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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Esta por clarificar el valor prondstico de la troponina T de alta sensibilidad tras
una intervencién coronaria percutanea en pacientes con enfermedad coronaria estable. Esta cuestién
clinicamente relevante se ha investigado en 3.463 pacientes consecutivos a los que se practic6 una
intervencion coronaria percutanea.

Meétodos: En este estudio se incluy6 a pacientes con enfermedad coronaria estable y un valor basal de
troponina T de alta sensibilidad menor que el limite superior de referencia del percentil 99 (0,014 p.g/1).
Se determind la troponina T de alta sensibilidad antes de la intervencion y luego al cabo de 6,12y 24 h. El
objetivo principal fue la mortalidad por cualquier causa.

Resultados: Se clasifico a los pacientes en un grupo con un valor maximo de troponina T tras la
intervencion < percentil 99 (n = 742), un grupo con un valor maximo de troponina T tras la intervencion
entre > percentil 99y 5 veces el percentil 99 (n = 1.928)y un grupo con un valor maximo de troponina T tras
laintervencion > 5 veces el percentil 99 (n = 793). La edad avanzada, el indice de masa corporal mas bajo, el
valor de troponina basal, las lesiones complejas, las lesiones en bifurcacion y la longitud del stent se
asociaron de manera independiente a concentraciones de troponina T aumentadas después de la
intervencion. La mediana de seguimiento fue de 15,5 meses. Hubo 56 muertes: 5 pacientes (1,7%) con valor
maximo de troponina T tras la intervencion < percentil 99, 35 (4,5%) con valor maximo de troponina T tras
la intervencion entre > percentil 99 y 5 veces el percentil 99, y 16 (4,3%) del grupo con valor maximo de
troponina T tras la intervencion > 5 veces el percentil 99 (hazard ratio = 1,50; intervalo de confianza del
95%,1,01-2,25; p = 0,047). Tras el ajuste, el valor maximo de troponina T tras el procedimiento no mostro
asociacion independiente con la mortalidad tras la intervencion coronaria percutanea (p = 0,094).
Conclusiones: En los pacientes con enfermedad coronaria estable y sin elevacion basal de la troponina T
de alta sensibilidad, la elevacion de esta después de una intervencion coronaria percutanea no se asoci6 a
mayor mortalidad tras el procedimiento.

© 2016 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic Value of High-sensitivity Troponin T After Percutaneous Coronary
Intervention in Patients With Stable Coronary Artery Disease

ABSTRACT

Introduction and objectives: The prognostic value of high-sensitivity troponin T after percutaneous
coronary intervention in patients with stable coronary artery disease is unclear. We investigated this
clinically relevant question in 3463 consecutive patients undergoing percutaneous coronary
intervention.

Methods: This study included patients with stable coronary artery disease and baseline high-sensitivity
troponin T below the 99th percentile upper reference limit (0.014 wg/L). High-sensitivity troponin T was
measured before and at 6, 12 and 24 hours after the procedure. The primary outcome was all-cause
mortality.

Results: Patients were divided into a group with peak postprocedural troponin T < 99th percentile
(n=742), a group with peak postprocedural troponin T > 99th to 5 x 99th percentile (n = 1928), and a
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group with peak postprocedural troponin T > 5 x 99th percentile upper reference limit (n=793).
Advanced age, smaller body mass index, baseline troponin level, complex lesions, bifurcation lesions
and stented length were independently associated with elevated troponin T levels after the procedure.
The median follow-up was 15.5 months. There were 56 deaths: 5 deaths (1.7%) among patients
with peak postprocedural troponin T < 99th percentile, 35 deaths (4.5%) among patients with peak
postprocedural troponin T > 99th to 5 x 99th percentile and 16 deaths (4.3%) among patients with
peak postprocedural troponin T > 5 x 99th percentile upper reference limit (hazard ratio = 1.50; 95%
confidence interval, 1.01-2.25; P =.047). After adjustment, peak postprocedural troponin T level was not
independently associated with mortality after percutaneous coronary intervention (P =.094).
Conclusions: In patients with stable coronary artery disease and without elevated baseline high-
sensitivity troponin T, elevated high-sensitivity troponin T level after percutaneous coronary
intervention was not associated with postprocedural mortality.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria

