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RESUMEN

Objetivo
El objetivo del presente trabajo fue el de evaluar la importancia del dano miocardico minimo
(DMM) (troponina T >_ 0,1 ng/ml, sin criterios de infarto) comparado con angina inestable (Al) e
infarto agudo de miocardio (IAM) en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) en rela-
ci6n con infarto/reinfarto/6bito en internaci6n y en el largo plazo.

Metodo
Entre enero de 1994 y mayo de 1998 se incluyeron 920 pacientes consecutivos admitidos por
SCA. El diagnostico final (DXFIN) fue Al = 384 (41,7%), DMM = 209 (22,7%) e IAM = 327 (35,5%).

Resultados
La edad fue de 61,5, 62,9 y 60 anos para Al, DMM e IAM (p = 0,08). Los hombres (p = 0,001) y el ta-
baquismo (p = 0,0001), fueron mas prevalecientes en el grupo IAM. Historia de hipertensi6n (p =
0,002), dislipidemia (0,0001), infarto (p < 0,0001) y revascularizaci6n (p = 0,0003) fueron mas fre-
cuentes en AI y DMM. En el electrocardiograma inicial las anormalidades de onda T predomina-
ron en AI (p < 0,001), descenso del ST en DMM (p < 0,001) y ascenso del ST en IAM (p < 0,001). La
tasa de eventos en AI, DMM e IAM en internaci6n fe del 5,2%, el 14,4% y el 13,1% (p = 0,0001) y
11,2%,24,9% y 21,4% (p < 0,001) en el seguimiento, que mostr6 diferencias entre Al con DMM e
IAM, pero no entre los dos ultimos (p < 0,001). La sobrevida sin infarto a los 36 meses en AI, DMM
e IAM fue del 92,1%, el 78,5% y el 77,8% (p < 0,0001). En el analisis multivariado se relacionaron con
eventos en la hospitalizaci6n: DXFIN (p= 0,007), dislipidemia (p = 0,03), shock (p = 0,0001) y recu-
rrencia isquemica (p = 0,0001) y en el largo plazo: DXFIN (p = 0,0001), shock (p = 0,0001), dislipide-
mia (p = 0,003), elevaci6n del ST (p = 0,014) e isquemia recurrente (p = 0,0001).

Conclusion
El dano miocardico minimo idenifica a una poblaci6n con alta incidencia de infarto/muerte en
el corto y el largo plazo. La categorizaci6n en AI, DMM o IAM, recurrencia isquemica, shock y
dislipidemia fueron predictores independientes. El pron6stico es similar al del IAM pero dife-
rente del de Al. La determinaci6n de troponina T deberia realizarse de rutina en el sindrome
coronario agudo. REV ARGENT CARDIOL 2000; 68: 787-796.
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INTRODUCCION

	

comun, el accidente de placa y la formaci6n de un
El sindrome coronario agudo (SCA) constituye la trombo, pero con diferente severidad, lo cual caracte-

forma mas frecuente de presentacion de la cardiopatia riza sus diversas formas clinicas. (2-4) Si bien desde
isquemica. (1, 2) Tiene un mecanismo fisiopatologico

	

