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Introduccisn

Perspectiva de Ia ACTP y del stent

La Angioplastia Coronaria Transluminal Percuténea (ACTP)
para restablecer la circulacisn comprometida de la enfermedad
coronaria obstructiva focal fue desarrollada por Gruntzig en Suecia
(1977). Pero, con la experiencia tomada en los afios 80°s, se observe
como limitacién de la ACTP el cierre agudo del vaso (5-10%) y la
reestenosis  {30-50%). En un intento para disminuir estas
complicaciones, Sigwart (1987) implanto el primer stent (Wallstent,
Schneider, Baluch, Suecia y Francia) en la arteria coronaria de un ser

lmmano.

Recientes estudios, usando nuevos stents y técnicas maés
sofisticadas en su implantacién han demostrado una tasa de cierre
agudo tan baja como de 0.5% y con reestenosis tardia en 159; asi
como necesidad de revascularizacién a 12 meses entre 9 y 13%. Esta
aparente reduccién de las complicaciones tempranas y tardias ha
llevado a un incremento progresivo del uso de stents en todo el

mundo.

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Pég. No. 1




MARCADORES SERICOS DE LESION MEOCARDICA DESPUES DE REALIZAR CORONARIOGRAFIA,
ANGIOPLASTIA CORONARIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA Y/O COLOCACION DE STENT

En 1997, en Ciuclades con programas de cardiologia
intervencionista, la tasa de procedimientos con implantacion de stents
fue de 30-65%; y con tendencia al incremento, sobre todo en el sur

de Europa.

Para 1998, se calculs que se instalaron cerca de 950 000 stents
intracoronarios en el mundo con un costo de 1.3 billones de délares.
En este mismo afio, se demostrs que la tasa de reoclusion a 6 meses

erade 12 y 23% en stent y ACTP, respectivamente.

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Fig. No. 2
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Troponinas

La unidad proteica contrictil del musculo cardiaco y
esquelético esta compuesta de troponina, tropomiosina y filamentos de
actina/miosina. La troponina actiia como regulador de la contraccison
muscular; esta permanece acoplacla a la tropomiosina hasta que
incrementa el calcio intracelular y se fija ala troponina, separando el
anclaje de troponina y tropomiosina. Esta interaccién entre caleio y
troponina permite a los filamentos de actina y miosina desplazarse una
sobre otra dando lugar a la contraccisn muscular. La troponina existe
en 3 formas que son diferentes por su funcién reguladora especifica: la
troponina I inhibe la contraccién muscular, la troponina T se liga ala

tropomiosina y la troponina C se liga al calcio.

Las troponinas existen en miisculo cardiaco y esquelético. Sin
ernl)argo, los genes que codifican las troponinas del musculo
esquelético son diferentes de aquéllas que codifican a las del musculo
cardiaco. La troponina cardiaca es més especifica que la enzima CPK o
su isoforma MB, ya que la secuencia de aminoacidos de ésta enzima es
la misma para el misculo cardiaco y esquelético. Por lo tanto, la lesion
del musculo esquelético no debe incrementar el nivel sérico de la

troponina cardiaca.

DR RAUL OLIVARES GONZALEZ Pdg. No. 3
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Las nuevas técnicas innovadoras para la determinacion de
otros marcadores cardioespecificos de lesion miocardica facilitan y
mejoran la identificacion de pacientes en riesgo de isquemia/necrosis
del miocardiocito y que potencialmente requerirain de nuevas

estrategias de monitoreo y tratamiento.

La determinacién cualitativa y/o cuantitativa en suero de la
troponina ante un dafio miocirdico, en algunos estudios, ha alcanzado
una sensihilidad y especificidad del 100%; por lo que es una
herramienta rzipicla, sencilla y relativamente de bajo costo para poder

ser usada extensamente.

Teéricamente, la especificidad del 100% de la troponina
cardioespecifica es légica, pero en la prictica clinica, se han
evidenciado niveles altos de troponina en pacientes sin lesién

miocardica (1).

La troponina [ puede dar hasta un 7.6% de falsos positivos; lo
que indica que su especificidad es menor que la troponina T en
identificar lesién miocardica cuando se lleva a la practica clinica. Se
han detectado pacientes con niveles elevados de troponina [ sin

evidencia de compromiso coronario, isquemia/necrosis por ECG,

DR. RAUL OLIVARIES GONZALEZ Pig. No. 4
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patrén enzimitico ni medicina nuclear; siendo entonces, que
pro])al)lemente ocurrian artefactos de laboratorio  durante su
determinacién, reaccién cruzada o existencia de troponina [

esquelética circulante.

Algunos autores que han emp]eado la determinacién de
troponina I demostraron su sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo de 47, 80 y 19%, respectivamente. De igual
forma, no han encontrado diferencia en la sensibilidad de la troponina
Ty el test Cardiac status (combinacién de CPK-MB y mioglobina) que
se aproxima al 95% y 97%, respectivamente. El valor predictivo
positivo del test de troponina T'y el test de Cardiac status es de 97% y
76%, respectivamente. También, se ha logrado determinar que en la
mayoria de los casos {979) el nivel cuantitativo del inmunoensayo
para la determinacion de la troponina T cardioespeciﬂca estd

relacionado con la extensisn del daso miocardico (2,3,4).

Desde la identificacién de la troponina T cardiaca, han sido
varios los métodos de laboratorio utilizados para su determinacién
sérica. Los de primera generacién consistian en la determinacién
sérica cualitativa mediante inmunoensayo; sin ernl)argo, se determing
que hasta un 17% de las muestras daban reaccién cruzada frente a la

presencia circulante de las troponinas del masculo esquelético.