hs-Tn: troponina de alta sensibilidad

ICP: intervencién coronaria percutanea
LSR: limite superior de referencia

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction
Tn: troponina

INTRODUCCION

La elevacion de la concentracion de troponina cardiaca (Tn)Tol
tras una intervencion coronaria percutanea (ICP) es frecuente y se
considera que indica un dafio miocardico asociado a la interven-
cién; sin embargo, su trascendencia clinica sigue sin estar clara’.
Con la introduccion de los analisis de troponina de alta sensibilidad
(hs-Tn), que permiten detectar incluso concentraciones mindscu-
las de este biomarcador> ™, la incertidumbre respecto al valor
clinico de los incrementos de la Tn tras una ICP pas6 a ser a(in
mayor’>~’. En la «Tercera definiciébn universal del infarto de
miocardio»®, el infarto de miocardio relacionado con una ICP se
definié como una elevacion de hs-Tn T o I cardiaca por encima
limite superior de referencia (LSR) de 5 veces el percentil 99 (p99)
en pacientes con un valor basal normal (< LSR p99) en presencia de
sintomas indicativos de isquemia miocardica o alteraciones
electrocardiograficas isquémicas de nueva apariciéon o hallazgos
angiograficos compatibles con una complicaciéon del procedi-
miento o la apariciéon de una nueva pérdida de miocardio viable o
una nueva anomalia de la contractilidad regional en las explora-
ciones de imagen. Sin embargo, ese documento indicaba que la
eleccion del valor de corte de la hs-Tn que utilizar como umbral
para la definicién de infarto de miocardio relacionado con ICP era
arbitraria y no se basaba en la evidencia. Actualmente, las
complicaciones agudas asociadas a la ICP, como el infarto de
miocardio con onda Q, el fenémeno de ausencia de reperfusion 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 tra el procedimiento, son muy poco
frecuentes®™!! 0 no tienen una relevancia pronéstica clara'?. Es
importante sefialar que no se ha investigado el valor pronodstico
de un valor de corte >LSR 5 x p99 de la hs-Tn en pacientes
con enfermedad coronaria (EC) estable después de una ICP y con
valores del biomarcador normales antes de la intervencion. Este
estudio se llevd a cabo con dos objetivos: en primer lugar,
investigar el valor pronéstico del valor maximo de hs-TnT tras la
ICPy el valor de corte de LSR5 x p99 en pacientes con EC estable y
una cifra basal de hs-TnT situada dentro del intervalo de referencia
(< LSR p99) y, en segundo lugar, evaluar las correlaciones de la

concentracion de hs-TnT elevada después de una ICP en estos
pacientes.

METODOS
Pacientes

Formaron la poblacién de origen de la muestra 8.774 pacientes
consecutivos con EC tratados mediante ICP en dos hospitales
universitarios entre octubre de 2009 y enero de 2015. Se considerd
aptos para el estudio a los pacientes con diagnostico clinico de EC
estable, EC significativa confirmada mediante angiografia y cifras
basales de hs-TnT <LSR p99 (0,014 pg/l). Se excluyé a los
pacientes con sindrome coronario agudo, deterioro de la funcion
renal (creatinina sérica > 2 mg/dl) o infeccién aguda, y a los que
tenian un cancer con esperanza de vida < 1 afio. Finalmente se
incluyé en el estudio a 3.463 pacientes que cumplian estos
criterios. Dado el disefio utilizado, el estudio es un andlisis
retrospectivo. La investigacion se llevd a cabo ateniéndose a lo
establecido en la Declaracion de Helsinki.

Definiciones del estudio

Se diagnostico EC estable si el paciente tenia dolor toracico que
no habia cambiado de caracter, intensidad, umbral o frecuencia
durante los 2 meses previos y si se documentaba una estenosis
coronaria > 50% de la obstruccion de la luz en al menos una de las
arterias coronarias principales en la angiografia coronaria diag-
noéstica. Los factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia y tabaquismo) se definieron
seglin criterios aceptados. El andlisis cuantitativo de la angiografia
coronaria se realizo en el laboratorio angiografico central con un
sistema automatico de deteccion de limites por personal que no
tenia acceso a los datos clinicos o de seguimiento de los pacientes.
Se determind el flujo sanguineo epicardico basal y tras la
intervencion segln los criterios de gradacién Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI). Se calcul6 la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) total con el método de area-longitud. Se
determinaron el peso y la estatura de los pacientes (durante la
estancia en el hospital) y se utilizaron estos datos para el calculo
del indice de masa corporal. La funciéon renal se estimd calculando
el aclaramiento de creatinina con la ecuacién de Cockcroft-Gault.

Andlisis bioquimicos

Se extrajeron muestras de sangre, que se introdujeron en tubos
con heparina como anticoagulante, inmediatamente antesy 6, 12 'y
24 h después de la ICP. En un plazo de 30 min, se centrifugé la
sangre a temperatura ambiente y se separ6 de inmediato el plasma
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sobrenadante para analizarlo. Se determind la concentracion
plasmatica de hs-TnT mediante un inmunoanalizador Cobas e
411, que se basa en tecnologia de electroquimioluminiscencia
(Roche Diagnostics). El limite del valor blanco (la concentracion
por debajo de la cual las muestras carecen del producto con una
probabilidad del 95%) fue < 0,003 wg/l. La sensibilidad funcional
(la concentracion mas baja que puede medirse de manera
reproducible en el andlisis con un coeficiente de variacion
<10%) fue < 0,013 pg/l. EI LSR p99 se defini6 como 0,014 g/l
La creatinina se determiné con un analisis colorimétrico cinético,
basado en el método de Jaffe compensado. Se utilizaron métodos
analiticos estandares para la determinacion de otros parametros
bioquimicos. El personal de laboratorio que participd en
las determinaciones analiticas no tenia conocimiento de los datos
clinicos y angiograficos de los pacientes.