un punto de vista practico y terapeutico pueden sepa-
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rarse en dos grupos, infarto de miocardio con onda Q
y angina inestable-infarto sin Q, desde el punto de
vista pronostico de corto y largo plazo, estos dos ulti-
mos se distinguen claramente. (5) La diferenciacion
entre infarto y angina inestable reconoce dos aspectos
con dificultades propias. (6) El primero es desde el
punto de vista diagnostico. Los signos y sintomas no
son habitualmente suficientes y el electrocardiograma
solo es diagnostico en aproximadamente el 40%. (6-8)
Los criterios de infarto habitualmente usados por la
Organizacion Mundial de la Salud, (9) establecidos
hace mas de 20 anos, tienen una utilidad clfnica limi-
tada, ya que establecen el diagnostico en forma tardia
y por ende disminuyen el empleo de las terapeuticas
actuales. Mas aun, el advenimiento de marcadores se-
rologicos mas sensibles y especificos ha permitido la
deteccion de grados menores de necrosis en ausencia
de otros criterios de infarto y permiten, en pacientes
con este diagnostico, la identificacion mas precoz. (10-
15) Esta utilidad se combina con un elevado valor
pronostico para identificar poblaciones con mayor
riesgo de muerte o infarto, tanto en el corto como en el
largo plazo. Ente los nuevos marcadores, la elevacion
de CK-MB en pacientes con SCA sin ascenso del seg-
mento ST se asocio con mayor mortalidad, aun con
incrementos menores que los considerados diagnosti-
cos de infarto, indicando la presencia de necrosis mio-
cardica minima. (6,16) Las troponinas cardiacas T e I
(indetectables en la sangre en ausencia de lesion mio-
cardica) son los indicadores mas especificos de dafio
miocitico y han sido ampliamente utilizadas en la
practica con fines de investigacion y demuestran una
fuerte correlacion con el pronostico y con evidencias
anatomopatologicas de necrosis. Esto ha ilevado a
modificar las clasificaciones y recomendaciones para
el manejo de individuos con SCA sin elevacion del seg-
mento ST de acuerdo con la positividad para ambas tro-
poninas. (5,17,18) El segundo aspecto diferencial es el
impacto de las estrategias terapeuticas en diferentes
subgrupos de este sindrome: la terapia de reperfusion
en casos con supradesnivel de ST y las drogas anti-
tromboticas y antiplaquetarias en aquellos sin eleva-
cion del ST y aumento de troponinas. (5,17,19).

Dado que su use de rutina en la practica habitual
es limitado y que existen pocos datos acerca de su
importancia pronostica en el conjunto de los sindro-
mes coronarios, incluido el infarto con onda Q, se
realizo este trabajo para evaluar la importancia de
identificar el dano miocardico minimo a traves de la
troponina T en forma sistematica.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion
Este es un estudio observacional retrospectivo

que incluyo 920 pacientes consecutivos, admitidos

en la unidad de cuidados intensivos coronarios
(UCIC) dentro de las 48 horas del inicio de dolor
precordial sugestivo de un origen isquemico, desde
el 1° de enero de 1994 hasta el 1° de mayo de 1998,
si reunian los siguientes criterios para cada catego-
ria diagnostica:

Angina inestable (AI), definida por dolor precor-
dial anginoso, con caracteristicas de empeoramien-
to de una angina cronica estable (episodios mas fre-
cuentes, de mayor duracion o precipitados por me-
nor actividad), inicio dentro de los 30 dias previos a
la consulta o dolor precordial de reposo o ante es-
fuerzos minimos. Estos sfntomas debian acompanar-
se de alguno de los siguientes: 1) cambios isquemi-
cos en el electrocardiograma (ascenso transitorio >_ 0,1
mV o descenso del segmento ST >_ 0,05 mV a 80 mili-
segundos del punto J o cambio de la onda T, 2) evi-
dencia previa de enfermedad coronaria: infarto de
miocardio, revascularizacion coronaria, cinecorona-
riografia anormal con lesiones en al menos una ar-
teria coronaria >_ 70%, 3) una prueba funcional pre-
via positiva para isquemia, 4) presencia de dos o mas
factores de riesgo para cardiopatia isquemica o pro-
babilidad intermedia a alta de la Guia de Expertos
americana. (20).

Infarto agudo de miocardio (IAM), por la pre-
sencia de dos de los tres criterios habituales: dolor
precordial anginoso de mas de 30 minutos de dura-
cion, aparicion de nuevas ondas Q y alteraciones
enzimaticas (CPK mayor de 2 veces el valor maxi-
mo normal o CK-MB mayor del 10% de la CPK).

Dano miocardico minimo (DMM), considerado
en presencia de todos los siguientes criterios: ausen-
cia de cambios ECG compatibles con infarto de mio-
cardio, con CPK total normal o incremento menor
del doble del valor maximo de referencia y troponi
na T >_ 0,1 ng/ml, determinada en forma cuantitativa
o cualitativa, dentro de las 12 horas de la admision.

Los criterios de exclusion fueron: angina secunda-
ria (anemia, fiebre, hipertiroidismo), angina posinfar-
to, dentro de los 15 dias de acontecido, pacientes por-
tadores de miocardiopatias, valvulopatias o cardiopa-
tias congenitas y aquellos que tuvieran insuficiencia
renal cronica o creatinina mayor de 2,0 mg/dl.

