponin |
(RR = 3.2), left ventricular ejection fraction < 35% (RR =
10), and age > 70 years (RR = 15).

Conclusions. In patients with unstable angina a high
troponin | value in the first 48 h of admission was associa-
ted with a higher mortality rate at one-year of follow-up.
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INTRODUCCION

El mecanismo patogénico mds frecuentemente im-
plicado en los sindromes coronarios agudos (SCA) es
la oclusidon coronaria trombotica, resultante en la ma-
yor parte de los casos de rotura de la placa aterosclerd-
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ABREVIATURAS

CK: creatincinasa.

CK-MB: fraccién MB de la creatincinasa.
SCA: sindrome coronario agudo.

Tnl: troponina I.

Tnle: troponina I elevada.

Tnln: troponina I normal.

tica'?. Los pacientes con SCA sin elevacién del seg-
mento ST constituyen una poblacién heterogénea en
relacién con el prondstico, por lo que la estratificacion
del riesgo de futuros acontecimientos cardiacos en este
grupo es importante tanto para la toma de decisiones
clinicas como para la eleccién del tratamiento mds
adecuado en cada paciente?.

Entre los marcadores de dafio miocardico, el estudio
de las troponinas cardiacas constituye en la actualidad
una diana de la investigacion clinica en el SCA*S,

La troponina cardiaca es un complejo de tres molé-
culas, constituido por la troponina T (TnT), troponina
I (Tnl) y troponina C. De ellas, las troponinas T e I
han sido objeto de estudio debido a su mayor especifi-
cidad por el musculo cardiaco. Las troponinas cardia-
cas tienen una fraccion disuelta en el citoplasma de los
miocitos, lo que les confiere cierta precocidad en la
deteccion de las lesiones celulares reversibles (isque-
mia) o irreversibles (necrosis), y tienen utilidad en el
diagnoéstico tardio, puesto que las concentraciones sé-
ricas permanecen elevadas durante al menos una se-
mana después del inicio de los sintomas®.

El valor pronéstico de la Tnl en la evolucién a corto
plazo de los sindromes coronarios agudos se ha de-
mostrado en distintos estudios clinicos”®. Sin embar-
go, no hay estudios que evalden el significado pronds-
tico a largo plazo de este marcador en los pacientes
con angina inestable que ingresan en una unidad coro-
naria.

El propésito de este estudio es verificar si existen
diferencias en el prondstico a largo plazo (12 meses)
entre los pacientes con angina que presentan valores
elevados de Tnl dentro de las 48 h siguientes al ingre-
so y aquellos que presentan valores normales.

METODOS
Pacientes

Se incluy6 a todos los pacientes ingresados de for-
ma consecutiva durante un periodo de 8 meses en la
unidad coronaria con el diagndstico de sospecha de
angina inestable, definida por la clasificaciéon de
Braunwald® y con una evolucidn inferior a 24 h desde
el inicio de los sintomas. Los criterios de exclusion del
estudio fueron: insuficiencia renal (definida por creati-
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nina superior a 2), elevaciéon del segmento ST en el
electrocardiograma (ECG), un nimero de determina-
ciones de troponina mayor de 3, elevacion de las enzi-
mas cardiacas (creatincinasa [CK] y fraccion MB de la
creatincinasa [CK-MB]) y pacientes en los que no se
confirmé una isquemia aguda porque no cumplieron
uno de los siguientes criterios: cambios en el segmento
ST-T, valores séricos elevados en dos o mas muestras
de Tnl, un resultado positivo en una ergometria sub-
maxima, presencia de zonas de hipocinesia regional en
ecocardiografia y presencia de alguna lesion significa-
tiva en la coronariografia. Un total de 149 pacientes
constituy6 la poblacién final del estudio.

Métodos

Se trata de un disefio prospectivo; a todos los pacien-
tes ingresados en la unidad coronaria se les realizaron
extracciones desde el momento del ingreso en urgen-
cias y, cada 6 h, de Tnl, CK, CK-MB durante 48 h.