DR RAUL OLIVARES GONZALEZ Pig. No. &
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Los de segunda generacién son métodos cuantitativos a través
del ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) o cualitativos
que emplean anticuerpos anti-Troponina T monoclonales marcados
con biotina y oro (TropT sensitive Test rapido). Fl principio de éste
tltimo, se basa en que la presencia de troponina T en sangre del
paciente al reaccionar con los anticuerpos monoclonales forman un
complejo “sandwich” con ella. Después de la separacion de los
eritrocitos, el plasma pasa por la zona de reaccién, en la que gracias a
la ﬁjacién de estos complejos marcados con oro aparece la sefial
positiva en forma de una linea rojiza. La aparicién de la linea de
control indica el funcionamiento correcto del test. Un resultado
positivo significa que la concentracién de la troponina T contenida en
la muestra supera el valor umbral del test de 0.1 ng/ml, lo que implica
una lesién miocdrdica (5,6). Al comparar ambos métodos,

cuantitativos y cualitativos, hay una concordancia del 94-989%.

Pueden existir circunstancias que condicionen falsos positivos
durante la determinacién de la troponina T independientemente del

método empleado para su deteccidn sérica.

En la insuficiencia cardiaca existe dafio miocardico latente v

progresivo con degradacién de troponinas (7,8). En la insuficiencia

DE. RAUL OLIVARES GONZALEZ Pdg. No. &
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renal con o sin hemodidlisis o dialisis peritoneal por miocardiopatia
urémica; y con participacién de la endotelina-1 asociada a la 1squemia
mioc4rdica, si preexiste, determinan cierto dafio estructural del
miocardiocito  (9). De hecho, algunos autores aconsejan la
determinacién sérica de la troponina I en casos de nefropatia terminal
como mayor marcador, ya que la troponina T y la DHL pueden sufrir
cambios de reexpresion génica entre el museulo cardiaco y esquelético.
En enfermedades del misculo esquelético (rabdomiolisis de diversa
etio]ogia y distrofias) se ha detectado reaccién cruzada menor de 2%
con la troponina T cardiaca. En pacientes portadores de desfibrilador-
cardioverter, las descargas eléctricas repetidas se han asociado al
incremento de marcadores cardioespecificos (10). Con la ingesta de
alcohol de forma aguda o cronica se favorece el desarrollo de
miocarditis condicionada por atrofia selectiva de fibras tipo II; asi
como deplecién de selenio y alfa tocoferol que actdan como
antioxidantes durante el dano por reperfusién miocardica. En la
miocarcliopatia hipertréfica puede existir mutacién del carboxilo
terminal de la troponina T cardiaca y predisponer]a a su degradacién.
Durante el paro cardiorespiratorio existe liberacion de troponina I por
hipéxia/reoxigenacién. El ejercicio extremo puede condicionar dafio
del misculo esquelético/cardiaco, y con ello liberacién de troponinas
(11). Las quemaduras extensas al liberar mediadores téxicos al

miisculo esquelético y cardfaco predisponen a alteracion y lesion de las

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Pég. No, 7
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fibras musculares. Posterior a la ablacién con radiofrecuencia y
energia l)aja en portadores de fibrilacién atrial, se ha documentado
mayor liberacién de troponina I que T (12). En la contusién
miocédrdica se incrementa la troponina I y T en 8% de los casos; de
hecho, hasta un 31% de estos pacientes pucden tener troponina T
elevada e isoforma CPK-MB normal (13). El 16% de los pacientes
politraumatizados (sin evidencia de contusién miocéardica) tiene test de
troponina T positivo. La cirugia mayor electiva y no cardiaca pueden
tener sufrimiento miocardico en un 8-20% de los casos, sin cursar
necesariamente con necrosis transoperatoria (14). Se han reportado
casos de incremento sérico de la troponina T con el uso de cocaina; ya
que é&sta condiciona lesién al musculo esquelético y vasoespasmo.
Otras entidades en que se ha reportado positividad del test de
troponina T son las enfermedades autoinmunes (miocarditis
auotinmune), l)iopsia endomiocérdica, hepatopatia cronica y

neoplasias malignas.

El método de tercera generacidn (Elecsys Troponina T) es un
ensayo que emplea anticuerpos monoclonales de troponina T
recombinante humana; y su concordancia con los de segunda

generacién es cercana al 95%.

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Pig. No. 8
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Marco teérico

Se ha registraclo que puede ocurrir dafio miocdrdico menor con
troponina T elevada, sin incremento de otros marcadores de lesién ni
cambios electrocardiograficos en 8-15% de los pacientes sometidos a
revascularizacién coronaria mecdnica; por lo que serfa relevante y
trascendente el monitoreo con marcadores cardioespecificos después

de algiin procedimiento coronario (15).

La isoforma MB de la CPK es generalmente usada como
referencia estindar para el diagnéstico de necrosis miocirdica y es
empleada para monitereo de dafic miocdrdico después  de
intervenciones coronarias. Sin embargo, como ya fue explicado, la
CPK-MB 1o es una prueba sensible para la deteccién de dafo tisular

miocardico (16).

La troponina T, proteina contractil regulaclora, normalmente
no se encuentra en sangre periférica; siendo por ello, el marcador
sérico més sensible de dafio al miocardiocito. La troponina T ha
mostrado ser mds sensible y especifica que la isoforma MB de la CPK

para la deteccién dafio miocdrdico después de ACTP.