Protocolo de estudio
El protocolo de estudio fue aprobado por el Co-

mite de Investigacion y Docencia de nuestra institu-
cion. Todos los pacientes fueron intemados en UCIC,
se efectuo historia clinica completa, examen fisico y
ECG de 12 derivaciones al ingreso, a las 2 horas del
inicio de alguna terapia de reperfusion en casos con
infarto, cada 12 horas durante su estadia en la UCIC,
luego de cada episodio anginoso, intrainfarto y al
alta. Para el estudio se seleccionaron los niveles de
CPK obtenidos a las 6 horas y el valor maximo, asi
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como la CK-MB a las 12 horas. En los pacientes sin
supradesnivel persistente del ST al ingreso se extra-
jeron dos muestras de sangre, a las 6 y 12 horas del
ingreso, para la determinaci6n cuantitativa y/o cua-
litativa de troponina T. Los medicos tratantes des-
conocieron los resultados de ambas pruebas de tro-
ponina, lo cual no influy6 en la toma de decisiones
clinicas, asi como el personal de laboratorio fue aje-
no a la evoluci6n de los pacientes. Los enfermos tu-
vieron un seguimiento de como minimo 30 dias a
traves de una entrevista personal o telef6nica.

Puntos finales
Los puntos finales fueron infarto/reinfarto u 6bi-

to en la internaci6n y al final del seguimiento pro-
medic, de 36 meses. Se consider6 infarto agudo de
miocardio el ocurrido en forma espontanea o peri-
procedimiento. Se defini6 infarto espontdneo a la apa-
rici6n de dos de los tres criterios clasicos: dolor pro-
longado, nuevas ondas Q y elevaci6n de la CPK to-
tal mayor del 100% del valor maximo e infarto peri-

procedimiento en presencia del criterio electrocardio-
grafico y/o elevaci6n de la CK-MB (2 veces el valor
maximo normal posangioplastia coronaria y 5 veces
poscirugia de revascularizaci6n). Se consider6 rein-

farto cuando los criterios anteriores ocurrian en pa-
cientes admitidos con diagn6stico inicial de IAM. En
cuanto a los 6bitos, se tuvieron en cuenta todos los
ocurridos en los periodos definidos, independiente-
mente de la causa.

Tecnica analftica de troponina T
Para la determinaci6n cuantitativa de troponina

T (TnT), la muestra consisti6 en 10 ml de sangre, la
cual fue mantenida a temperatura ambiente duran-
te 20 minutos, posteriormente se centrifug6, y se
conserv6 el suero a -20°C, para su posterior proce-
samiento. Se utiliz6 una prueba inmunoenzimatica
in vitro, Enzymun-Test® (Boehringer-Mannheim). El
metodo consiste en usar una tecnica sandwich de un
solo paso, donde una fracci6n de anticuerpos
cardioespecificos antiTnT es inmovilizada en los tu-
bos de polivinilcloruro como fase s6lida. Estanda-
res de TnT y muestras de suero se incuban con el
antisuero monoclonal antiTnt con un 99% de espe-
cificidad por la TnT cardiaca; el segundo anticuer-
po, que se encuentra marcado con peroxidasa (POP),
se une la complejo primario. Luego se remueve la
soluci6n restante quedando los complejos antigeno-
anticuerpos inmovilizados. La cantidad adherida es
directamente proporcional a la cantidad de TnT pre-
sente en suero, lo que se cuantifica espectrofotome-
tricamente a 405 mm con un sustrato de peroxidasa.
(12) Para la determinaci6n se utiliz6 un analizador
ES 22. Intervalo de medici6n: 0-15 ng/ml. Limite de
detecci6n: de 0,04 ng/ml. Intervalo de referencia, to-

mando en cuenta 30 individuos normales, hasta 0,1
ng/ml. Un valor de TnT _> 0,1 ng/ml se consider6
anormal.