Las mediciones de Tnl se llevaron a cabo mediante
ensayo inmunoenzimatico Access® de BeCKman, y las
de CK y CK-MB por método cinético enzimético
Synchron ¢x® de BeCKman.

Se consideraron valores normales los establecidos
en el laboratorio de bioquimica (CK < 200 U/l; CK-
MB < 10 U/l; Tnl < 0,150 ng/ml). Se considerd que
presentaban un infarto agudo de miocardio cuando los
niveles de CK y CK-MB fueron superiores a dos veces
el valor de referencia del laboratorio. Todos los pa-
cientes fueron tratados con heparina intravenosa o he-
parina de bajo peso molecular, bloqueadores beta, ni-
troglicerina intravenosa y dcido acetilsalicilico, salvo
contraindicaciones, independientemente de los valores
de Tnl (en el momento de iniciar el estudio no se utili-
zaban inhibidores de las glucoproteinas IIb-I1Ia).

En todos los pacientes se evalu6 la funcion ventricu-
lar con ecocardiografia, ventriculografia isotpica con
tecnecio 99 o ventriculografia de contraste durante el
cateterismo cardiaco. Adicionalmente, en el momento
del alta hospitalaria se practicé una prueba de esfuerzo
limitado por sintomas, segun el protocolo de Bruce, a
todos los pacientes sin contraindicaciones o sin limita-
cion para realizar un esfuerzo fisico.

El seguimiento de los pacientes se realizé de forma
prospectiva durante 12 meses después del alta de for-
ma ambulatoria, con revisiones al mes, a los 6 meses y
al ano. Los objetivos finales del estudio fueron la mor-
talidad, el reingreso por complicaciones isquémicas
(infarto o angina inestable) y la necesidad de revascu-
larizacion (angioplastia coronaria o cirugia).

Analisis estadistico

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos, se-
glin la concentracion sérica maxima de Tnl dentro de
las 48 h del ingreso fuera elevada o normal. Para el
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andlisis no ajustado de las diferencias entre grupos se
utilizé la prueba de la > para variables cualitativas en
tablas de 2 X 2 y el test de la t de Student de muestras
independientes para las variables cuantitativas. El ana-
lisis de supervivencia y complicaciones se realizé me-
diante las curvas de Kaplan-Meyer, usando la prueba
de rangos logaritmicos. Por tltimo, se aplicé un mode-
lo multivariante de riesgos proporcionales de Cox para
identificar los predictores independientes del prondsti-
co durante el periodo de seguimiento.

RESULTADOS

Completaron el periodo de estudio 149 pacientes,
con una edad media de 66 + 12 afios (rango, 34-91
afnos); 115 varones (77%) y 34 mujeres (23%).

De acuerdo con la clasificaciéon de Braunwald®, la
angina fue de clase IIIB en el 90% de los pacientes; IB
en el 4%; IIA en el 0,7%; IIB en el 2%; IIIA en el
1,3%, y ITIIC en el 2%. Del total de pacientes estudia-
dos, 91 (61%) presentaban valores normales de Tnl
(Tnln), y 58 (39%), valores elevados (Tnle). Las con-
centraciones en el momento del ingreso fueron de
0,030 £ 0,060 ng/ml en el grupo de Tnln y de 0,300 +
0,400 en el grupo de Tnle, mientras que los valores
maximos obtenidos en las curvas de extracciones se-
riadas fueron de 0,050 £+ 0,100 ng/ml y 0,700 + 0,700
ng/ml, respectivamente.

Las variables clinicas no presentaron diferencias
significativas entre ambos grupos en cuanto al sexo,
factores de riesgo (colesterol, hipertension arterial,
diabetes mellitus, tabaquismo) y tratamiento previo
con bloqueadores y aspirina, mientras que la media de
edad fue significativamente mds alta en los pacien-
tes con Tnle respecto a Tnln (69 + 12 frente a 64 +
12 afios; p = 0,01) (tabla 1).