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Pig. No. 9
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Durante la isquemia miocardica se libera troponina T de la
fraccién citosslica, dando un pico en las primeras 8-12 horas después
del procedimiento coronario. Un incremento sérico temprano puede
re{]ejar isquemia reversible sin necrosis. Cuando este incremento se ve
prolongado, puede ser secundario a una liberacién continua de la
fraccisn citoesquelética del miocardiocito; pues la troponina T tiene
una vida media de pocas horas (2-4 horas); sugiriendo esto un signo de

necrosis irreversible de la célula miocérdica,

La ACTP ha sido el procedimiento invasivo més usado para
revascularizacién miocardica. Durante la ACTP, repetidas inflaciones
del balén de duracisn y con presién atmosférica considerables son
empleadas para lograr la dilatacisn éptima de la arteria comprometida.
De esta forma, la circulacisn coronaria focal es ’cemporalmente
comprometida. Aungue los pacientes frecuentemente experimentan
dolor toricico de magnitud variable y cambios electrocardiogréficos
poco sugestivos de isquemia miocardica, la necrosis es raramente

registra&a.

A}Jde]meguid y Ravkilde han reportado que un incremento de
la isoforma MB de la CPK mayor a 40 U/l después de la intervencisn

coronaria se asocia a un ascenso del doble de riesgo de muerte

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Piag. Na. 10
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cardiaca. De lo anterior, se ha especulado, que al ser mas sensible y
especifica la troponina T para dafio miocardico, esta podria convertirse
en un marcador sérico accesible para detectar a mas pacientes en riesgo
de isquemia posterior al procedimiento mecanico de revascularizacién

coronaria.

Recientemente, hay 2 estudios que han valorado la relacisn de
la troponina T'y la isoforma MB de la CPK después de la ACTP con y
sin implantacion de stent. En uno de ellos, Kou-Gi Shyu y
colaboradores incluyeron 120 pacientes, 61 con ACTP tnicamente y
59 con implantacién de stent. A las 18-24 horas, en los pacientes
sometidos a ACTP y colocacién de stent, la troponina T se
increments en 8 (13%) y 17 (299%) casos, respectivamente. La
isoforma CPK-MB auments en 5 {(9%) con stent y en 3 {(5%) casos
con ACTP. La frecuencia del ascenso de la troponina T fue
significativamente mayor que la CPK-MB después de la intervencién
coronaria (21% vs 8%); y fue de mayor magnitud este incremento
clespués de la colocacién del stent cuando se compard con la
realizacién de ACTP sola (29% vs 139%). Los pacientes con nivel
anormal de troponina T fueron mas frecuentemente sometidos a
revascularizacién repetida que aquéllos con troponina T normal (249%
vs 0%). No encontré diferencia estadistica entre los pacientes

implantados de stent con y sin troponina T incrementada respecto a

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Psg. No. 11
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diseccién coronaria, caracteristicas morfolc’)gicas del vaso, eda&,
antecedentes de hipertensio’n arterial sistémica, diabetes mellitus,
tabaquismo y miveles de colestero]-triglicéridos. Sin embargo, los
pacientes con stent y troponina T incrementada fueron en su mayoria
mujeres. No evidenciaron diferencia en la frecuencia del ascenso de la
troponina T respecto al modelo del stent. Tampoco evidencié
diferencia estadistica en ambos grupos en relacién a la duracién y
frecuencia de las inflaciones del balon. En el seguimiento a 6.912.3
meses, murieron 2 pacientes con ACTP y 3 con implantacién de

stent.

Se vio una tendencia incrementada de la tasa de reestenosis en
pacientes con troponina T elevada. Encontraron un tasa del 21% de
incremento de la troponina T después de realizar ACTP y/o colocar

stent. La sensibilidad de la troponina T fue mayor que la CPK-MB

(29% vs 8%) en detectar microinfarto después de implantar el stent.

En otro estudio, Johansen y colaboradores, incluyeron a 65
pacientes sometidos a ACTP tinicamente, encontrando, que al primer
dia, la troponina T vy la isoforma CPK-MB se incrementa en 28 y
18% de los casos, respectivamente; y al cuarto dia, este ascenso es de

24 y 0%. Detectaron una relacién directamente proporcional entre el

DR, RAUL OLIVARES GONZALEZ Pég. Na. 12
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incremento de la troponina T con el tiempo total y la duracién de la
inflacion. En su anélisis multivariable, sélo el tiempo total de
inflacisn fue un predictor independiente del incremento de la
troponina T al cuarto dia. De esta forma, cuando el tiempo total de
inflacién fue mayor de 307 segundos, se increments 10 veces el
riesgo de dafio miocardico irreversible cuando se comparo con un
tiempo total menor de 181 segundos al cuarto dia. No encontraron
relacion entre el ascenso de la troponina Ty el tipo de lesién vascular.
La relacién lineal entre el tiempo total de inflacién yla prevalencia de
la troponina T positiva fue de 8.3% en menos de 180 segundos,
15.49% en 181-307 segundos y 48% en mas de 308 segundos. La
isoforma CPK-MB mostré el mismo comportamiento que la
troponina T al primer dia; pero fue menos sensible que la troponina T
para detectar isquemia. Encontré que mds del 209% de los pacientes
sometidos a ACTP incrementan la troponina T al cuarto dia,
sugiriendo dafio miocérdico sostenido {(17). En estos 2 es’cudios, el
ECG fue menos sensible que la troponina T y CPK-MB en detectar

dafio miocardico.

