Focultad de Madicing

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
CIUDAD UNIVERSITARIA

INSTITUTO NACIONAL DE QARDIOLOGiA
DR. IGNACIO CHAVEZ

“ CONCENTRACIONES SERICAS DE TROPONINA | COMO FACTOR
PRONOSTICO DE ESTANCIA PROLONGADA EN EL POSOPERATORIO DE
CIRUGIA DE REVASCULARIZACION CORONARIA”

TESIS
PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

PRESENTA:
DR. MOISES JIMENEZ SANTOS

DIRECTOR DE ENSENANZA
DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO

ASESOR
DR. EDUARDO RAFAEL BUCIO RETA
MEXICO, D. F. 2008


http://images.google.com.mx/imgres?imgurl=http://www.pve.unam.mx/sec_n2h/eventos/imagenesBenef/logo_medicina.jpg&imgrefurl=http://www.pve.unam.mx/sec_n2h/eventos/beneficios.html&h=1302&w=1302&sz=598&hl=es&start=4&tbnid=uHYufzCEJkiBxM:&tbnh=150&tbnw=150&prev=/images?q=medicina+unam&gbv=2&hl=es�

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
CIUDAD UNIVERSITARIA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
DR. IGNACIO CHAVEZ

“ CONCENTRACIONES SERICAS DE TROPONINA | COMO
FACTOR PRONOSTICO DE ESTANCIA PROLONGADA EN EL
POSOPERATORIO DE CIRUGIA DE REVASCULARIZACION
CORONARIA”

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA

PRESENTA:
DR. MOISES JIMENEZ SANTOS

DIRECTOR DE ENSENANZA
DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO

ASESOR
DR. EDUARDO RAFAEL BUCIO RETA

MEXICO, D. F. 2008



DR. EDUARDO RAFAEL BUCIO RETA

ASESOR DE TESIS

DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO

DIRECTOR DE ENSENANZA




AGRADECIMIENTOS

A Dios; por ser laluz en mi camino.

A Juan Pablo; mi pequefio maestro y fuente de inspiracion.

A Gaby, mi eterna compafiera, por su amor y comprension.

A Moisés y Amparo, mis mas grandes maestros; por su amor, empefio y

coraje en la vida.

A Otan, Cris y Pepe; por ser mi apoyo y ejemplo de fortaleza.

A Tony, Mario, Talia e Itzel; por su carifio y apoyo.

A Carlos Esquinca, Sergio Fausto, Jorge Flores, Vitelio Mariona, Fabian

Hernandez, Jacobo Aguilar, Julio Guillén, Adolfo L6pez, Pedro Gorocica,

Guillermo Delgado, Ramon Cué, por su amistad, apoyo y carifio.

A todos aquellos que intervinieron en mi formacion.

Al Dr. José Fernando Guadalajara; por su empefio en mi aprendizaje.

Muy especialmente al Dr. Eduardo Bucio Reta; por su ejemplo, dedicaciéon y

ensefianza para la realizacion de este trabajo.

Sin ustedes, no existirian estas palabras.



INDICE

Pagina
I. Marco tedrico 6
1. Generalidades 6
a) Biologia de las Troponinas 6
b) Caracteristicas de las pruebas
de medicién de la Troponina 8
c) Troponinas después de la cirugia cardiaca 10
d) Dafio miocardico perioperatorio 13
[I. Objetivo 16
[ll. Hipdtesis 17
IV. Materiales y Métodos 18
1. Disefio del estudio 18
2. Aspectos éticos 18
3. Recursos 18
4. Descripciéon de procedimientos 18
5. Medicion de la Troponinall 20
V. Definicion de variables 21
VI. Analisis Estadistico 22
VII. Resultados 23
VIII. Discusion 30
IX. Conclusion 35

X. Bibliografia 36



MARCO TEORICO

1. Generalidades

La Troponinas son el marcador de eleccidbn para la deteccion de dafio
miocardico. Para utilizarlas de forma apropiada, se debe entender que tan
especifico y sensible es esta prueba para detectar dafio cardiaco, y que una
elevacion en las concentraciones séricas de  troponinas es altamente
especifica para detectar dafio miocardico, asi como algunos puntos criticos

relacionados a su estructura proteica y a la forma de su cuantificacion.

a. Biologia de las Troponinas

El complejo de tres subunidades de la troponina (Troponina I, T y C) al igual
que la tropomiosina se encuentra sobre el filamento de actina, y son esenciales
para la regulacién de la contraccion del masculo cardiaco mediada por calcio
(33). Existen isoformas especificas en los tejidos de las Troponinas |, Ty C.
(34, 35). La estructura de la isoforma cardiaca de la Troponina C es similar a la
del muasculo esquelético, es por eso que la Troponina C no tiene una
especificad cardiaca y por lo tanto no es utilizada en los ensayos para evaluar
dafio miocérdico (36).

Existe una isoforma de la Troponina | cardiaca (cTnl) en el tejido miocardico
(37). Esta isoforma tiene una porcion amino terminal de 32 aminoéacidos. (38,
39). Esta secuencia de aminoéacidos diferente en un 42 y 45% de las otras
isoformas, es lo que ha permitido la creacion de anticuerpos monoclonales de
alta sensibilidad sin reaccion cruzada con otras formas no cardiacas (40).

Tres genes controlan la Troponina T cardiaca (cTnT) (41). Estos genes y una
conformacion alternativa del RNA mensajero producen una serie de isoformas
(42, 43) con secuencias variables cercanas a las regiones amino y carboxi-

terminales (41, 44). El musculo cardiaco humano contiene cuatro isoformas de



Troponina T, pero soOlo una es caracteristica del corazén adulto normal (45,
46). Y es asi, que se han creado anticuerpos con gran especificidad para la
secuencia amino Terminal de esta isoforma de Troponina T (47).