Se encontraron diferencias, aunque no significati-
vas, entre ambos grupos al analizar los antecedentes
de enfermedad aterosclerdtica previa. Asi, los pacien-
tes del grupo con Tnln habian tenido mas frecuente-
mente un infarto de miocardio previo (> 1 mes), isque-
mia periférica, angioplastia coronaria, accidente
cerebrovascular previo y revascularizacién quirdrgica
coronaria; mientras que el grupo con Tnl tenia mas
frecuentemente antecedenes de angina previa (tabla 2).

Se analizaron distintos factores prondsticos para de-
terminar si existian diferencias entre los grupos con
Tnl normal y elevada: el nimero de ergometrias que
no se pudo realizar en cada grupo, el porcentaje de er-
gometrias eléctricamente positivas (definido por des-
censo del segmento ST > 1 mm a 80 ms del punto J),
la capacidad funcional (en equivalentes metabdlicos
de consumo de oxigeno [MET]), la fraccion de eyec-
cién y el ndmero de vasos con lesiones significativas
en la coronariografia. Se realiz6 una ergometria a 82
pacientes (55%), ecocardiografia a 147 (98,6%) y una
coronariografia a 75 (50%). Los pacientes que no rea-
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
de ambos grupos

Tnl normal Tnl elevada s;z:‘;:;?:t?;:n
(n = 91) (II = 58)

(n)
Varén/mujer 72 (62%)/19 (55%) 43 (37%)/15 (45%) NS
Edad 64 +12 69+12 0,01
Hipercolesterolemia 65 (71%) 39 (67%) NS
Diabetes 17 (18%) 9 (15%) NS
Tabaco 55 (60%) 30 (51%) NS
HTA 43 (47%) 34 (58%) NS
Blogueadores beta 29 (31%) 16 (27%) NS
Aspirina 47 (51%) 23 (39%) NS

Tnl: troponina I; HTA: hipertension arterial; NS: no significativo.

TABLA 2. Enfermedades ateroscleréticas previas

Tnl Tnl Significacion
normal elevada estadistica
(n=91) (n=58) ()
Accidente cerebrovascular 5(5,4%) 2(3,4%) NS
Infarto de miocardio 33 (36%) 20 (24%) NS
Isquemia periférica 11 (12%)  4(7%) NS
Angioplastia coronaria 8(8,7%) 3(5%) NS
Revascularizacion quirtrgica 9(9,8%) 2(3,4%) NS
coronaria
Angina 42 (46%) 29 (50%) NS
Tnl: troponina I; NS: no significativo.
TABLA 3. Factores pronosticos
Tnl Tnl Significacion
normal elevada estadistica
(n=91) (n=58) ()
Cambios ST-Ten el ECG 42 (46%) 40 (68%) 0,007
Sin ergometria 36 (39%) 31 (53%) NS
Ergometria positiva 28 (50%) 11 (40%) NS
MET 49+4 35+4 NS
FE 56+ 13 57+ 16 NS
N.° de vasos 2+0,8 22+0,8 NS

Tnl: troponina |; ECG: electrocardiograma; FE: fraccion de eyeccion; MET:
equivalentes metabélicos de consumo de oxigeno; NS: no significativo.

lizaron ergometria fueron aquellos con imposibilidad
de deambulacion, que fueron remitidos a cateterismo o
que habian fallecido previamente. Unicamente se ob-
servaron diferencias significativas entre ambos grupos
en la presencia de alteraciones del segmento ST-T, que
fueron més frecuentes en el grupo con Tnle (68 frente
al 46%; p = 0,007) (tabla 3).

Tras un seguimiento de un afio, se compararon las
complicaciones presentes en los grupos. Los ingresos
por complicaciones isquémicas (infarto agudo de mio-
cardio, angina inestable con ingreso) fueron similares
en ambos grupos; mientras que la necesidad de revas-
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050 troponina | normal con un se-

guimiento de un afio. Se ob-
400 serva una mayor mortalidad
de forma significativa (p =
0,01) en el grupo con troponi-
na | elevada.

cularizacién mediante ACTP o cirugia (por isquemia
severa, deterioro grave de la funcién ventricular o por
angina inestable refractaria a tratamiento médico) fue
inferior en el grupo con valores elevados de Tnl (Tnln,
32%; frente a Tnle, 27%), aunque no hubo diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la mortali-
dad, fue significativamente mayor (p = 0,01) en el gru-
po con Tnle (13%) frente al grupo con Tnln (4,3%)
(fig. 1).