La determinaci6n cuantitativa se realiz6 a traves
del TropT® (Boehringer-Mannheim), con el empleo
de 150 µl de sangre entera heparinizada. El ensayo
contiene dos anticuerpos monoclonales especificos
de troponina T cardiaca, uno marcado con oro y el
otro con biotina. En presencia de niveles detectables
de la proteina los anticuerpos forman un complejo
sandwich con ella. Despues de la separaci6n de los
eritrocitos, el plasma pasa por la zona de reacci6n,
en la que gracias a la fijaci6n de los inmunocomple-
jos marcados con oro aparece la sepal positiva en
forma de una linea rojiza. La aparici6n de la linea de
control indica el funcionamiento correcto de la prue-
ba. El limite de detecci6n es de 0,18 ng/ml, pero va-
lores de entre 0,1 y 0,17 ng/ml pueden ser tenue-
mente positivos. (21, 22)

Analsis estadistico
El analisis estadistico se realiz6 mediante la prue-

ba de chi cuadrado para variables cualitativas y el
valor de p se calcul6 de acuerdo con las pruebas de
Mantel-Haenszel y exacta de Fisher; se calcul6 ade-
mas el riesgo mediante los odds ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95%. Las va-
riables cuantitativas se informan como media ± DS
y se analizaron con la prueba de ANOVA para va-
riables distribuidas normalmente. Se consideraron
significativas aquellas diferencias con una probabi-
lidad de error menor del 5%. Para el analisis de so-
brevida libre de infarto se construyeron las curvas
por el metodo de Kaplan-Meier y se compararon con
la prueba de Mantel y Cox (log rank test). Con todas
las variables, incluidos los antecedentes, el ECG de
ingreso, el diagn6stico final estratificado como an-
gina inestable, dano miocardico mfnimo o infarto de
miocardio y complicaciones intrahospitalarias, se
construy6 un modelo para el analisis multivariado
mediante regresi6n logistica multiple. El analisis se
efectu6 con el programa Epi-Info 6 y el paquete es-
tadistico SAS.

RESULTADOS
La edad promedio de los 920 pacientes fue de 61,3

± 12 anos. El diagn6stico fue angina inestable (AI) en
384 pacientes (42%), dano miocardico mfnirno (DMM)
en 209 (23%) e infarto agudo de miocardio (IAM) en
327 (35%). El seguimiento medio fue de 13 ± 12 meses
y se perdieron 23 pacientes (2,5%).

Las caracteristicas basales de la poblaci6n se
muestran en la Tabla 1. Los pacientes con infarto de
miocardio fueron mas frecuentemente hombres con
tendencia a menor edad y mas fumadores. Por el
contrario, aquellos con dano miocardico minimo
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fueron mas anosos, con un perfil de riesgo peor, que
incluyeron mas antecedentes de dislipidemia, hiper-
tension, infarto y revascularizacion que aquellos con
IAM; sin embargo, estos antecedentes eran simila-
res a los casos con angina inestable.

El ECG al ingreso fue anormal en el 64,% de la
poblacion; 185 mostraron infradesnivel del ST
(20,1%), 162 alteraciones de la onda T (17,6%) y 247
supradesnivel del ST (26,9%). Los pacientes con
DMM presentaron con mas frecuencia infradesnivel
del ST que la Al o el IAM, asf como en el infarto el
hallazgo mas comttn fue el supradesnivel del ST. La
alteracion de la onda T se encontro en una propor-
cion similar de individuos con AI y DMM pero fue
menor en el IAM (Tabla 1).

La determinaci6n de troponina T en pacientes con
angina inestable o dano miocardico minimo se rea-
lizo en forma cuantitativa en 497 pacientes (84%) y
con la prueba cualitativa en 96 (16%). En el grupo
de infarto de miocardio, 93 pacientes que ingresa-
ron dentro de las 24 horas del inicio de los sfntomas
tenian dosaje de TnT cuantitativa a las 6 y 12 horas.

El valor medio de TnT en los grupos AI, DMM e IAM
fue a las 6 horas de 0,01 ± 0,10, 0,58 ± 0,92 y 2,90 ±
6,42 (p < 0,0001) y a las 12 horas fue de 0,01 ± 0,08,
0,47 ± 0,80 y 15,97 ± 21,45 (p < 0,0001).