Otros parametros y seguimiento

Se utilizaron para el andlisis los valores de hs-TnT basales y los
valores maximos obtenidos tras la intervencién. Se realizaron
electrocardiogramas de 12 derivaciones antes y 24 h después de
la intervencion. Si aparecian molestias o dolor después de la
intervencion, se registraban otros electrocardiogramas adicionales.
Las ondas Q anormales se definieron segin los criterios de
la Task Force for the Universal Definition of Myocardial Infarction®.
El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier causa. El
protocolo de seguimiento incluyé entrevistas telefonicas reali-
zadas 1,6y 12 meses después de la ICP y luego una vez al afio hasta
los 3 afios. Se obtuvieron datos de mortalidad a partir de las
historias clinicas hospitalarias, los certificados de defuncion, el
contacto telefénico con los familiares del paciente o los médicos
que remitian al paciente, las compaiiias de seguros o el registro de
direcciones de correo. La informacion de seguimiento y la
validacion de los episodios corrieron a cargo de personal médico
que no conocia los datos clinicos y de hs-TnT de los pacientes.

Analisis estadistico

Los datos se presentan en forma de mediana [intervalo
intercuartilico], media + desviacion estandar, nimero y proporcién
(%) o estimaciones de Kaplan-Meier (%). Se utilizo la prueba de
Kolmogorov-Smirnov de una muestra para evaluar la distribucion
de los datos en las variables continuas. Los resultados de las variables
continuas se compararon con la prueba de suma de rangos de Kruskal-
Wallis o con un ANOVA, segiin cual fuera el patron de distribucion. Los
resultados de las variables discretas se compararon con la prueba de la
X2. Se realizd un analisis de supervivencia con el método de Kaplan-
Meier y las diferencias de supervivencia se evaluaron calculando la
hazard ratio (HR) con su intervalo de confianza del 95% (IC95%) en el
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se utilizd un modelo de
regresion de ecuaciones de estimacion generalizada (que tiene en
cuenta la agrupacién de los datos de cada paciente) para evaluar
los factores con una asociacién independiente con un aumento de los
valores de hs-TnT después de la ICP. Se introdujeron en el modelo todas
las variables de las tablas 1 y 2. Se utiliz6 el modelo de ecuacion de
estimacion generalizada con un vinculo de regresion logistica para
evaluar los factores asociados a la mortalidad. Se introdujeron en el
modelo todas las variables con asociacion significativa con la
mortalidad en el modelo de riesgos proporcionales de Cox univariable.
Se utiliz6 un andlisis de la curva de caracteristicas operativas del
receptor (ROC) para determinar la potencia de discriminacion de las
concentraciones de hs-TnT posteriores a la ICP por lo que respecta a
la prediccion de la mortalidad y para calcular el valor de corte 6ptimo
de la hs-TnT para la prediccion de la mortalidad, al tiempo que se
optimizaba la sensibilidad y la especificidad minimizando la raiz
cuadrada de (1 - sensibilidad)® + (1 - especificidad)®. Se calcularon
también la sensibilidad y la especificidad del valor de corte > LSR
5 x p99delahs-TnT tras laICP en cuanto a la prediccion de la mortalidad.
El andlisis estadistico se realizo con el programa estadistico R 2.15.1 (The
R foundation for Statistical Computing; Viena, Austria). Se considerd que
un valor de p bilateral < 0,05 era indicativo de significacion estadistica.

Tabla 1
Datos demograficos, clinicos y angiograficos
Caracteristica Troponina T de alta sensibilidad p
< LSR p99 (n=742) > p99-LSR 5 x p99 (n=1.928) > LSR 5 x p99 (n=793)

Edad (arios) 66,1 [58,3-72,2] 69,2 [61,5-74,3] 69,5 [61,9-74,5] < 0,001
Mujeres 197 (26,5) 432 (22,4) 187 (23,6) 0,077
IMC 27,6 [25,2-30,2] 27,4 [25,0-30,2] 26,8 [24,5-29,4] < 0,001
Diabetes mellitus 238 (32,1) 535 (27,7) 177 (22,3) < 0,001

Necesidad de insulina 64 (8,6) 133 (6,9) 47 (5,9) 0,110
Hipertension arterial 527 (71,0) 1469 (76,2) 620 (78,2) 0,003
Fumador actual 129 (17,4) 266 (13,8) 122 (15,4) 0,061
Hipercolesterolemia 581 (78,3) 1571 (81,5) 647 (81,6) 0,143
Infarto de miocardio previo 248 (33,4) 594 (30,8) 225 (284) 0,101
Cirugia de revascularizacion aortocoronaria previa 82 (11,1) 217 (11,3) 100 (12,6) 0,544
Aclaramiento de creatinina (ml/min) 87,1 [70,8-107,4] 83,4 [65,6-104,6] 79,1 [62,6-98,6] < 0,001
hs-TnT basal (ug/1) 0,0092 +0,0011 0,0099+0,0014 0,0098 = 0,0020 < 0,001
hs-TnT mdxima (jg/!) 0,010 [0,010-0,010] 0,030 [0,020-0,040] 0,150 [0,100-0,270] < 0,001
Numero de arterias estenosadas < 0,001