Las isoformas esqueléticas presentes en el corazon fetal son reemplazadas
por la cTnl y cTnT en la etapa tardia del desarrollo fetal (48, 49). La cTnl no se
expresa en el musculo cardiaco ni en ningun otro tejido durante el desarrollo
(49) o en respuesta a procesos degenerativos musculares (50). Es asi que es
poco probable que sea expresado en tejidos dafiados. La situacion se torna
mas compleja para la cTnT. La reexpresion de formas fetales ocurre en el
tejido cardiaco (44) y en musculo esquelético enfermo (51). Con la primera
generacion de pruebas para la cuantificacion de la cTnT este problema fufie
observado en anticuerpo marcado no especifico que tenia reacciéon cruzada
con la troponina T el masculo esquelético (52). Una vez que este anticuerpo
fue reemplazado por un anticuerpo de alta especificidad, las elevaciones
falsamente positivas del musculo cardiaco fueron eliminadas (53). Los
estudios que utilizan inmunohistoquimica y la reaccion de polimerasa en
cadena han confirmado que estas isoformas fetales no son detectadas por las
pruebas utilizadas actualmente (54, 55).

Por lo tanto, la prueba para medir los niveles de cTnT tiene especificidad
cardiaca equivalente a aquellas pruebas para medir cTnl.

El complejo troponina estd compuesto por tres subunidades proteicas, unidas
laxamente, que desempefian cada una de ellas un papel especifico en el
control de la contraccién muscular. La troponina T presenta gran afinidad por la
tropomiosina, la troponina C por los iones de calcio y la troponina | es el
componente inhibitorio del complejo troponina (12). En el miocardio humano
existe una sola forma, isoforma de troponina I, que contiene una secuencia de
aminoacidos especifica en el extremo N Terminal que estd ausente en la
isoforma de la troponina | del mudsculo esquelético. Esta secuencia de
aminoé&cidos no se ha encontrado en otros tejidos (13).



b. Caracteristicas de las pruebas para medicién de Troponina

Las troponinas se encuentran en un complejo de tres unidades (Troponina I, T
y C) del aparato contractil de las miofibrillas. Existen también concentraciones
de troponina en el citoplasma de las miofibrillas, que son liberadas de forma
aguda también en el citoplasma de las células, concentraciones de troponina
libres (56, 57) que imitan la cinética de otras proteinas citosolicas como la
cratinincinasa (CK). Estas concentraciones citoplasmicas representan el 6% de
la cTnT (56) y el 3% de la cTnl (57), que es similar a las concentraciones de la
isoenzimas CK-MB (57). La mayor parte de la troponina por gramo de
miocardio se encuentra unida en complejos (56, 57), que explica la liberacién
tardia de la troponina. Por lo tanto, el aumento en la cantidad de troponina en
el corazon no es la razon de que la troponina sea mas sensible que la CK-MB.
(58, 59). ElI aumento en la sensibilidad temprana refleja el hecho que el
porcentaje de troponina liberada alcanza el torrente sanguineo después del
dafo cardiaco es mayor para la troponina que para la CK-MB (60, 61). Los
niveles elevados de la troponina persisten en la sangre debidos a la liberacion
lente y degradacion de su concentraciones citoplasmicas (56, 62), tomando en
cuenta que la vida media de la troponina y de su complejo es de
aproximadamente dos horas (63). La ventana prolongada en la que los niveles
de troponina se encuentran elevados, permite una deteccion clinica aumentada
de los eventos cardiacos, asi como funcionalmente, una mayor sensibilidad
clinica.

Con la primera generacion de pruebas para medicion de troponinas casi el 3%
de los pacientes que presentan sintomas de un sindrome coronario agudo se
encontraron con niveles elevados de troponina en la ausencia de niveles
elevados de CK-MB (64). De la misma forma en que se ha incrementado la
sensibilidad de las pruebas, también s han detectado un mayor nimero de
pacientes con elevacion en los niveles de troponina sérica. Aunque el grado de
mejoria en la sensibilidad para la deteccion de las troponinas séricas depende

el tipo de prueba utilizada, los valores de corte adoptados y la sensibilidad de



los ensayos para la CK-MB, el uso de troponina en lugar de CK-MB ha
incrementado la habilidad para detectar dafio miocardico secundario a
isquemia, posiblemente tanto como el 130% (65). Sin embargo, existe una gran
variabilidad en la sensibilidad de los ensayos, que no se ve reflejado en los
valores reportados por varios estudios. El valor apropiado de corte para cada
ensayo no puede se comparado con ningun otro (66, 67). Estas diferencias son
en parte debido a la heterogeneidad de los anticuerpos y los componentes por
si mismos de la forma del andlisis de las pruebas (40, 68). También son
debidos al hecho de que varios fragmentos de la troponina se encuentran
circulantes y los anticuerpos utilizados en varias pruebas detectan estos
fragmentos de forma diferente (69).

Las pruebas de troponina son no solamente mas sensitivas, sino también son
mas especificas que las pruebas de CK-MB. La expresion de la CK-MB no es
Unica del corazon (70). La CK-MB se encuentra en el musculo esquelético y el
tracto gastrointestinal asi como en el Gtero de la mujer gestante (71). Asi
también, en pacientes con miopatias los niveles CK-MB dentro de las fibras
musculares pueden aumentar hasta en un 50% de la cantidad total por gramo
de tejido (72). Adicionalmente se pueden formar complejos de unidn entre la
CK-MB y las inmunoglobulinas (73, 74). Y asi tenemos que los niveles
elevados de CK-MB pueden encontrar como consecuencia de problemas
analiticos, macrocomplejos, trauma, rabdomiolisis, miopatias, falla renal
(debida a miopatia) o durante el periodo cercano al parto (75, 76). La
especificad de la CK-MB puede ser mayor, si se calcula la relacion entre CK-
MB/CK total. Sin embargo el uso de esta proporcién redice marcadamente la
sensibilidad en pacientes con dafio cardiaco y dafio muscular concomitante
(77, 78).

Para todos los propésitos la cTnl y la cTnT proveen de informacién
comparable, excepto en pacientes con falla renal.