Al realizar un andlisis multivariante se encontraron,
como predictores independientes de mortalidad, un in-
farto previo (RR = 3; intervalo de confianza [IC] del
95%, 1-12; p = 0,05), concentraciéon de Tnl elevada
(RR = 3,2; IC del 95%, 1-13; p = 0,05), una fraccién
de eyeccién menor del 35% (RR = 10; IC del 95%, 3-

TABLA 4. Predictores independientes en el analisis
multivariante de mortalidad

RR 1C del 95% p
Cambios ST-T en ECG 3 0,5-5 0,6
Infarto previo 3 1-12 0,02
Tnl elevada 3,2 1-13 0,04
FE < 35% 10 3-33 0,001
Edad > 70 afios 15 2-20 0,001

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; Tnl: troponina I; FE: fraccion de
eyeccion; ECG: electrocardiograma.
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33; p =0,001) y edad mayor de 70 afios (RR = 15; IC
del 95%, 2-120; p = 0,01) (tabla 4).

DISCUSION

La primera muestra de Tnl extraida en urgencias
aparece como un valor de indudable interés pronds-
tico*, a pesar de que puede ser negativa debido a que
el tiempo transcurrido desde el inicio del dolor puede
ser escaso, por lo que parece mas logico utilizar el va-
lor médximo obtenido en las 24-48 h de una muestra se-
riada. Cuando este valor aparece elevado, tiene un alto
valor predictivo de acontecimientos adversos’® y se ha
utilizado para establecer intervenciones terapéuticas
especificas'®. El interés de nuestro estudio radica en el
andlisis a largo plazo, pues los estudios publicados uti-
lizando dicho valor analizan los acontecimientos car-
diovasculares adversos a corto o medio plazo*>7810-14,

En nuestra muestra, los pacientes con un valor ma-
ximo de Tnl dentro del rango de normalidad presentan
una tendencia hacia antecedentes de enfermedad ate-
rosclerdtica previa més frecuentemente que aquellos
con Tnle, lo cual se podria explicar por un fenémeno
de aumento de circulacién colateral en aquellos con
enfermedad aterosclerdtica, ocasionando un sindrome
coronario agudo con menor probabilidad de dafio mio-
cérdico, aunque dichos datos no se han comentado en
ningun estudio previo.
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En cuanto a las caracteristicas clinicas y los factores
de riesgo cardiovascular, son similares en ambos gru-
pos, destacando tnicamente una edad mds avanzada
en los pacientes con Tnle, aunque la edad media de
ambos grupos es similar a la que se describe en estu-
dios previos'4,

Al analizar las complicaciones cardiovasculares en
el seguimiento a largo plazo, los pacientes con Tnle
tienen similares complicaciones isquémicas (infarto o
angina inestable con necesidad de ingreso) y mayor in-
cidencia, estadisticamente significativa, de mortalidad.
Aunque no existen diferencias significativas entre el
porcentaje de pacientes revascularizados en la evolu-
cidn, existe una tendencia hacia la ausencia de revascu-
larizacién coronaria en el grupo con Tnle, lo cual po-
dria influir en la mortalidad a largo plazo en este grupo.

Comparativamente, la mortalidad en el grupo de
Tnle es mayor que la del conjunto de estudios (pros-
pectivos y retrospectivos) analizados en un metaanali-
sis reciente!*. Los pacientes incluidos en nuestra mues-
tra son un grupo de alto riesgo (el 90% tenia angina
tipo Braunwald IIIB y fue considerado candidato a in-
greso en una unidad coronaria) y tienen un mayor
tiempo de seguimiento (lo que aumenta la probabili-
dad de presentar acontecimientos), lo que explicaria la
mayor mortalidad obtenida en nuestra serie.