Enfermedad de un solo vaso 144 (19,4) 343 (17,8) 91 (11,5)

Enfermedad de dos vasos 218 (294) 507 (26,3) 191 (24,1)

Enfermedad de tres vasos 380 (51,2) 1078 (55,9) 511 (64,4)
Enfermedad de muiltiples vasos 598 (80,6) 1.585 (82,2) 702 (88,5) < 0,001
Intervencion en lesiones muiltiples 203 (27,4) 792 (41,1) 499 (62,9) < 0,001
FEVI (%) 60,0 [52,0-62,0] 60,0 [52,0-62,0] 59,0 [51,0-62,0] 0,401

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; hs-TNT: troponina T de alta sensibilidad; IMC: indice de masa corporal; LSR: limite superior de referencia; p99: percentil 99.
Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico], media + desviacion estandar o n (%).
" Disponible de 2.648 pacientes: 559 con hs-TnT < LSR p99, 1.478 con hs-TnT > p99-LSR 5 x p99 y 611 con hs-TnT > LSR 5 x p99.
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Tabla 2
Datos relativos a la intervencion (analisis basado en las lesiones)
Caracteristica Troponina T de alta sensibilidad p
< LSR p99 (n=989) > p99-LSR 5 x p99 (n=3.029) > LSR 5 x p99 (n=1.636)

Vaso afectado 0,001

Arteria coronaria principal izquierda 36 (3,6) 119 (3,9) 73 (4,5)

Arteria coronaria DAI 426 (43,1) 1.276 (42,1) 710 (43,4)

Arteria circunfleja izquierda 193 (19,5) 710 (23,5) 411 (25,1)

Arteria coronaria derecha 314 (31,7) 881 (29,1) 419 (25,6)

Injerto de derivacién 20 (2,1) 43 (14) 23(1,4)
Lesiones complejas 629 (63,6) 2.141 (70,7) 1.281 (78,3) < 0,001
Lesion ostiales 237 (24,0) 777 (25,1) 452 (27,7) 0,100
Lesion en bifurcacion 286 (29,0) 1.016 (33,7) 633 (38,8) < 0,001
Lesion de reestenosis 124 (12,5) 322 (10,6) 123 (7,5) < 0,001
Flujo TIMI antes de la intervencion® 0,515

0 36 (3,6) 104 (3,4) 62 (3,8)

1 24 (2,4) 54 (1,8) 40 (2,4)

2 47 (4,8) 178 (5,9) 96 (5,9)

3 882 (89,2) 2688 (88,9) 1438 (87,9)
Didmetro del balén (mm) 3,00 [2,75-3,50] 3,00 [2,89-3,50] 3,00 [3,00-3,50] 0,007
Presion mdxima del balon (atm) 14,0 [12,0-16,0] 15,0 [12,0-17,0] 15,0 [12,8-17,0] < 0,001
Longitud total de implante de stent (mm) 23,0 [18,0-28,0] 23,0 [18,0-30,0] 26,0 [18,0-36,0] < 0,001
Flujo TIMI después de la intervencion® < 0,510

0 1(0,1) 4(0,1) 4(0,2)

1 1(0,1) 1(0,03) 2(0,1)

2 17 (1,7) 48 (1,6) 37 (2,3)

3 970 (98,1) 2.971 (98,3) 1.592 (97,4)

DAI: descendente anterior izquierda; LSR: limite superior de referencia; p99: percentil 99; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Los valores expresan n (%) de las lesiones o mediana [intervalo intercuartilico].
2 Disponible de 5.649 de las 5.654 lesiones.
" Disponible en 5.648 de las 5.654 lesiones.

RESULTADOS
Pacientes

En este estudio se incluy6 a 3.463 pacientes con EC estable
confirmada mediante angiografia hs-TnT basal < LSR p99. Usando
valores de corte del LSR p99 y 5 x p99 de la hs-TnT maxima tras
laintervencion, se clasifico a los pacientes en tres grupos: uno con
hs-TnT < LSR p99 (n = 742 [21,4%]), uno con hs-TnT entre > LSR
P99y LSR5 x p99 (n=1.928 [55,7%]) y otro con hs-TnT > 5 x LSR
P99 (n=793[22,9%]). Enla tabla 1 se presentan las caracteristicas
basales de los pacientes. Con la excepcion del porcentaje
de mujeres, pacientes diabéticos en tratamiento con insulina,
fumadores actuales, pacientes con hipercolesterolemia,
infarto de miocardio previo o antecedentes de cirugia de
revascularizacion aortocoronaria y la FEVI, todas las demas

Tabla 3

caracteristicas presentaban diferencias significativas entre los
grupos.