La Federacion Internacional de Quimica y Laboratorios de Medicina ha

publicado especificaciones de calidad para las pruebas de troponina (69). Los



valores que se utilizan para caracterizar a ensayo de troponina se presentan a

continuacion:

Valores criticos a saber en los valores de las pruebas de troponina

Limite inferior | El nivel mas bajo detectable que difiere de cero. Las pruebas

de deteccion | con un limite menor de deteccién son mas sensibles

Limite normal | Usualmente se define como la percentila 95 (media +2
superior desviaciones estandar) en una poblacion presumiblemente

normal.

Coeficiente Se refiere a la consistencia de una prueba para reproducir el
de variacion mismo resultado en la misma muestra. Se sugiere que sea del
10%

Curva ROC Se refiere al valor en el que la sensibilidad de la Troponina es
equivalente al de la CK-MB

La habilidad de una prueba para detectar niveles bajos de troponina esta
remarcado por el rango en los diferentes valores de corte (el nivel minimo de

deteccion, la percentila 99, el 10% del coeficiente de variacién y la curva ROC)

c. Troponinas después de la cirugia cardiaca

Anualmente se realizan mas de 600, 000 cirugias anuales a corazon abierto en
los Estados Unidos de Norteamérica (30). Al tomar en cuenta que la mortalidad
gue se encuentra entre el 1 — 4 %, podemos considerar un estimado de 6, 000
muertes anuales en relacion a estos procedimientos. En un esfuerzo por
reducir la mortalidad debida a estos procedimientos, se han desarrollado
escalas de clasificacion para predecir la posibilidad de riesgo perioperatorio de
muerte (30 — 38). Estas escalas de clasificacion utilizan variables clinicas

preoperatorios, sin embargo, frecuentemente no se toman en cuenta otros



factores adversos intraoperatorios dejando a un lado algunos eventos que
juegan un papel importante en el prondstico posoperatorio.

Las troponinas cardiacas se elevan en casi todos los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca, indicando con esto dafio miocardico perioperatorio debido a
una gran cantidad de factores.

La troponina | se distribuye uniformemente en auricula y ventriculo. Se ha
evidenciado que la presencia de troponina | en la circulacion periférica es
altamente especifica de lesion miocérdica.

Varios autores han estudiado los cambios de la troponina T en el
postoperatorio de la cirugia con circulacion extracorpérea. Katus et al (14)
refieren que los valores maximos observados en el primer y cuarto dia del
postoperatorio se correlacionan con el tiempo de pinzamiento aértico. Ordofiez
et al (15) identifican dos grupos de pacientes, uno con un valor maximo de
troponina T superior a 4 ng/ml el primer dia del postoperatorio y otro con un
valor maximo inferior o igual a 4 indicando que dichas determinaciones son
capaces de poner en evidencia el llamado “dafio miocardico minimo”. Ademas,
sefialan que en los pacientes con infarto agudo de miocardio perioperatorio
(IAMP) se observa una evolucion de las concentraciones de troponina T
diferente a la de los pacientes sin IAMP. En los primeros, la concentracion de
troponina T aparece elevada (hasta 20 veces el limite de deteccion del
ensayo), no tan sélo el primer dia postintervencion, sino que se mantiene asi
hasta el cuarto y quinto dia del postoperatorio. Las determinaciones seriadas
de troponina | son un método sensible y especifico para el diagndstico de IAMP
en la cirugia no cardiaca (16). En pacientes sometidos a cirugia cardiaca la
troponina | es un indicador sensible y especifico del dafio miocéardico, asi como
un buen predictor de mortalidad y estancia intrahospitalaria (17, 18.)

Las troponinas cardiacas han mejorado la sensibilidad y la especificidad para la
deteccion de dafio miocérdico y se han tornado el estandar de oro para el
diagnéstico de infarto del miocardio, aun cuando los niveles séricos de la
fraccion MB de la creatincinasa (CKMB) se encuentren dentro de rangos

séricos normales (18, 21). La controversia alrededor de la interpretacion clinica



de los niveles séricos de troponinas después de cirugia cardiaca aumenta a la
par del nimero de estudios que utilizan las dos diferentes isoformas, Troponina
| y Troponina T. La troponina | es una de las subunidades del complejo
Tropomiosina, tiene dos isoformas en el musculo esquelético y una isoforma
cardiaca, cada una de éstas codificada por un gen distinto y con diferencias
estructurales detectadas por inmunoensayo, es asi, que la Troponina |
cardiaca es altamente especifica de lesidn miocardica, se detecta rdpidamente
y permanece elevada de 7-10 dias (20, 21).

De acuerdo a un meta andlisis realizado en pacientes que sufrieron un
sindrome isquémico coronario agudo, los dos biomarcadores han demostrado
una sensibilidad y especificidad igual para predecir infarto del miocardio y
muerte de origen cardiaco, de esta forma muchos estudios reportan los niveles
de Troponina | por encima de los de Troponina T (27). Por otro lado, la cirugia
cardiaca ocasiona algun dafio de dafio miocardico, a pesar de los implementos
en las estrategias de cardioproteccion y técnicas quirdrgicas (28). Asi
entonces, tenemos que la isquemia miocardica perioperatoria y posoperatoria
puede ocasionar dafio miocérdico importante e incluso necrosis, y no siempre
es facil identificarla a través de cambios electrocardiograficos (29).