Tal trascendencia han tenido los marcadores séricos de lesion
miocdrdica, que algunos de ellos se han empleaclo como factores
pronésticos y de estratificacién de riesgo cardiovascular. Hay dos

teorfas del porque la troponina T es superior a la isoforma CPK-MB

DR. RAUL OLIVARES GONZALEZ Pig. No. 13
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para estratificar el ricsgo de evento cardiaco. El “modelo de
concentracidn baja del punto de corte”, parte del hecho que las
troponinas no estén incrementadas en pacientes con enfermedad
miusculo esquelética; resultando en concentracién basal baja de la
isoforma cardiaca en ausencia de enfermedad cardiaca activa. Las
troponinas estén en mayor cantidad en el masculo cardiaco que en
esquelético. En el “modelo de isquemia reversible”, la troponina T-1
libre citoplasmética escapa a través de la membrana del miocardiocito
conforme clisminuye el flujo sanguineo coronario; pero con la
reintegracion de la circulacién coronaria focal se puede recuperar la

célula en peligro.

Ademss, la isoforma CPK-MB también es encontrada en el
musculo esquelético y no es 100% cardoespecifica. La troponina T e
muestran resultado prondstico semejante. Sin eml)argo, Bertinchant
(Francia,1999) no encontré correlacién pronéstica de evento
cardiovascular a 12 meses con el nivel sérico de troponina [ posterior
a ACTP (18). Otros autores consideran a la troponina T e [, como
marcadores mas utiles que la CPK-MB de riesgo cardiovascular. La
troponina T provee informacién diagnéstica y prondstica de dafio
miocardico menor incluso en pacientes sin incremento de la CPK-
MB. La troponina T detecta un 94% de los dafios miocardicos

menores. L.os pacientes con los mis altos niveles séricos de troponina
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MARCADORES SERICOS DE LESION MIOCARDICA DESPUES DE REALIZAR CORONARIOGRAFIA,
ANGIOPLASTEA CORONARIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA Y/O COLOCACION DE STENT

T tienen mayor riesgo significativo de infarto del miocardio o muerte
cardiaca a 4-6 semanas (19). Un test de troponina T positivo en
angina inestable predice infarto al miocardio o muerte relacionada a
30 dias en 3-30% de los casos, segiin la categorizacion del riesgo en
que se inc]uyan; y se especula que esta relacién también puede existir
en pacientes que se han sometido a procedimientos de
revascularizacién mecdnica coronaria (20, 21, 22, 23, 24). Esta
asociacién de la troponina T como factor prondstico se ve
incrementada en pacientes con insuficiencia cardfaca; mientras que en
portadores de insuficiencia renal avanzada el pronéstico de evento

cardiovascular es menor.

Son varias las teorias que se han postulado para exp[icar la
fisiopatologfa del dafio miocdrdico inducido durante procedimientos

coronariocs.

Es conocido el fenémeno miocirdico de preacondicionamiento
1squémico, en el cual uno o varios ciclos de isquemia/reperfusién,
inicialmente protegen al miocardiocito de la lesién inducida por
isquemia prolongada mediante la participacién de la proteina cinasa C.
Durante este fenémeno llay menos deplecién de ATP y menos
liberacién de troponina T citosélica durante la reperfusion (lo que

supone menos dafio miocardico). La fosforilacién de las proteinas de
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membrana y troponina T por la proteina cinasa C-alfa resulta en
descenso de la sensibilidad al calcio y de la actividad maéxima
muscular. Se ha especulado, que repetidos periodos de isquemia que
ocurren durante inflaciones continuas en 4reas de circulacién
coronaria, puede no permitir que se lleve a cabo este fenomeno de

preacondicionamiento.

La lesién miocardica condicionada por hipéxia/reoxigenacion
libera troponina I, isoforma CPK-MB y DHL de forma lineal
conforme dura la hipoxemia. El corazén reperfundido después de un
periodo de isquemia cursa con degradacién de troponinas y alfa
actinas; y con cambios en la fosforilacién secundarios a la reperfusién,
en la cual, la actividad proteolitica finalmente determina la

participacién de la necrosis o apoptosis.

La misma lesién vascular por inflaciones repetidas del balén
durante la ACTP condiciona liberacién temporal de endotelina
vascular que parece indicar lesién vascular y no necesariamente
isquemia miocdrdica. Al producirse esta lesién endotelial, se puede
condicionar activacién de plaquetas y del sistema de coagulacién con
la consecuente formacion de microtrombos en lechos coronarios

distales. De igua] forma, se pueden activar otras enzimas proteoliticas
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de la troponina T -calpinas— por incremento del calcio intracelular

durante la isquemia.

Otras posibles explicaciones del dafio miocdrdico son la

formacién de microémbolos distales de colesterol y vasoespasmo.
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Justificacién

La ACTP ha sido el procedimiento de revascularizacién
mecdnica coronaria empleado més cominmente en los dltimos afios.
Una buena técnica de implantacién de stent mejora los resultados de la
angioplastia y reduce la incidencia de cirugia de revascularizacién
coronaria. En los dltimos 4 afios ha habido un auge creciente del uso
de stent en todo el mundo. Después de estos procedimientos
coronarios es relativamente frecuente que se produzca daro
miocérdico menor por alguna de las teorias antes mencionadas.
Durante la ACTP o implantacién de stent, las repetidas inflaciones
del balén en tiempo y a presiones atmosféricas considerables,
comprometen de forma temporal el ﬂujo coronario local y clistal; afin
no se han establecido en forma clara los mecanismos que condicionan

la lesién al miocardiocito.