La tabla 2 recoge los datos relativos a la intervencion. En total, se
trataron y analizaron 5.654 lesiones. Excepto por la proporcion de
lesiones ostiales y el grado de flujo TIMI basal y tras la intervencion,
todas las demas caracteristicas presentaban diferencias significa-
tivas entre los grupos. En conjunto, se observo flujo TIMI 3 después
de la ICP en el 98% de las lesiones. Se implantaron stents
farmacoactivos en 5.335 lesiones (94,4%): 920 (93,0%) en pacientes
con hs-TnT maéxima tras la ICP <LSR p99, 2.858 (94,4%) en
pacientes con hs-TnT maxima tras la ICP entre > LSR p99 y LSR
5 x p99 y 1.557 (95,2%) en pacientes con hs-TnT maxima tras la
ICP >LSR 5 x p99. Los principales farmacos cardiovasculares
prescritos al alta en los grupos con hs-TnT basal < p99, > p99 a
5 x p99y hs-TnT > 5 x p99 fueron: estatinas en 687 (92,7%), 1.812
(94,0%) y 740 pacientes (93,7%) respectivamente (p = 0,456);

Variables con asociacién independiente con las cifras de troponina T de alta sensibilidad elevadas tras la intervencién coronaria percutanea segin lo indicado por el

modelo de regresion de ecuacion de estimacién generalizada

Caracteristica Coeficiente X p

Edad 0,054291 3,84 0,050
indice de masa corporal -0,005549 6,06 0,013
hs-TnT basal 0,136061 7,61 0,006
Lesion de reestenosis -0,541114 14,53 < 0,001
Lesiones complejas 0,113832 3,98 0,046
Lesiones en bifurcacién 0,201106 6,08 0,013
Longitud total tratada con stent 0,002927 10,41 0,001

hs-TnT: troponina T de alta sensibilidad.
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*hs-TnT < p99 742 437 234 100
Phs-TnT > 5 x p99 793 473 250 124
°hs-TnT > p99-5 x p99 1.928 1.151 633 305

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de la mortalidad a 3afios en pacientes con
ausencia de incremento (lineaverde), > p99-5 x p99 (linea granate)y > 5 x p99
(linea azul) del limite superior de referencia de la hs-TnT. HR: hazard ratio;
hs-TnT: troponina T de alta sensibilidad; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
p99: percentil 99. Esta figura se muestra a todo color solo en la version
electronica del articulo.

bloqueadores beta en 652 (88,0%), 1.701 (88,3%) y 685 (86,8%)
(p=0,532), e inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina en 498 (67,0%), 1.298 (67,3%) y 547 (69,1%) (p = 0,623).

Variables asociadas a las concentracioens de troponina T de alta
sensibilidad tras la intervencion coronaria percutanea

Se utiliz6 el modelo de regresion de ecuaciéon de estimacion
generalizada para evaluar las variables asociadas de manera
independiente a la hs-TnT determinada después de la ICP (véanse
en «Métodos» las variables por las que se introdujo un ajuste). El
modelo puso de relieve que la edad, el indice de masa corporal, el
valor basal de Tn, las lesiones de reestenosis, las lesiones
complejas, las lesiones en bifurcacion y la longitud total de
implante de stent se asociaban de manera independiente con el
aumento de hs-TnT después de la ICP. En la tabla 3 se indica el
sentido y la intensidad de las asociaciones.

Infarto de miocardio con onda Q

Se produjeron 7 infartos de miocardio con onda Q (0,2%)
durante la estancia en el hospital.

Troponina T de alta sensibilidad tras la intervencion coronaria
percutanea y mortalidad

La duracion del seguimiento fue una mediana de 15,5 [6,5-28,2]
meses: 15,7 [6,5-27,7] meses en el grupo con hs-TnT < LSR p99,
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Figura 2. Curva de caracteristicas operativas del receptor que muestra la
capacidad de discriminaciéon de la concentracion maxima de hs-TnT tras
la intervencién coronaria percutinea para predecir mortalidad. AUC: area
bajo la curva de caracteristicas operativas del receptor; hs-TnT: troponina T de
alta sensibilidad; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; LSR: limite superior
de referencia; p99: percentil 99.

15,5 [6,5-28,7] meses en el grupo con hs-TnT entre > LSR p99
y LSR5 x p99y 15,0 [6,4-27,1] meses en el grupo con hs-TnT > LSR
5 x p99 (p=0,517). En total, se produjeron 56 muertes durante el
seguimiento: 5 (1,7%) pacientes con hs-TnT maxima tras la
ICP <LSR p99, 35 (4,5%) pacientes con hs-TnT maxima tras
la ICP entre > LSR p99 y LSR 5 x p99 y 16 (4,3%) pacientes con
hs-TnT maxima tras la ICP >LSR 5 x p99, cuyos porcentajes
corresponden a las estimaciones de Kaplan-Meier de la mortalidad
(HR =1,50; 1C95%, 1,01-2,25; p=0,047) (figura 1).