Sin embargo, la liberacion de troponinas en esta situacion no refleja
Gnicamente dafio miocardico relacionado a una oclusion de las arterias nativas
o de los puentes aorto-coronarios, sino también aquel dafio mediado a través
de proteccion miocardica incompleta, dafio por reperfusion, trauma quirdrgico
inherente, manipulacién miocéardica y desfibrilacién directa sobre el tejido
miocardico (21, 22). Provenchere et al en sus articulos han concluido que la
elevacion de la troponina | después de realizar un procedimiento con injerto
aortocoronario esta fuertemente asociado con un riesgo elevado de mortalidad
intrahospitalaria, concluyen que la determinacion aislada dentro de las
primeras 20 horas tras la cirugia permite una identificacion temprana de
pacientes con una evolucion posoperatoria torpida (17). La significancia
pronéstica de los niveles de CKMB después de la cirugia cardiaca es ya bien

conocida. La asociacion entre el incremento de la liberacion de troponina |



después de la cirugia cardiaca y su implicacion en el pronéstico posoperatorio
es aun controversial, y mas aun si se busca correlacionar sus niveles séricos
con cuestiones de evolucion posoperatoria y dentro de éstos la duracién de la
hospitalizacion en la Unidad de Cuidados Posquirargicos (23 — 26). Asi
también el valor de corte para la deteccion de dafio miocardico importante en
este contexto aun no se ha aclarado. (29)

Los factores relacionados a la cirugia cardiaca que contribuyen al dafio
miocardico incluyen a la duracion del pinzamiento aodrtico y el tiempo de
circulacion extracorporea; la oclusion potencia de un injerto aorto-coronario; la
naturaleza, temperatura y adecuacion de la cardioplejia, el uso de circulacion
extracorpérea por si mismo (debido a la activacion de plaquetas, complemento
y citocinas; trauma directo al corazéon, embolismo coronario arterial o
embolismo de los injertos aorto-coronarios venoso y otras complicaciones del
procedimiento (79)

El dafio miocardico es inevitable. La importancia clinica es definitiva si el grado
de dafio miocardico es clinicamente significativo. Los biomarcadores no
pueden determinar el mecanismo del dafo. Sin embargo, sin importar el
mecanismo del dafio miocardico, mientras mas alto sea el valor de la troponina
después de la cirugia, mayor es el dafio y peor es el prondstico. Algunos
autores han sugerido que las elevaciones enzimaticas con picos tardios son
indicativos de oclusion de los injertos, pero aun no existen pruebas suficientes
de este concepto. Eventualmente la habilidad para monitorizar las
concentraciones séricas de biomarcadores es una forma muy util de mejorar
las estrategias para la proteccion miocéardica y la forma de intervencion

quirargica (79)

d. Dafio miocéardico perioperatorio

El dafio miocardico perioperatorio (DMP) incluye a la isquemia miocardica,

disfuncion cardiaca, arritmias, infarto del miocardio y paro cardiaco; todos ellos



representan un gran reto para los médicos encargados de las unidades
postquirdrgicas porque su incidencia no ha disminuido en las dltimas dos
décadas (1, 2). A pesar del los grandes avances en la investigacion basica, los
mecanismos responsables del DMP son enigmaticos. Recientemente, las
teorias predominantes explican que puede ser causado por isquemia
prolongada inducida por estrés, ruptura de placas ateroesclerosas, o0 una
combinacion de ambas; sin embargo clinicamente el DMP ya sea por isquemia
y/o infarto pueden presentarse de forma diferente; pero su fisiopatologia puede
ser explicada por alteraciones de la morfologia de la placa y de su funcion, asi
como también por una pérdida del equilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno y particularmente éste ultimo, ha sido relacionado con el desarrollo de
enfermedad ateroesclerosa e inestabilidad de la placa; que juntos podrian
causar dafio miocardico.

Los disparadores potenciales del DMP incluyen al estrés quirargico, liberacion
de catecolaminas y la reaccion inflamatoria, estrés prolongado o repetido asi
como estrés quirdrgico extremo que podria ocasionar una respuesta
inflamatoria importante que ocasionaria isquemia repetida o prolongada; y todo
esto podria culminar en una causa primaria del DMP, incluyendo al infarto del
miocardio perioperatorio. Varias lineas de investigacion han apoyado ésta
hipétesis. En primer lugar tenemos que las complicaciones cardiacas
perioperatorias son precedidas en su mayor parte por cambios
electrocardiograficos en el segmento ST de larga duracidn, que representa un
dato de isquemia miocardica prolongada. En segundo lugar, muchos de los
infartos del miocardio periprocedimiento ocurren de forma temprana después
de la cirugia (que es la parte que conlleva mas estrés) y son asintomaticos
(infarto del miocardio “silente”) (5, 6); muchos de ellos son precedidos por
episodios de aumento en la frecuencia cardiaca (4, 6) y muestran un infarto del
miocardio sin onda Q con mayor frecuencia que un infarto del miocardio con
ondas Q. (3, 5)

Mientras que algunos estudios clinicos han demostrado que la oclusion

coronaria completa es observada con poca frecuencia en pacientes con infarto



del miocardio sin onda Q (sélo del 26-42%) comparado con pacientes que han
presentado un infarto del miocardio son onda Q ( > 84%) (7). En tercer lugar,
los bloqueadores de los receptores adrenérgicos beta, debido a su papel
inherente en el bloqueo de la activacidn simpatica, han demostrado una
disminucién en la ocurrencia de isquemia perioperatoria y el riesgo de infarto
del miocardio y muerte en pacientes de alto riesgo. En estudios recientes se ha
observado que la estimulacion cronica con catecolaminas puede agravar el
dafio miocardico al provocar una reaccion inflamatoria e incrementar la
apoptosis miocardica, y de esta forma demuestra una relacion entre el estrés
quirargico prolongado y/o extremo ocasionando liberacion de catecolaminas y
finalmente inflamacién y apoptosis miocardica (8).

Sin embargo la ruptura de la placa ha sido la causante de mas de la mitad de
los infartos perioperatorios fatales y es considerada como una causa primaria
de infarto del miocardio perioperatorio fatal (9, 10). Y es asi que la cirugia, en
particular la cirugia mayor que es asociada con trauma, anestesia, dolor,
sangrado e hipotermia es comparable con una prueba de esfuerzo extrema,
por lo tanto también se relaciona con la patogénesis del DMP.

Las estrategias clinicas para la proteccion del dafio miocéardico han crecido de
forma importante. En 1977, Goldman et al (11) fueron pioneros en el concento
de indice de riesgo para evaluar la naturaleza multifactorial que contribuye al

riesgo de morbilidad cardiaca.



OBJETIVO

Determinar si las concentraciones séricas de Troponina | predicen una estancia

prolongada en la Unidad de Cuidados Posquirlrgicos.