El dano miocardio después de la angioplastia coronaria se ha
reportado en 8 a 15% de los pacientes. Aunque los pacientes
frecuentemente experimentan dolor y alteraciones
electrocardiogréficas sugestivas de isquemnia miocdrdica, pocas veces se

hace evidente la necrosis. El incremento de enzimas cardiacas después
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de una aparente exitosa intervencién coronaria tiene un efecto adverso
sobre el pronéstico a largo plazo (25). La isoforma MB de la CPK es
considerada frecuentemente como referencia estandar para el
diagnéstico de necrosis miocardica y es usada para el monitoreo de
dafio miocsrdico después de intervenciones coronarias. Sin em})argo,
la fraccién CPK-MB no es un marcador sensible del dafio miocardico
menor. La troponina T cardiaca ha mostrado ser mds sensible y
especifica que la CPK-MB para identificar la presencia de compromiso

miocérdico.

Hay un estudio que asocia la determinacién sérica cuantitativa
de la isoforma CPK-MB y el nivel de la troponina T después de
realizar el implante de stent intracoronario; y otro, después de realizar
ACTP. No existe ningin estudio que haya comparado la incidencia de
la asociacién de estos marcadores después de realizar unicamente
coronariografia contra angioplastia o colocacién de stent. Tampoco
existen estudios que hayan empleado en la determinacion de la
troponina T el reactivo de “TROPT sensitive Test rapido” disponible

en México.

Por lo anterior; y considerando que estos 2 marcadores séricos,
troponina T y CPK-MB, han sido implicados como factores

prondsticos de evento cardiovascular, se plantes la necesidad de
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determinar su magnitud y trascendencia despuss de realizar al un
g y P g
procedimiento coronario (coronariografia, angioplastia o colocacién

de stent coronario).
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Oljjeti vos

1} Determinar la incidencia con que se incrementa la isoforma MB
de la CPK y positividad del reactivo “TROPT sensitive Test
rapido” después de realizar algﬁn procedimiento coronario

(coronariografia, ACTP o colocacion de stent).

2)  Conocer los posibles factores que influyen en la incidencia de
aparicion sérica de la troponina T y CPK-MB posterior a

procedimientos coronarios.

3) Comparar la frecuencia de dafio miocardico clesPUés de la
realizacion de procedimientos mecdnicos revascularizacién

coronaria.
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Disedio

Es un estudio ]ongitudinal, prospectivo y comparativo.

Material y métodos

El estudio se realizé en el Departamento de Medicina Critica
“Dr. Mario Shapiro” del Hospital American British Cowdray (México,
D.F.) en el periodo comprendido de Marzo de 1997 a Agosto de
1999. Se incluyeron aqueHOS pacientes con angina inestable y que
hayan  sido sometidos a algin  procedimiento  coronario
(coronariogra{ia, ACTP o colocacién de stent). Los criterios de
exclusién  fueron aquellos pacientes con angina inestable y
contraindicacién para el uso de medio de contraste, positividad del
reactivo TropT ylo elevacién sérica de CPK-MB antes del
procedimiento, insuficiencia cardfaca o rena], marcapaso &efinitivo,
enfermedad musculo esquelética (miositis, distrofias ¥ raljclomioliiis),
ingesta de aleohol, miocardiopatia hipertréfica, hepatopatia crénica,
neoplasia maligna o enfermedad autoinmune; o bien, que en las 3

tiltimas semanas hayan presentado infarto al miocardio, presencia de
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Disedio

Es un estudio Iongitudinal, prospectivo y comparativo.

Material y métodos

El estudio se realizs en el Departamento de Medicina Critica
“Dr. Mario Shapiro” del Hospital American British Cowdray (México,
D.F) en el periodo comprendido de Marzo de 1997 & Agosto de
1999. Se incluyeron aquellos pacientes con angina inestable y que
hayan  sido sometidos a algin  procedimiento  coronario
(coronariografia, ACTP o colocacion de stent). Los criterios de
exclusion  fueron aquellos pacientes con angina inestable y
contraindicacién para el uso de medio de contraste, positividad del
reactivo TropT ylo elevacidn sérica de CPK-MB antes del
procedimiento, insuficiencia cardiaca o renal, marcapaso definitivo,
enfermedad musculo esquelética (miositis, distrofias v ra]:;clomioliiis),
ingesta de alcohol, miocar&iopatia hipertréfica, hepatopatia crénica,
neoplasia maligna o enfermedad autoinmune; o bien, que en las 3

tltimas semanas hayan presentado infarto al miocardio, presencia de
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L]oqueo de rama izquierda o BAV completo; que llayan sido sometidos
a cardioversién o ablacion, maniobras de resucitacién ca.rclicrpulmonar,
ejercicio  extremo, quemadura severa, contusién miocdrdica,
polii:raumaJr l)iopsia endomiocérdica, cirugia de revascularizacién

coronaria o cambio valvular mitral y consumo de cocaina.