Los pacientes se separaron en tres grupos segun
la relacion entre el valor pico de CPK y el limite su-
perior normal (80 UI): aquellos con valores menores
de 1 (dentro del rango normal), entre 1 y 2 (anormal
pero por debajo del rango de infarto) o >_ 2 (rango
diagnostico de infarto). Una relacion menor de 1
predomino en los casos con angina inestable, entre
1 y 2 en el dano miocardico mfnimo y mayo de 2 en
el infarto (p < 0,001) (Grafico 1).

La estrategia de reperfusion se empleo en 143
pacientes, de los cuales 140 correspondieron al gru-
po con IAM (tromboliticos en 105 [32%] y angioplas-
tia primaria en 35 [10,7%]). El use de procedimien-
tos de revascularizacion fue mas frecuente en el gru-
po DMM que en AI o IAM tanto en la internacion
(26,3%, 15,6% y 17,1%, respectivamente, p = 0,004)
como en el seguimiento (42,1%, 27,3% y 31,2%, res-
pectivamente; p = 0,001).

Tabla 2
Eventos (infarto/reinfarto o muerte) en la internacibn y al final del seguimiento

Angina inestable Dano miocardico mfnimo Infarto de miocardio

Variable N° % N° % N° % p

Recurrencia isquemica 85 (22,1) 80 (38,3) 80 (24,5) 0,001

Insuficiencia cardiaca 6 (1,6) 17 (8,1) 95 (29,0) 0,001

Shock 1 (0,3) 0 (0,0) 20 (6,1) 0,001

Eventos en reinternaci6n 20 (5,2) 30 (14,4) 43 (13,1) 0,0001

- Infarto-reinfarto 16 (4,2) 25 (12) 25 (7,6) 0,002

Espontaneo 4 (1,0) 12 (5,7) 23 (7,0) 0,0001

Periprocedimiento 12 (3,1) 13 (6,2) 2 (0,6) 0,0008

- Muerte 4 (1,0) 8 (3,8) 22 (6,7) 0,0003

Eventos al fin del seguimiento 43 (11,2) 52 (24,9) 70 (21,4) < 0,001

- Infarto-reinfarto 28 (7,3)) 39 (18,7) 37 (11,3) 0,0001

- Muerte 20 (5,2) 20 (9,6) 40 (12,2) 0,003

Tabla 1
Caracterfsticas demograficas basales y alteraciones en el ECG de ingreso

Variable
Angina inestable Dano miocardico mfnimo Infarto de miocardio

pN°/media %/DS N°/media %/DS N°/media %/DS

Pacientes 344 (42) 209 (23) 327 (35)
Edad media 61,5 (11,3) 62,9 (11,3) 60 (13,1) 0,08
Sexo masculino 229 (60) 145 (69,4) 263 (80,4) 0,001
Hipertensi6n 269 (70) 147 (70) 192 (58,7) 0,002
Diabetes 78 (20) 55 (26) 71 (21,7) 0,23
Tabaquismo 172 (45) 103 (49) 198 (60,6) 0,0001
Infarto previo 110 (28,6) 82 (39) 70 (21,4) < 0,001
Revascularizacion previa 48 (12,5) 34 (16) 19 (6) 0,0003
ECG anormal 182 (47,4) 150 (71,8) 262 (80) < 0,001

- Descenso ST 67 (17,4) 86 (41,1) 32 (10) < 0,001
- Elevaci6n ST 17 (4,4) 19 (9) 211 (64,5) < 0,001
-Alteraci6n T 98 (25,5) 45 (21,5) 19 (5,8) < 0,001
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Diagnostico .-oa!

Eventos en internacion y en el seguimiento
La recurrencia isquemica durante la hospitaliza-

cion inicial (angina recurrente, refractaria o angina
posinfarto) se presento con mayor frecuencia en
pacientes con dano miocardico minimo que en
aquellos con AI o IAM (p < 0,001). En cambio, la
insuficiencia cardiaca mostro un incremento paula-
tino desde el 1,6% en la Al, el 8,1% en el DMM has-
ta el 29,1% en el IAM (p < 0,001). El shock se desa-
rroll6 casi exclusivamente en el grupo con infarto
agudo.