HIPOTESIS

H1

Las concentraciones séricas de Troponina | después de 12 horas de realizada
la cirugia de revascularizacion coronaria son predictores de estancia

prolongada en la Unidad de Cuidados Postquirargicos.

HO

Las concentraciones séricas de Troponina | después de 12 horas de realizada
la cirugia de revascularizacion coronaria carecen de valor predictivo para

estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Postquirargicos.



MATERIALES Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal en una serie de

casos.

2. ASPECTOS ETICOS

No fue necesario tomar medidas al respecto ya que se realizé una revision de

los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en éste estudio.

3. RECURSOS

Se utilizd el registro de ingresos de la Unidad de Terapia Postquirdrgica del
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y los expedientes clinicos de

pacientes sujetos al estudio.

4. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

De Enero a Julio del 2006 y de Enero a Julio del 2008 fueron seleccionados
de forma aleatoria 61 pacientes adultos que se llevaron a cirugia de
revascularizacion coronaria con o sin apoyo de circulacion extracorpérea en el
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez” y que se recibieron
posterior a la cirugia en la Terapia Intensiva Postquirurgica.

Se excluyeron a aquellos pacientes fallecidos en las 12 horas posteriores a la
cirugia, asi como aquellos pacientes a los que no se les realizaron mediciones
séricas de Troponina | en el posoperatorio ni tampoco contaban con registro en
el expediente de mediciones seriadas de presiones de llenado y parametros
hemodinamicas.

En todos los pacientes se realizd premedicacion una noche antes a la cirugia
con alprazolam 0.250 mgs via oral como dosis Unica. El monitoreo realizado
durante la intervencion quirdrgica fué con electrocardiograma, DIl continuo,

linea arterial, oximetria de pulso, capnografia, presién venosa central y catéter



de flotacion a través de anestesia general balanceada, la induccion anestésica
se realizd con midazolam, cisatracuro y sulfentanilo a dosis habituales
ajustados por kilogramo de peso del paciente. EI mantenimiento de la cirugia
con O2 al 100%, sevoflurano a 2 vol%, sufentanilo 5mcg/Kg/hr, Cisatracurio
35mg, en los pacientes que se sometieron a bomba de circulacidon
extracorpérea se administr6 Tiopenal 500mg; proteccion cerebral con
hipotermia a 32 grados Celsius y proteccion renal con manitol a dosis de 0.5
mg/kg. Se administré también heparina a dosis 300-400 UI/Kg y se
monitorizaron los tiempos de coagulacion, al final se revitio efecto de heparina
con protamina.

La temperatura corporal se mantuvo entre 31-34°C de aquellos pacientes a los
gue se sometieron a cirugia con bomba de circulacion extracorpérea (CEC) y
de 35-37° a los que no se sometieron a CEC. Se utilizé aprotinina en aquellos
pacientes con riesgo alto de sangrado postquirurgico.

La utilizacion de balén de contrapulsacion intraadrtico preoperatorio fue segun
criterio de su médico tratante y su uso trans y post quirtrgico fue de acuerdo al
estado hemodinamica del paciente.

El uso de vasopresores e inotropicos en quiréfano se realizé a discrecion del
Anestesidlgo responsable y su uso postquirtgico fué decidido en la terapia
intensiva postquirdgica de acuerdo a los pardmetros hemodindmicos del
catéter de flotacion.

Se utilizd solucién Bretschneider de histidina-triptofano-cetoglutarato (HTK)
(Custodiol ©) a una temperatura entre 4 y 6°C, durante seis o siete minutos, a
una dosis de 30-40 ml/Kg de peso corporal como solucién de cardioplejia.

La sangre y los fluidos intravenosos fueron administrados segun los cambios
en el hematocrito, la presion arterial sistémica y la presion de llenado

ventricular izquierdo.



MEDICION DE LA TROPONINA |

Se midieron las concentraciones en suero de la Troponina | 12 horas posterior
al ingreso del paciente a la Terapia Intensiva Postquirdrgica mediante un
equipo ACCESS Inmunoassay System® cuyo proveedor es BeckMan Coluter
de México. Es un sistema automatizado que emplea como fase sélida
particulas paramagnéticas y la quimioluminiscencia como método de deteccion
de la reaccidn antigeno-anticuerpo la cual se basa en la obtencién de energia
luminosa a partir de una reaccion quimica. El empleo de las particulas
paramagnéticas ofrece durante las incubaciones una gran superficie de
reaccion, favoreciendo la deteccion de pequefias concentraciones de la
sustancia a analizar.

Las muestras pueden medirse con precision dentro del rango analitico
comprendido entre el limite inferior de deteccion y el valor de mayor calibrador
Acces AcuTnI®; es asi que el intervalo reportable establecido por el laboratorio

de urgencias es el siguiente 0.01 — 100 ng/ml,



DEFINICION DE VARIABLES

Las variables analizadas fueron:

1. Relativas a factores de riesgo y datos epidemioldgicos. Edad, género,
factores de riesgo cardiovascular (diabetes e hipertension), estudio
angiografico (existencia o no de enfermedad coronaria de tres vasos),
presencia de infarto preoperatorio y fraccion de eyeccién preoperatoria.

2. Relativas a la cirugia. Tiempo de circulacion extracorpérea, tiempo de
pinzamiento aortico, nivel de hipotermia. El tipo de cirugia realizada fue en
todos los casos de revascularizacion coronaria.

3. Relativas a la evolucion postoperatoria inmediata. Estancia en la UCI,
necesidad de apoyo inotrépico (aminas inotrépicas o vasopresoras y balon de
contrapulsacion), la presencia de sindrome de bajo gasto postoperatorio.

Se definio morbilidad, segun los criterios de Tuman, como la presencia de una
o0 mas de las siguientes complicaciones:

* Infarto perioperatorio: nuevos y persistentes cambios electrocardiogréaficos
postoperatorios y un incremento en las enzimas cardiacas especificas (CPK-
MB).