Todos los pacientes incluidos tuvieron procedimiento
coronario exitoso. Definido éste como un incremento > del 20% del
didgmetro luminal con un porcentaje de estenosis final < de 50%. La
anatomia y lesiones coronarias fueron valoradas por el médico
car&ié]ogo. La coronariografia, ACTP e implantacién del stent se
realizaron de acuerdo a la me’codologl’a estandar recomendada a través
de via femoral y segin las sugerencias del fabricante. Los resultados
antes y clespués de la intervencién coronaria se valoraron con un
equipo de cineangiografia General Electric - LUA, Advantx &igital.
Todos los pacientes sometidos a ACTP ylo colocacién de stent
recibieron aspirina, nitroglicerina IV y heparina IV 5-10 000 UI en
bolo antes del procedimiento. Y continuaron con la infusion de
nitroglicerina y heparina (manteniendo TPT en 60-80 segundos) por
lo menos 24 horas clespués del procedimiento. Aquéllos sometidos a
colocacién de stent continuaron con ticlopidina 250 mg dos veces al
dia. En los pacientes sometidos a ACTP o colocacién de stent se

determiné el tiempo y nimero de inflaciones, presién atmosférica
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méxima alcanzada y el tiempo total de inflacion (ntimero de

inflaciones por el tiempo promedio de las mismas).

Después del procedimiento fueron trasladados al departamento
de terapia intensiva para monitoreo de la presién arterial sistémica y
electrocardiografico. Se realizé determinacisn de CPK total e
isoforma MB; asi como del reactivo TroPT basal {antes del
procedimiento) y 6, 12 y 24 horas después de la intervencién
coronaria. La determinacion sérica de la CPK total e isoforma MB fue

mediante analisis inmunogquimico {equipo Aeuret, Abbott). Siendo los

valores de referencia normales para CPK total de 35-235 UI/L. y de
la isoforma MB de 0-10 UI/L. El reactivo de “TropT sensitive rapido”
(Boehringet Mannheim, Escandinavia) consistié en extraer sangre del
paciente y vaciarla al tubo con anticoagulante; posteriormente con la
jeringa dosificadora se toman 150 microlitros y se depositan en la
ventana de aplicacién; para su lectura se dejaron pasar 20 minutos. Se
considers prueba negativa si sélo se pinté la linea de control; y
positiva, si ademas de la linea de control aparece la de sefial (deteccion
sérica equivalente a mds de 0.1 ng/ml de troponina T). Los eventos

mayores incluyeron arritmias, infarto agudo del miocardio y muerte,
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El analisis estadistico incluyé desviacién estandar, prucha T de
student, chi® y una p estadisticamente significativa < 0.05. Para
realizar el analisis comparativo se formaron 3 grupos: a)

Coronariografia, L) ACTP y c) Colocacién de stent.
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Resul tados

De un total de 104 pacientes (p), 8 no fueron incluidos (3 por
ingesta de alcohol, 1 por cardioversison, 2 por ejercicio extremo, 1 por
hepatopatia y 1 por consumo de cocaina). Sélo 96 p fueron incluidos y
distribuidos de la siguiente forma: a) Coronariografia - 10 px, b
ACTP -25 p y ¢) Stent -61 p. Las caracteristicas de cada grupo se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en cada grupo.

Procedimiento Coronario
Coronariografifa ACTP Stent
Na. 10 25 61
Edad 52411 48+10 4618
Sexo {M/F) /3 15/10 39/22
Fumador 5 21 45
[AM previo 3 9 29
DM 2 11 21
HTAS 4 12 23
No. vasos enf.
1 9 25
2 13 29
3 3 7
Dist. Vaso
DA 26 58
Cx 10 35
CD 8 11
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En el grupo de coronariografia 1 paciente (10%), de ACTP 5
(20%) y de Stent 17 (27%) tuvieron incremento sérico de la isoforma
CPK-MB y reactivo TropT positivo posterior al procedimiento

coronario. Todos con diferencia estadistica significativa (tabla 2).

Tabla 2. No. de pacientes por grupo y no. de posttivos®.

Grupo No.total pacientes (%) |  No.positivos (06)*
Coronariogralia 10 (11) 1 (10)
ACTP 25 (26) 5(20)**
Stent 61 (63) 17 27)***
Total 96 (100) 23(24)

Pacientes con reactivo TropT positivo y elevacién de CPK-MB
** p<0.03 ACTP vs Coronariografia
*** p<0.04 Stent vs ACTP

La {igura 1 muestra el tiempo transcurrido posterior a la
intervencién coronaria en que se detecté la asociacién de elevacion
CPK-MB y positividad del reactivo TropT. La mayoria de los
pacientes (95%) presentaron esta asociacién en las primeras 12 horas

siguientes al procedimiento. Todos los pacientes con
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incremento de la CPK-MB tuvieron reactivo TropT positive ({igura
2).

Figura 1. Tiempo en que aparece TropT(+) y elevacién de CPK-MB.
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Figura 2. Correlacién del reactivo TropT(+) v elevacisn de CPK-MB
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El riesgo relativo de presentar incremento de CPK-MB y
reactivo TropT positivo en el grupo de coronariografia , ACTP y

Stent es de 1.2, 1.5 y 1.9 respectivamente.

De los 96 p, 23 mostraron incremento de la CPK-MB y
reactivo TropT positivo (24%). En estos dltimos, se presentaron 3
eventos mayores. En el grupo cle Coronariogtafia ninguno. En el grupo
de ACTP hubo 1 paciente que desarrolls TAM no fatal. En el grupo de
colocacién de stent 1 paciente tuvo [AM no fatal y otro fatal. No hubo

diferencia significativa entre el grupo de ACTP y Stent (tabla 3).

Tabla 3. No. de eventos en cada grupo.