La incidencia de infarto/reinfarto o muerte du-
rante la hospitalizacion fue diferente: 5,2% para la
angina inestable, 14,4% para el dano miocardico y
13,1% para el infarto de miocardio (p = 0,001). Esta
diferencia se observ6 tanto entre la AI y el DMM
(p < 0,001, OR = 3,0, IC 95% = 1,6-5,8), como entre la
AI y el IAM (p < 0,001, OR = 2,8, IC 95% = 1,5-5,0).
Entre el DMM y el IAM no existi6 diferencia signifi-
cativa (p = 0,69, OR = 0,9, IC 95% = 0,5-1,6). El punto
final combinado al final del seguimiento fue signifi-
cativamente diferente: 11,2%,24,9% y 21,4% para AI,
DMM e IAM, respectivamente (p < 0,001). La dife-
rencia se observ6 tanto entre AI y DMM (p < 0,001,
OR = 2,6, IC 95% = 1,6-4,2), como entre AI e IAM
(p < 0,001, OR = 2,5, IC 95% = 1,4-4,6). Entre DMM e
IAM no existi6 diferencia (p = 0,34, OR = 0,8, IC 95%
= 0,5-1,3) (Tabla 3).

La sobrevida libre de infarto a los 36 meses fue
del 92,1% para la angina inestable, del 78,5% para el
dano miocardico minimo y del 77,8% para el IAM
(p < 0,0001) (Grafico 2).

Valor pronostico
Las variables que se relacionaron con el punto fi-

nal combinado en la hospitalizacion fueron: el dolor
de reposo (p = 0,028), el ECG de ingreso (descenso

Grafico 1. Relaci6n CPK/limite superior
normal (LSN) de acuerdo con el diagn6s-
tico final.

del ST, p = 0,057; ascenso del ST, p = 0,059 y anorma-
lidad de onda T, p = 0,026), el diagnostico final de
AI, DMM o IAM (p = 0,007) y los eventos intrahos-
pitalarios (recurrencia isquemica, p = 0,001; insufi-
ciencia cardiaca, p = 0,001 y shock, p = 0,001). Sin
embargo, en el analisis multivariado permanecieron
el diagnostico final (p = 0,007), la dislipidemia (p =
0,03), el shock (p = 0,0001) y la isquemia recurrente
(p = 0,0001) (Tabla 4).

Al final del seguimiento se asociaron los siguien-
tes indicadores: sexo masculino (p = 0,085), dislipi-
demia (p = 0,045), infarto previo (p = 0,017), dolor
de reposo (p = 0,001), el ECG de ingreso (descenso
del ST, p = 0,024) y anormalidad de onda T, p = 0,012),
el diagn6stico final (p = 0,007) y nuevamente eventos
intrahospitalarios (recurrencia isquemica, p = 0,001;
insuficiencia cardiaca, p = 0,001 y shock, p = 0,001).
Los marcadores independientes de peor evolucion
fueron: diagnostico final (p = 0,0001); dislipidemia
(p = 0,003); shock (p = 0,0001), isquemia recurrente
(p = 0,0001) y ausencia de elevacion del ST (p = 0,014)
(Tabla 5).

DISCUSION
El espectro clinico, terapeutico y pron6stico del

SCA puede reconocerse precozmente, dividiendolo
en dos grupos segiin el ECG de ingreso: con supra-
desnivel del ST o sin el. El primero debe recibir una
estrategia de reperfusion con tromboliticos o angio-
plastia primaria y habitualmente progresa a un in-
farto con onda Q; el segundo debe ser tratado con
antiplaquetarios (aspirina e inhibidores glucoprotei-
cos IIb-IIIa), antitromb6ticos (heparina de bajo peso
molecular o hirudina) y la elevacion de CK-MB per-
mite subdividirlos en infarto sin onda Q o angina
inestable. (5) Sin embargo, el limite entre estas enti-
dades actualmente es un desafio con el advenimien-

Tabla 3
Comparacion de eventos (infarto/reinfarto o muerte) en la internacion y al final del seguimiento de acuerdo con el diagnbstico