» Bajo gasto cardiaco: indice cardiaco (IC) menor de 2 l.min-1.m-2 en los 30
minutos posteriores a la conclusion de la cirugia, con necesidad de inotrépicos

durante mas de 24 h y/o implantacién de balon de contrapulsacion aértico.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 para la estadistica descriptiva, las medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo a la distribucion de las variables.

Se determiné la normalidad de la distribucion de la muestra mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov

Se realizé una curva ROC para la determinacion de corte de la troponina |
selecciondndose el nivel de corte para obtener la mejor sensibilidad vy
especificidad basandonos en el tiempo de estancia hospitalaria.

Para comparar los dos grupos se utlizaron pruebas estadisticas de
comparacion de medias con variables numéricas de acuerdo a la distribucién
de la muestra (prueba t de Student o prueba de U de Mann-Whitney), en el
caso de variables nominales se utilizé la prueba de ji cuadrada o la prueba
exacta de Fisher cuando el nUmero de muestra en la casilla era menor de 4.

Se considerd una diferencia estocasticamente significativa cuando el valor de P

es menor de 0,05 a dos colas.



RESULTADOS

De los 61 pacientes que fueron seleccionados para este estudio, el rango de
edad se encontré entre los 35 y los 85 afios, con una edad promedio de 62
afnos y desviaciéon estandar de 9.4

Incluyé a 9 mujeres (14.8%) y 52 varones (85.2 %). El antecedente de padecer
Diabetes Mellitus se encontré en 26 sujetos (42.6%) y no se encontré en 35
sujetos (57.4 %). El antecedente de Insuficiencia Renal Crénica se encontr6 en
4 sujetos (6.6%) y, en cambio, 57 sujetos (93.4%) no tuvieron antecedentes de
esa patologia. ElI antecedente de Dislipidemia se encontr6 en 37 sujetos
(39.3%) y 24 sujetos (67.7%) no contaban con este antecedente.

La ocurrencia de un infarto previo se encontré en 37 sujetos (60.6%) y la
ausencia de este antecedente se encontré en 24 sujetos (39.3%)

El antecedente de angina inestable se encontr6 presente en 46 sujetos (75.4%)
contra 15 sujetos (24.6) que no tenian antecedentes de haberlo presentado.
Sin embargo 56 sujetos (91.8%) habian presentado Angina Estable contra 5
sujetos (8.2%) que no lo habian presentado.

En relacion a la cirugia, tenemos que a 16 sujetos (26%) se le colocaron tres
puentes, a 30 sujetos (49%) se le colocaron dos puentes, a 11 sujetos (18%)
se le colocaron 4 puentes y a 3 sujetos (5%) se le colocé un solo puente.

El tiempo de circulacion extracorpérea promedio fue de 86 minutos con una
desviacién Standard de 37.9; el tiempo de pinzamiento aértico maximo fue de
97 minutos con una media de 35.27 minutos con a desviacién estandar de
32.36; la temperatura transoperatoria minima fue de 28 © Celsius y maximo de
37 © Celsius; con una media de 33 ° Celsius con una desviacion Standard de
2.3

En 36 sujetos ( 59%) se utilizaron inotropicos postoperatorios.

El mayor porcentaje de pacientes conté con dos dias de estancia en la Unidad
de Terapia Postquirdrgica que corresponde a 23 sujetos (37.7%) y con una
estancia de tres dias 22 sujetos (36.1%), y finalmente 8 sujetos (13.1%) con 4

dias de estancia, el niumero minimo de dias de estancia fueron cero, pues



corresponde a un paciente que falleci6 horas después de su ingreso; y el
namero maximo de dias estancia correspondido a 30 dias, en una paciente
complicada por infeccion.

Se establecio el criterio de estancia hospitalaria prolongada en la unidad de
cuidados intensivos posquirdrgicos cardiovasculares cuando la estancia era
mayor a 2 dias, obteniéndose mediante la Curva ROC una sensibilidad de
100% y una especificidad de 80% para un valor de troponina | de 1,08 ng/ml, el
area bajo la curva fue estimada en 0,762.

VALOR DE CORTE DE LA TROPONINA | A LAS 12 HORAS
POSOPERATORIAS
CURVA DE ANALISIS

CURVA ROC

1,0

0,0

0,0 ,3 ,5 .8 1,0

1- Bpecificidad

Tomando en cuenta los valores de troponina obtenidos a las 12 horas, se realiz6 una curva
ROC con la intencion de conocer el valor que nos de una mayor sensibilidad y especificidad
para poder identificar los pacientes con estancia prolongada. El valor obtenido para una mayor

area bajo la curva fue de 1.08 ng/ml con una sensibilidad de 100% y especificidad del 80%.



AREA BAJO LA CURVA AL VALOR DE TROPONINA 1 1.08 NG/ML A LAS
12 HORAS POSOPERATORIAS

Ared Error estandar Significancial Intervalo con
estadistical confianza al
(Valor de p) 95%

Limite inferior] Limite

superior|

, 7162 ,074 ,003 ,617] ,907

a Bajo la premisa de una distribucion anormal

b Area bajo la curva bajo la hip6tesis nula p< 0,05



A continuacién se presenta la tabla de caracteristicas demograficas del

universo de pacientes en este estudio.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Antecedentes
Edad promedio (afios) 62
Mujeres 9
Varones 52
Diabetes Mellitus 26
Insuficiencia Renal Crénica 4
Dislipidemia 37
Infarto del Miocardio previo 37
Angina Inestable 46
Angina Estable 56

Relacionadas a la cirugia
Tres injertos aorto-coronarios 16
Dos injertos aorto-coronarios 30
Cuatro injertos aorto-coronarios 11
Un injerto aorto-coronario 3
Injertos aorto-coronarios (promedio) 1.08
Injertos aorto-coronarios venosos (promedio) 1.8
CEC promedio (min) 86
Pinzamiento aortico (min) 32.27
Temperatura Transoperatoria promedio (°C) 33

Posoperatorios
Uso de Inotropicos 36
Dias de estancia promedio 3.85
Defunciones 3




En la siguiente tabla se comparan las variables demogréaficas de los pacientes
gue tuvieron una troponina mayor y menor de 1,08 ng/ml observandose que no

hay diferencia estocasticamente significativa entre los dos grupos.