En el analisis univariable, la edad (p < 0,001), el flujo TIMI basal
(p=0,030), la FEVI (p < 0,001), la reestenosis (p=0,003), el
didametro del balon (p=0,039), la presion maxima del balon
(p = 0,049), el flujo TIMI tras la ICP (p < 0,001) y la hs-TnT maxima
tras la IPC (p = 0,021) mostraron asociacion independiente con el
aumento del riesgo de mortalidad.

Después de introducir un ajuste en el modelo de la ecuacion de
estimacién generalizada para las variables asociadas a la morta-
lidad identificadas en el andlisis univariable, la asociacion entre el
valor maximo de hs-TnT y la mortalidad no fue significativa

Tabla 4

Resultados del modelo de ecuacion de estimacion generalizada aplicado para evaluar los factores correlacionados con la mortalidad
Caracteristica ORa (IC95%) p
Edad (por cada 10 afios de aumento) 1,64 (1,13-2,39) 0,014
Flujo TIMI basal (por cada grado de aumento) 0,88 (0,74-1,06) 0,193
FEVI (por cada 10% de disminucion) 1,84 (1,20-2,82) 0,005
Lesion de reestenosis 1,29 (0,60-2,77) 0,508
Diametro del balén (por cada 0,5 mm de aumento) 0,98 (0,91-1,05) 0,606
Presion maxima del balén (por cada 5 atm de aumento) 0,84 (0,67-1,01) 0,064
Flujo TIMI tras la ICP (por cada grado de aumento) 0,91 (0,84-0,99) 0,032
hs-TnT maxima tras la ICP (por cada aumento de 1 DE en una escala logaritmica) 1,04 (0,80-1,36) 0,497

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; DE: desviacion estandar; hs-TnT: troponina T de alta sensibilidad; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion
coronaria percutanea; ORa: odds ratio ajustada; TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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(p = 0,094). La asociacion entre la hs-TnT tras la ICP y la mortalidad
continuo sin ser significativa cuando se introdujo en el modelo la
hs-TnT tras una transformacion logaritmica (p = 0,497) o después
de clasificarla en las categorias < p99, 1-5 x p99 y > 5 x p99
(p=0,485). En este modelo, la edad del paciente (p=0,014), la
FEVI (p = 0,005) y el flujo TIMI tras la ICP (p = 0,032) mostraron
asociacion independiente con el aumento del riesgo de mortalidad
(tabla 4).

Capacidad de discriminacion de la troponina de alta sensibi-
lidad en la prediccion de la mortalidad

La capacidad de discriminacion de los valores de hs-TnT tras la
ICP se evalubé con el andlisis de la curva ROC, que puso de
manifiesto que la concentracion de hs-TnT después de la ICP
predecia la mortalidad con un area bajo la curva ROC de 0,589
[0,519-0,659]. Aunque la capacidad de discriminacion del valor
maximo de hs-TnT tras la ICP en cuanto a la prediccion de la
mortalidad fue significativa, la magnitud del area bajo la curva ROC
estuvo por debajo del limite de utilidad clinica (que generalmente
se acepta en > 0,70). El valor de corte de hs-TnT tras la ICP de
LSR 5 x p99 tuvo una sensibilidad del 28,6% [17,3-44,2%] y
una especificidad del 77,2% [75,7-78,6%] en la prediccion de
la mortalidad (figura 2). El mejor valor de corte de hs-TnT maxima
tras la ICP para la prediccion de la mortalidad que maximizaba
la sensibilidad y la especificidad fue el de 0,047 pg/l, que tiene
una sensibilidad del 50% y una especificidad del 64,8%. El LSR
5 x p99 tuvo un valor predictivo positivo del 2,0% [1,2-3,3%] y un
valor predictivo negativo del 98,5% [98,0-99,0%] en la prediccion de
la mortalidad.

DISCUSION

Los hallazgos principales de este estudio pueden resumirse de
la siguiente forma: a) en los pacientes con EC estable y hs-TnT
basal dentro del intervalo de referencia, el pico de hs-TnT tras la
ICP o el valor de corte > LSR 5 x p99 no se asociaron a mayor
riesgo de mortalidad ajustado tras la ICP. La sensibilidad del valor
de corte de LSR 5 x p99 para el valor maximo de hs-TnT tras la ICP
para la prediccion de la mortalidad fue del 28,6%, lo cual esta fuera
del intervalo de valores con utilidad clinica; b) la elevacion de
hs-TnT por encima del LSR p99 tras la ICP ocurri6 en casi un 80%
de los pacientes y la elevacion de la hs-TnT tras la ICP > LSR
5 x p99 se produjo en casi un 23% de los pacientes; c) los valores
basales (edad, hs-TnT antes de la intervencion e indice de masa
corporal mas bajo) y los indices de complejidad de la intervencion
(lesiones complejas, lesiones de bifurcaciones y longitud total de
implante de stent) se asociaron a cifras de hs-TnT superiores
después de la ICP.