Grupo No.positivos* No.eventos (00)

Coronariografia 1 0
ACTP 4 1**
Stent 15 2**
Total 20 3

p= 0.05 Stent vs ACTP
Pacientes con elevacién de CPK-MB y reactivo TropT positivo
** 1AM no fatal

***IAM no fatal y otro fatal
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La tabla 4 muestra de forma comparativa el namero y tiempo

de inflaciones, la presién atmosférica maxima alcanzada y el tiempo

total de inflacién entre los grupos de ACTP y de Stent. Fn el grupo de

ACTP al comparar los que tuvieron elevacién de la CPK-MB junto

con reactivo de TropT positivo con los que no, se evidencié diferencia

estadisticamente significativa en el nimero de inflaciones, tiempo

total de inflacion y la presién atmosférica maxima alcanzada. Bn el

grupo de Stent se presenté la misma diferencia estadistica.

Tabla 4. Relacién entre no. inflaciones, tiempo total de inflacién y

presion atmosférica maxima alcanzada.

ACTP
MB+TropT | No.pacientes | No.inflaciones | ‘T’ tot. inflacién | P. atm. Maxima | T.inflacién
+ 5 3+-2 113+-12 12+-2 41+-6
- 20 2+-1 80+-8 8+-2 38+-5
p <0.04 p<0.04 p<0.03 p=0.05
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Stent
+ 17 512 171£18 1743 354
- 44 3+1 110£10 102 33+5
p<0.05  p<003 p<003  p=005

Al comparar el grupo de Stent con el de ACTP, se aprecia

diferencia estadisticamente significativa en el nimero de inflaciones
(512 vs 312), tiempo total de inflacién (171+18 vs 113112

segundos) y presién atmosférica maxima alcanzada (17413 vs 1242).

Ver tabla 5.

Tabla 5. Comparacién entre el grupo de ACTP y Stent.

Grupo | No.pacient | No.inflacio | T-tot.inflac | P.atm.méxi | T.inflacié
es nes i6n ma n
ACTP 5 3+-2 113+-12 12+-2 41+-6
Stent 17 5+-2 171+-18 17+-3 35+-4
p<0.03 p<0.03 p<0.04 p=0.05
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Discusién

El comportamiento de los marcadores séricos cardioespecificos
después de isquemia miocardica inducida por procedimientos
mecdnicos de revascularizacién coronaria permite detectar dafo
miocdrdico. La positividad temprana del reactivo TropT, en la
mayoria de los casos, hace suponer que es posible inducir lesion
reversible del miocardiocito desde ¢l momento o inmediatamente
después de la intervencién coronaria. Esto, es secundario a la
liberacisn rapida de la troponina T desde su fraccién citosélica. Esta
fraccién da cuenta de alrededor del 5% del total de la troponina T en
el tejido miocardico. El pico de liberacisn de la troponina T frente a
un insulto ocurre entre las 8-12 horas. Su liberacion por tiempo
prolongado puede sugerir isquemia latente ylo progresiva irreversible;
momento en que sus niveles séricos y el de otras enzimas miocardicas

se incrementan de forma lineal con el grado de isquemia.

Stromme y colaboradores encontraron que el persistente
ascenso de la troponina l y T hasta el dia 4 después de haber realizado

la angioplastia, se relaciona a dafio miocardico irreversible.
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En nuestra experiencia, de los 96 pacientes sometidos a
intervencién coronaria, 23 de ellos (24:96) presentaron positividad del
reactivo de TropT y ascenso de la isoforma CPK-MB. Aungue la
isoforma CPK-MB también ha sido empleada como marcador sérico
de daio miocdrdico, ésta no es tan sensible como la troponina en
identificar compromiso del miocardiocito. La  distribucién
confirmatoria de dafio miocirdico en los pacientes sometidos a
coronariogratia, angioplastia o implantacién de stent fue de 10, 20 y

27%, respectivamente.

Nuestros resultados son consistentes con otras series que han
reportado elevacién enzimatica de la CPK-MB y troponina T después
de intervenciones coronarias que oscila entre 8-25% (15,25,17). La
Vecchia y colaboradores encontraron que 28% de los pacientes
sometidos a angioplastia tuvieron evidencia de dasio miocardico
menor; y ninguno presenté angina o alteraciones del
electrocardiograma. De ellos, el 26% mostraron elevacion de la
troponina [, 169% de troponina T y 7% de CPK-MB. Este mismo
autor, en otro estudio, no encontré niveles elevados de la troponina T
en los pacientes que sometié a angioplastfa; mientras que a aquellos
implantados con stent, el 19% presentaron elevacién de la troponina [
y de la CPK-MB. Abbas evidencis que el 189% de los pacientes en que

realizo ACTP mostraron niveles altos de troponina T y ascenso de la
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CPK-MB; y en quienes hizo coronariograffa tinicamente, ninguno
elevé estos marcadores. El sugiere, que a diferencia del incremento
aislado de la isoforma CPK-MB, cuando se asocia a incremento de la

troponina T, el dafio miocardico puede ser mayor.

El reactivo de TropT puede ser un importante marcador
diagnéstico y pronéstico de dafio miocérdico; sin embargo, rara vez ha
sido utilizado para monitoreo después de procedimientos coronarios.
Shyu y colaboradores encontraron ascenso de la troponina T en 21%
de los pacientes sometidos a ACTP o colocacién de stent (12). En
nuestro estudio, la incidencia positividad del reactivo TropT es similar

a la reportada por Shyu y Talasz; pero menor que la de Karim.