Al analizar otros factores prondsticos cldsicos se
aprecié una homogeneidad entre ambos grupos (no
existian diferencias significativas en la fraccién de
eyeccion, positividad de la ergometria, indice de Duke
en la ergometria y niimero de vasos con lesiones signi-
ficativas en la coronariografia), destacando tnicamen-
te la presencia de cambios en el segmento ST con ma-
yor frecuencia en el grupo con Tnle, aunque en el
andlisis multivariante no se demostré que los cambios
en el ECG fueran predictores independientes de mor-
talidad.

Finalmente el andlisis multivariante demostré que
s6lo una edad superior a 70 afios o una funcién ventri-
cular intensamente deprimida tienen un mayor poder
predictivo que una Tnle, siendo éste superior incluso a
otros factores clasicos, como los cambios electrocar-
diogréficos o el hecho de haber presentado previamen-
te un infarto de miocardio. Asi, estas caracteristicas
anadidas a los valores de Tnl servirian para delinear
una estrategia mas agresiva en el tratamiento de los
pacientes con marcadores de mal prondstico, de forma
similar a otros estudios que utilizan otros factores afia-
didos a la Tnl para estratificar el prondstico y la acti-
tud a seguir'>13,

Para concluir, en este estudio se encontré un RR =
3,2 (rango, 1-13; p = 0,04) de mortalidad a un afo, re-
sultado que es similar al comunicado en un metaandli-
sis de estudios con TnT (12 estudios) y Tnl (9 estu-
dios), en el que se encontr6 un RR = 4,2 para la Tnl y
de 2,7 para la TnT de presentar episodios cardiacos
combinados (muerte e infarto)'4.
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Limitaciones del estudio

Cuando se inici6 el presente trabajo todavia no se
habia alcanzado el consenso de la Sociedad Europea
de Cardiologia y del Colegio Americano de
Cardiologia que considera que una elevacién de tropo-
ninas indica un infarto de miocardio'®, por lo que se
consider6 en el disefio que los pacientes con valores
de Tnle y CK-MB normal presentaban una angina
inestable; posiblemente hoy dia el disefio cambiaria,
pero consideramos que, independientemente de la cla-
sificaciéon actual, los objetivos siguen siendo validos,
ya que es un estudio prospectivo de evaluacion pro-
néstica de dos grupos de pacientes segtin el valor de
troponina que utilizaba estrategias de tratamiento en
las que no se tenfa en cuenta el valor de la Tnl y tam-
poco hubiera influido el diagndstico. A pesar de ser un
estudio prospectivo con un amplio nimero de pacien-
tes, hay que tener en cuenta algunos puntos que limi-
tan su valor, como es el hecho de que desconocemos el
valor de la troponina de los pacientes que fallecieron
antes de poder realizar una extraccién seriada de Tnl,
pues fueron excluidos del estudio, asi como el hecho
de que los pacientes estudiados eran Unicamente los
que ingresaban en la unidad coronaria, por lo que al-
glin paciente con una angina de alto riesgo que ingre-
sara en la planta de hospitalizacion no fue incluyido en
el estudio. En otro aspecto, se incluyé a un pequefio
porcentaje de pacientes con angina inestable que no
era del tipo I1IB de Braunwald, cuyo prondstico es dis-
tinto y en el que influye menos el valor de la Tnl; sin
embargo, estos pacientes no fueron excluidos ya que
supondria un sesgo de seleccion, puesto que el objeti-
vo de este estudio fue analizar el prondstico de todos
los pacientes ingresados en la unidad coronaria con
una angina inestable (en cierto modo, los que el car-
didlogo de guardia establecié que clinicamente tendri-
an un peor prondstico a pesar de no incluirse en el gru-
po IIIB).

CONCLUSIONES

La Tnl es un predictor independiente de mortalidad
a largo plazo en pacientes ingresados en una uni-
dad coronaria, diagnosticados de angina inestable que
unicamente es superada por otros factores de fuerte
influencia prondstica conocida, como son un deterio-
ro grave de la funcién ventricular y edad mayor de
70 afios. Sin embargo, el hecho de presentar valores
elevados de Tnl no implica una mayor probabilidad de
revascularizacién o de complicaciones isquémicas.
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