Los estudios previos sobre el valor prondstico de la Tn después
de las ICP electivas o no urgentes han sido controvertidos. En un
metanalisis de 22 estudios en pacientes tratados con ICP no
urgentes entre 1998 y 2009, se observo que las elevaciones de la
TnT o la Tnl después de la ICP se asociaban a un aumento del riesgo
de mortalidad a largo plazo o de la variable combinada de eventos
adversos de mortalidad por cualquier causa e infarto de
miocardio'®. Sin embargo, en estudios mas recientes no se ha
observado una asociacion entre la respuesta de la Tn a la ICP no
urgente y el pronéstico posterior'*!>. Por lo que respecta a la
correlacién entre concentracion de Tn tras la ICP y los indices de
necrosis/lesion del miocardio, los estudios con técnicas de imagen
han producido también resultados contradictorios'®'”. Aunque no
estan claras las razones exactas de este alto grado de contradiccion
entre los distintos estudios en cuanto al valor prondstico de los

valores de Tn elevados tras la ICP electiva o no urgente, las
diferencias entre los estudios en cuanto a las caracteristicas de los
pacientes incluidos pueden aportar algunas claves para explicarlo.
En estos estudios se utilizaron en la mayoria de los casos pruebas
analiticas convencionales para determinar la Tn circulante y se
incluyeron grupos heterogéneos de pacientes por lo que respecta a
la forma de presentacion clinica (EC estable e inestable) o el valor
basal de la Tn (normal o elevado). Los pacientes que presentan EC
inestable tienen un prondstico tras la ICP peor que el de los
pacientes con EC estable'. La evidencia existente indica también
que la capacidad pronéstica de la Tn después de la ICP depende de
la forma de presentacion clinica de la EC y el valor basal de Tn. Un
estudio reciente ha sefialado que la elevacion de la TnT después de
la ICP predijo los resultados adversos a 1 afio de los pacientes con
sindromes coronarios agudos, pero no de los pacientes con EC
estable'®. También se ha descrito que el pronéstico a largo plazo
después de una ICP depende principalmente de los valores de Tn
previos a la intervencion, y no esta relacionado con la respuesta de
los biomarcadores después de la ICP?°. Ademas, si las concen-
traciones de Tn previas a la intervencion son inestables o estan
elevadas, puede ser imposible diferenciar los aumentos de
biomarcadores debidos a la ICP de los debidos a alteraciones
miocardicas previas a la intervencion, y es razonable suponer un
solapamiento entre los valores prondsticos de los valores basales y
el aumento de los biomarcadores tras la ICP?!. Asi pues, estos
estudios ponen claramente de manifiesto que las diferencias en la
forma de presentacion clinica y los valores basales de Tn
constituyen factores de confusidon potentes que influyen en la
asociacion entre la Tn existente después de la ICP y los resultados
clinicos.

El presente estudio difiere de los mencionados anteriormente
en que utilizé una determinacién de hs-Tn e incluy6 a pacientes
con EC clinicamente estable y sin valores basales de Tn elevados.
Como consecuencia de estos aspectos del disefio, el presente
estudio permite la determinacion del valor pronostico estricta-
mente de la respuesta de la hs-TnT relacionada con la ICP en un
grupo homogéneo de pacientes. En el presente estudio no se
observoé asociacion entre el valor maximo de hs-TnT traslaICPy la
mortalidad de estos pacientes. Es de destacar que una asociacion
entre el valor maximo de hs-TnT tras la ICP y la mortalidad, que se
encontraba en el limite de la significacion estadistica en el analisis
univariable, se atenu6 hasta situarse por debajo del nivel de
significacién tras la introducciéon de un ajuste respecto a las
variables de riesgo basales pertinentes. Ademas, el valor de corte
de hs-TnT > LSR 5 x p99 (un criterio propuesto en el documento
de la «Tercera definicion universal del infarto de miocardio» para
detectar el infarto de miocardio tras la ICP) tiene una sensibilidad
baja que carece de utilidad clinica en la deteccién del riesgo de
mortalidad. Aunque contindian sin estar claras las razones de que
la concentracién de hs-TnT tras la ICP no prediga la mortalidad
posterior, el empleo de un andlisis de Tn con una sensibilidad
excesiva podria aportar alguna explicacion. El grado de sensibi-
lidad del analisis de hs-TnT utilizado permite detectar la
liberacion de proteina por una cantidad de tejido miocardico de
unos pocos miligramos2. Asi pues, es posible que la lesién
miocardica asociada a la ICP que cause la elevacion de la TnT por
encima del LSR p99 o incluso 5 veces el LSR del p99 pueda ser
transitoria o recuperable o que no tenga relevancia clinica en caso
de que persista.