TABLA DEMOGRAFICA
Troponina Troponina | Valor
<1 >1 de P
Mujeres 1 (11%) 8 (89%) 0.6
Hombres 8 (15%) 44 (89%) 0.6
Diabetes Mellitus 6 (23%) 20 (76%) 0,152
Insuficiencia Renal Cronica 0 (0%) 4 (100%) 0,519
Dislipidemia 5 (20%) 8 (80%) 0,6
Fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo menor al 2 (20%) 8 (80%) 0,6
40%

Estimacion del riesgo relativo y razon de momios para la estancia prolongada y

elevacion de troponinas




TABLA CRUZADA. ESTANCIA PROLONGADA CON INCREMENTO DE LAS
TROPONINAS

Valores de Troponinas Total
Menor de Mayor de
1.08 ng/ml 1.08 ng/ml
Estancia Pacientes 9 (19.1%) 38 (80.9%) 47 (100%)
prolongada sin estancia
prolongada
Pacientes 1 (7.1%) 13 (92.9%) 14 (100%)
con estancia
prolongadal
Total 10 (16.4%) 51 (83.6%) 61 (100%)

TABLA DE ESTIMACION DE RIESGO

Valor Intervalo de
confianza 95%
Menor Mayor|
Razén de momios para 3,079 ,355 26,693
Troponina | >1.08 ng/mL
Para cohorte Troponina I< 2,681 371 19,376
1.08 ng/mL]
Para cohorte Troponina | 871 712 1,065
> 1.08 ng/ml.
No de casos vélidos 61

Noétese que a pesar de que el 92% de los pacientes con elevacién de la

troponina | a las 12 horas tuvieron estancia prolongada esto no implica que




existe un riesgo relativo mayor (RR = 0,871) o una razon de momios

aumentada para la estancia prolongada.



DISCUSION

Actualmente se realizan mas de 600, 000 cirugias anuales a corazon abierto
en los Estados Unidos de Norteamérica (30). Al tomar en cuenta que la
mortalidad que se encuentra entre el 1 — 4 %, podemos considerar un estimado
de 6, 000 muertes anuales en relacion a estos procedimientos. En un esfuerzo
por reducir la mortalidad debida a estos procedimientos, se han desarrollado
escalas de clasificacion para predecir la posibilidad de riesgo perioperatorio de
muerte (30 — 38).

Estas escalas de clasificacion utilizan variables clinicas preoperatorios, sin
embargo, frecuentemente no se toman en cuenta otros factores adversos
intraoperatorios dejando a un lado algunos eventos que juegan un papel

importante en el prondstico posoperatorio (18).

Las troponinas cardiacas se elevan en casi todos los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca, indicando con esto dafio miocardico perioperatorio debido a

una gran cantidad de factores (79)

Varios autores han estudiado los cambios de la troponina T en el
postoperatorio de la cirugia con circulacion extracorpérea. Katus et al (14)
refieren que los valores maximos observados en el primer y cuarto dia del

postoperatorio se correlacionan con el tiempo de pinzamiento aortico.

Ordofez et al (15) identificaron dos grupos de pacientes, uno con un valor
maximo de troponina T superior a 4 ng/ml el primer dia del postoperatorio y
otro con un valor maximo inferior o igual a 4 indicando que dichas
determinaciones son capaces de poner en evidencia el llamado “dafio
miocardico minimo”. Ademas, sefialan que en los pacientes con infarto agudo
de miocardio perioperatorio (IAMP) se observa una evolucion de las
concentraciones de troponina T diferente a la de los pacientes sin IAMP. En los



primeros, la concentracion de troponina T aparece elevada (hasta 20 veces
superior al limite normal del ensayo), no tan sélo el primer dia postintervencion,

sino que se mantiene asi hasta el cuarto y quinto dia del postoperatorio.

De acuerdo con Adams et al. las determinaciones seriadas de troponina | son
un método sensible y especifico para el diagndéstico de IAMP en la cirugia no
cardiaca (16). En pacientes sometidos a cirugia cardiaca la troponina | también
es un indicador sensible y especifico del dafio miocardico, asi como un

indicador pronostico de mortalidad y estancia intrahospitalaria (17, 18.)

Las troponinas cardiacas han mejorado la sensibilidad y la especificidad para la
reconocer el dafio miocardico y se han tornado como estandar de oro para el
diagnoéstico de infarto del miocardio, ain cuando los niveles séricos de la
fraccion MB de la creatincinasa (CKMB) se encuentren dentro de limites

séricos normales (18, 21).

La controversia alrededor de la interpretacion clinica de los niveles séricos de
troponinas después de cirugia cardiaca aumenta a la par del numero de
estudios que utilizan las dos diferentes isoformas, Troponina | y Troponina T
7).

La troponina | es una de las subunidades del complejo Tropomiosina, tiene dos
isoformas en el musculo esquelético y una isoforma cardiaca, cada una de
éstas codificada por un gen distinto y con diferencias estructurales reconocidas
por inmunoensayo, es asi, que la Troponina | cardiaca es altamente especifica
de lesion miocardica, se identifica rapidamente y permanece elevada de 7-10
dias (20, 21).

De acuerdo a un meta andlisis realizado en pacientes que sufrieron un
sindrome isquémico coronario agudo (27), los dos biomarcadores han

demostrado una sensibilidad y especificidad igual para predecir infarto del



miocardio y muerte de origen cardiaco, de esta forma muchos estudios

informan los niveles de Troponina | por encima de los de Troponina T.

Por otro lado, la cirugia cardiaca ocasiona invariablemente algun dafio de dafio
miocardico, a pesar de los implementos en las estrategias de cardioproteccion
y técnicas quirdrgicas (28). Asi entonces, tenemos que la isquemia miocardica
perioperatoria y posoperatoria puede ocasionar dafio miocardico importante e
incluso necrosis, y no siempre es facil identificarla a través de cambios

electrocardiograficos (29).