Nosotros encontramos que la positividad del reactivo TropT
asociado al incremento de la isoforma CPK-MB fue mayor en los
pacientes sometidos a colocacién de stent que aquéllos en que se
realiz6 ACTP o coronariografia inicamente. Més adn, en aquéllos que
se llevé a cabo angiop]astia, también es mayor cuando se compara con
los de coronariografia. Esto hace suponer que las repetidas inflaciones
a una presién atmosférica maxima alcanzada considerables y a tiempo
total de inflacion prolongado, realizados durante la colocacién del
stent, condicionan mayor compromiso local de la parecl vascular y del

flujo coronario distal (1). Bai y colaboradores demostraron por
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inmunohistoquimica, que la impactacién del stent condiciona lesién
de isoformas SM1-2 de las cadenas pesadas de miosina incluidas en la
parecl arterial. No ol)stante, se puecle especu]ar, que el simple contacto
de la pared vascular coronaria y de la sangre comprendida en ese lecho
con particulas extraiias del laalc’)n, es capaz de proc[ucir daso
miocirdico mediante acumulacién termprana de trombos (26). Esto
puede estar relacionado al hallazgo de dafio miocdrdico en 10% de
los pacientes sometidos a coronariografia incluidos en nuestro estudio.
Knigl‘xt y colaboradores encontraron que las plaquetas de los pacientes
a quienes se implanté stent, tienen mayor actividad de adhesién (27).
Esto altimo puede tener un papel con relacién a la mayor deteccion de
compromiso miocardico que encontramos en los pacientes

implantaclos de stent.

A diferencia de nuestra serie, Ohnishy y colaboradores
encontraron mayor ascenso de troponina T (3.4% vs 8.9%) y de

CPK-MB (4% vs 15%) en los pacientes sometidos a ACTP que en

aquéllos que se colocé stent.

Si bien la angina inestahle per se puede tener incremento sérico
de la troponina T e isoforma CPK-MB en menos de 15% de los casos.
Se ha reportado que el mayor compromiso endotelial y circulatorio

local  realizado durante los procedimientos mecanicos de
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revascularizcién, pueden condicionar mayor sufrimiento miocérdico.
Este dltimo evidenciado por la correlacién de marcadores
cardioespecificos posterior a la intervencién coronaria y el prondstico

de los mismos.

La relacion entre dafio miocardico con el ndmero de
inflaciones a presién atmosférica maxima alcanzada y el tiempo total
de inflacién, ha sido evidenciada por algunos autores. El tiempo total
de inflacién puede ser tomado en cuenta como medida de compromiso
isquémico total miocdrdico durante el procedimiento  de

revascularizacién.

Johansen y colaboradores encontraron que los pacientes
sometidos a ACTP y con troponina T incrementada tuvieron mads
nimero de inflaciones a un tiempo total de inflacién mayor que
aquéllos con niveles normales de troponina (17); no encontré relacién
con el tiempo de inflacién ni con la presion atmosférica mdxima
alcanzada. Nosotros evidenciamos una mayor correlacién entre
positividad del reactivo de TropT y ascenso de la isoforma CPK-MB
en los pacientes sometidos a implante de stent y angioplastia respecto
al nimero de inflaciones (5 vs 3), tiempo total de inflacién (171 vs
113) y presién atmosférica maxima alcanzada (17 vs 12). A

diferencia de ]ohansen, encontramos correlacién con la presién
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atmosférica méxima alcanzada. Esto hace suponer, que tal vez el
compromiso isquémico total miocardico y el dafio endotelial directo
inducido por la presion del halén y stent de forma repetida, son

{actores contribuyentes del dafio al miocardiocito.

Al igual que otros autores, encontramos correlacién entre la
positividad del reactivo de TropT y ascenso de la CPK-MB con los
efectos adversos. En nuestra serie, un paciente sometido a angioplastia
presenté infarto agudo del miocardio no fatal; y de los sometidos a
irnplantacién de stent, uno presents infarto no fatal y otro fatal. A
diferencia de nosotros, Kugelmass y colaboradores no encontraron
correlacién entre el ascenso de la isoforma CPK-MB después del
implante de stent con los electos adversos de muerte, infarto al

miocardio o necesidad de revascularizacién (28).
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Conclusiones

Con los haHazgos del presente trabajo y lo reportaclo en la

literatura, se pueden realizar las sigulentes aseveraciones.

1)  Si bien han sido varias las teorfas en un intento de explicar el
origen de la lesion miocérdica, hasta el momento ninguna de
ellas ha sido totalmente demostrada. Sin embargo, posiblemente
todas ellas tengan un papel que participe en el dafo del

miocardiocito.

2)  El dafio miocérdico inducido durante la intervencisén coromnaria,
posiblemente ests en relacion con la mayor manipulacién del
lecho coronario que puede ser efectuado durante la ACTP y/o

que p ¥

colocacisn del stent.

3)  Si bien existen varios marcadores séricos de lesion miocdrdica,

hasta ahora los que han probado mayor carclioespecificiclad son

la troponina T y la isoforma MB de la CPK.
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7)

Deben ser considerados el nimero de inflaciones, tiempo total
de inflacion y la presion atmosférica maxima alcanzada,
realizados durante la ACTP o colocacién del stent, como

posibles factores de induccién de dafo miocérdico.

Por lo anterior, se debe tener una estrecha vigilancia del paciente
ante indicios de angina, cambios electrocardiogréficos y
seguimiento de marcadores cardicespecificos para detectar dafio

miocdrdico a tiempo.

Los marcadores séricos de dafio miocdrdico pueden ser dtiles

como predictores de evento cardiovascular.

Recordar, que cualquier intervencién invasiva no estd exenta de
complicaciones y que éstas pueden ocurrir de forma temprana o

tardia.

ESTATES NOSAALE
" DELBIBLIOTEL: A
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