En el documento de la «Tercera definicion universal del infarto
de miocardio», se recomendaba un valor de corte de LSR 5 x p99
para el uso como marcador del infarto de miocardio asociado a la
ICP, conjuntamente con los indices clinicos, electrocardiograficos o
angiograficos de lesién miocardica. No obstante, hay al menos
dos problemas en relaciéon con el uso de estos indices de lesion
del miocardio después de la ICP. En primer lugar, en la practica
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clinica habitual de la ICP en la EC estable, la frecuencia de
intervenciones fallidas o complicadas es muy baja. En el presente
estudio, el infarto de miocardio con onda Q en las 48 h siguientes a
una ICP se dio tan solo en el 0,2% de los pacientes, y la frecuencia de
la ausencia de reperfusion angiografica (flujo TIMI < 2) fue del 2%.
En consecuencia, la proporcion de pacientes con hs-TnT tras la
ICP > LSR5 x p99 fue mas de 100 veces superior a la frecuencia de
infarto de miocardio con onda Q y mas de 10 veces superior a la
frecuencia de la ausencia de reperfusion angiografica. Asi pues, en
aproximadamente el 98% de los pacientes con EC estable a los que
se practica una ICP, el criterio > LSR 5 x p99 debe interpretarse
como un dato aislado. En segundo lugar, cuando se producen
complicaciones asociadas a la ICP, puede ocurrir que sean las
propias complicaciones, y no la hs-TnT tras la intervencion, lo que
prediga el pronéstico posterior.

En este estudio se identificaron varios factores relacionados con
la intervencion (lesiones complejas, lesiones en bifurcacion y
longitud total de implante de stent) asociados a elevacion de TnT
tras la ICP. Esta observacion confirma los resultados obtenidos en
estudios anteriores que implicaron la embolizaciéon distal de
material aterosclerdtico/trombotico asociada a la intervencion o la
oclusién de una rama lateral en la elevacion de los biomarcadores
de lesion miocardica después de la ICP'?2, Es de destacar que la
observacion de una relaciéon inversa entre la intervenciéon de
lesiones de reestenosis (que se sabe que tienen menos contenido
aterosclerdtico y mas contenido fibroso que las placas ateros-
cleréticas de arterias nativas) y la concentracion de hs-TnT tras la
intervencion aporta evidencia adicional, aunque indirecta, del
papel de la embolizaciéon distal de material trombético en la
génesis de la lesion miocardica y la elevacion de estos biomarca-
dores circulantes tras la ICP.

Limitaciones

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer
lugar, se trata de un analisis retrospectivo y, como tal, tiene las
limitaciones inherentes a este disefio de estudio. En segundo
lugar, los valores basales de hs-TnT elevados se asocian a
factores de riesgo cardiovascular’®, EC mas extensa’? vy
comorbilidades®®, todo lo cual tiende a darse de manera
agrupada en los pacientes con cifras basales del biomarcador
elevadas. Al excluir a los pacientes con cifras basales de hs-TnT
elevadas, se ha obviado una parte importante del riesgo
cardiovascular que quedoé retenido en los pacientes excluidos.
Asi pues, la inclusion de pacientes de bajo riesgo en el presente
estudio podria haber tenido como consecuencia una reduccion
de la incidencia de complicaciones relacionadas con la ICP y una
mortalidad consiguientemente baja.

CONCLUSIONES

En pacientes con EC estable y sin elevacion de la hs-TnT antes de
la intervencion, el maximo de hs-TnT tras la intervencion o el valor
de corte de LSR5 x p99 no se asociaron a un aumento del riesgo de
mortalidad durante un periodo de hasta 3 afos tras la ICP. A este
respecto, el valor de corte propuesto de LSR 5 x p99 para el valor
maximo de la hs-TnT después de la ICP para los pacientes con EC
estable y hs-TnT previa a la intervencion dentro del intervalo de
valores de referencia no aporta valor pronostico fiable y es posible
que sea preciso revaluar su empleo.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- El aumento de troponina después de una intervencion
coronaria percutanea es frecuente, pero su valor
prondstico continda siendo controvertido.

- Una elevacion de la troponina de alta sensibilidad hasta
un valor situado por encima del limite superior de
referencia de 5 x p99 en pacientes con valores basales
del biomarcador normales se emplea como criterio para
definir el infarto de miocardio relacionado con una
intervencion coronaria percutanea en presencia de
sintomas de isquemia o signos electrocardiograficos,
angiograficos o de imagen de una lesion miocardica.

- No se ha investigado el valor pronostico del umbral de
corte de la troponina de alta sensibilidad mayor que el
limite superior de referencia de 5 x p99 después de una
intervencion coronaria percutanea en pacientes con
enfermedad coronaria estable y un valor del biomarca-
dor normal antes de la intervencion.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- La elevacion de la troponina T de alta sensibilidad por
encima del limite superior de referenciade 5 x p99 trasla
intervencion coronaria percutanea se produjo en casi un
23% de los pacientes con enfermedad coronaria estable.

- En los pacientes con enfermedad coronaria estable y un
valor basal de troponina T de alta sensibilidad situado
dentro del intervalo de valores de referencia, un valor de
corte de la concentracion maxima tras la intervencion
mayor que el limite superior de referencia de 5 x p99 no
predijo el riesgo de mortalidad después de la interven-
cion coronaria percutanea.

- El limite superior de referencia propuesto de 5 x p99
para la troponina de alta sensibilidad tras intervencion
coronaria percutanea en pacientes con enfermedad
coronaria estable y sin elevacion de la troponina previa a
la intervencién no aporta un valor prondstico fiable y
puede ser preciso revaluar su empleo.
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