Sin embargo, la liberacion de troponinas en esta situacion no refleja
Unicamente dafio miocardico relacionado a una oclusién de las arterias nativas
o de los puentes aorto-coronarios, sino también aquel dafio mediado a través
de proteccion miocardica incompleta, dafio por reperfusion, trauma quirdrgico
inherente, manipulacién miocéardica y desfibrilacién directa sobre el tejido
miocardico (21, 22).

Provenchere et al (27) en sus estudios concluye que la elevacion de la
troponina | después de realizar un procedimiento con injerto aortocoronario
esta fuertemente asociado con un riesgo elevado de mortalidad
intrahospitalaria, y que la determinacion aislada dentro de las primeras 20
horas tras la cirugia permite una identificacion temprana de pacientes con una

evolucion posoperatoria torpida (17).

La significancia pronostica de los niveles de CKMB después de la cirugia
cardiaca es ya bien conocida (23-26). En efecto, la asociacion entre el
incremento de la liberacién de troponina | después de la cirugia cardiaca y su
implicacion en el prondstico posoperatorio es aun controvertido, y mas adn si
se busca correlacionar sus niveles séricos con cuestiones de evolucion

posoperatoria y dentro de éstos la duracién de la hospitalizacion en la Unidad



de Cuidados Posquirurgicos. Sin embargo el valor de corte para la deteccion

de dafio miocéardico importante aun no se ha aclarado. (29)

Los factores relacionados a la cirugia cardiaca que contribuyen al dafio
miocardico incluyen a la duracion del pinzamiento aortico y el tiempo de
circulacidon extracorpoérea; la oclusion potencia de un injerto aorto-coronario; la
naturaleza, temperatura y adecuacion de la cardioplejia, el uso de circulacion
extracorpérea por si mismo (debido a la activacion de plaquetas, complemento
y citocinas; trauma directo al corazén, embolismo coronario arterial o
embolismo de los injertos aorto-coronarios venoso y otras complicaciones del

procedimiento (79)

Sin embargo, sin importar el mecanismo del dafio miocardico, mientras mas
alto sea el valor de la troponina después de la cirugia, mayor es el dafio y peor
es el prondstico. Algunos autores han sugerido que las elevaciones
enzimaticas con picos tardios son indicativos de oclusion de los injertos, pero
alun no existen pruebas suficientes de este concepto. Eventualmente la
habilidad para monitorizar las concentraciones séricas de biomarcadores es
una forma muy Gtil de mejorar las estrategias para la proteccion miocardica y la

forma de intervencion quirudrgica (79)

El presente estudio sefiala a un grupo de pacientes que mostraron elevacion
en los niveles séricos de Troponina | medida en suero 12 horas después de la
cirugia de revascularizacion coronaria, y estos niveles de Troponina | han

correlacionado con la estancia intrahospitalaria de estos sujetos.

En este trabajo se demuestra que los niveles séricos de Troponina | reflejan los
efectos acumulados de los antecedentes del paciente, asi como de factores
transoperatorios. En la actualidad se conocen varias clasificaciones de riesgo
pero Unicamente toman en cuenta variables clinicas preoperatorios, sin

embargo, no toman en cuenta a los factores adversos intraoperatorios y esos



eventos también juegan un papel importante en la evolucion posoperataria de

nuestros pacientes.

Las troponinas cardiacas se incrementan en casi todos los pacientes después
de una cirugia de revascularizacion coronaria debido a una gran cantidad de
factores agresores, incluyendo a aquellos que ocurren durante la realizacion de
la cirugia; es por eso que una cirugia realizada sin complicaciones
transoperatorias en un paciente de alto riesgo puede estar asociado a un muy
buen prondstico; y no asi a una cirugia realizada con complicaciones

transoperatorias en un paciente de bajo riesgo.

En estudios previos (39, 40) se demuestra que los niveles de Troponina T 12
horas posteriores a la cirugia, son marcadores mas sensibles que la CK-MB
para predecir mala evolucion posoperatoria y los dias de estancia

intrahospitalaria. (39, 40).

También en un estudio de Selcuk Adabag et al. (32) Se encontr6 que los
niveles de Troponina | se encuentran al menos elevados dos veces por arriba
de su nivel normal y es una prueba con mayor poder pronostico entre los
pacientes que murieron por causas cardiovasculares que entre los pacientes
gue murieron por otras causas, sin embargo debido al bajo nimero de muertes
en nuestra muestra y al bajo numero de pacientes fallecidos es que no hubo
diferencia estadisticamente significativa por lo que no se puede concluir cual es

el efecto prondstico de este biomarcador en lo referente a mortalidad.

También los niveles séricos de Troponina | se pueden encontrar elevados en
pacientes que murieron por causas no cardiacas debido a los efectos adversos
de esos factores sobre el miocardio; por lo tanto, las troponinas cardiacas
pueden encontrarse elevadas en pacientes criticos sin enfermedad coronaria y

asi sugieren un pobre prondstico (31).



En la literatura la elevacion de las troponinas implica un incremento en el
riesgo relativo y razén de momios para eventos cardiovasculares mayores, sin
embargo en nuestro grupo de pacientes no lo pudimos demostrar, y
consideramos que es debido al tamafio de la muestra o a error en la seleccién

de los pacientes (32).



CONCLUSION

Los niveles séricos de Troponina | medidos mediante la técnica de
guimioluminiscencia a las 12 horas posteriores de realizada la cirugia de
revascularizacién coronaria en pacientes con lesiones coronarias trivasculares;
predicen los dias de estancia intrahospitalaria en la Unidad de Cuidados
Posoperatorios, pues a través de nuestra definicion de variable “estancia
intrahospitalaria prolongada” en la unidad de cuidados intensivos
posquirdrgicos cardiovasculares cuando la estancia era mayor a 2 dias, se
obtuvo mediante la Curva ROC una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 80% para un valor de troponina | de 1,08 ng/ml, el area bajo la curva fue

estimada en 0,762.
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