Even tos Angina inestable versus dano
miocardico minimo

Dano miocardico minimo versus
infarto de miocardio

Infarto de miocardio versus
angina inestable

Interaci6n < 0,001, OR = 3,0 (1,6-5,8) p < 0,69, OR = 0,9 (0,5-1,6) p < 0,001, OR = 2,8 (1,5-5,0)
Seguimiento p < 0,001, OR = 2,6 (1,6-4,2) p < 0,34, OR = 0,8 (0,5-1,3) p < 0,001, OR = 2,5 (1,4-4,6)
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to de marcadores bioquimicos de lesion miocardica
mas sensibles. (10, 21)

La troponina es una proteina contractil de los fi-
lamentos finos de la fibra muscular. Las subunida-
des T e I poseen isoforma cardioespecificas que pue-
den ser dosadas a traves de anticuerpos monoclo-
nales. (10) En razon de que normalmente no se ha-
llan en el suero, elevaciones minimas pueden em-
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Tabla 4
Variables asociadas con el punto final de infarto o muerte en la internaci6n (anSlisis univariado y multivariado)

Variable

	

Con eventos

	

Sin eventos
(91 p)

	

(829 p)

N°

	

%

	

N°

Edad media 62,4 ±10,5 61,1 ±12,2
Sexo masculino 64 70,3 573 69,1
Hipertensi6n 57 62,6 551 66,5
Diabetes 22 24,2 182 21,9
Dislipidemia 50 54,9 388 46,8
Infarto previo 32 35,2 230 27,7
Revascularizacion previa 8 8,8 93 11,2
Dolor < 24 horas 83 91,2 739 89,1
Clase IV 88 96,7 742 89,5
Infra ST 26 28,6 166 20,0
Supra ST 32 35,2 215 25,9
Alteraci6n de la T 12 13,2 194 23,4
Diagn6stico final

- Angina inestable

	

19

	

20,1

	

365

	

44,0
- Dano mioci rdico mfnimo 29

	

31,9

	

180

	

21,7
- Infarto de miocardio 43 47,2 284 34,3

Recurrencia isqu6mica 41 45,0 204 24,6
Insuficiencia cardfaca 24 26,4 94 11,3
Shock

	

13

	

14,3

	

8

	

0,9

p=

Univariado

	

Multivariado

R (IC 95%) P =

	

OR (IC 95%)

0,34
0,81

	

1,1 (0,7-1,7)
0,46

	

0,8 (0,5-1,3)
0,62

	

1,13 (0,7-1,9)
0,14

	

1,4 (0,9-2,1)

	

0,03

	

1,7 (1,05-2,7)
0,14

	

1,4 (0,9-2,2)
0,48

	

0,8 (0,3-1,6)
0,54

	

1,3 (0,6-2,7)
0,028

	

3,4 (1,06-11,1)
0,057

	

1,6 (0,98-2,6)
0,059

	

1,5 (0,98-2,4)
0,026

	

0,5 (0,3-0,9)

0,001

	

0,007

	

1,46 (1,1-1,9)

0,001

	

2,5 (1,6-3,9)

	

0,0001

	

2,6 (1,6-4,1)
0,001

	

28 (1,7-4,7)
0,001

	

17,1 (6,9-42,5)

	

0,0001 16,9 (6,4-44,7)

plearse como marcadores de lesion celular. En pa-
cientes con angina inestable, aproximadamente un
30% muestran un incremento de estos marcadores y
esto se ha asociado con una incidencia mayor de
eventos, como infarto o muerte, angina refractaria,
insuficiencia cardfaca y necesidad de revasculariza-
cion, durante la internacion y en el largo plazo. (10,
12-14, 15, 23-25) Esta utilidad pronostica es aplica-

Tabla 5
Variables asociadas con el punto final de infarto o muerte en el seguimiento (analisis univariado y multivariado)

Con eventos

	

Sin eventos

	

Univariado

	

Multivariado

(135 p)

	

(785 p)
No

	

%

	

N°

	

%

	

p = OR (IC 95%)

	

p = OR (IC 95%)

± 12,1

	

0,32
68,1

	

0,08

	

1,4 (0,95-2,2)
66,2

	

0,81 0,95 (0,65-1,4)
21,8

	

0,49

	

1,16 (0,8-1,8)
46,2

	

0,045 1,4 (1,01-2,1)

	

0,003

27,0

	

0,017 1,6 (1,08-2,3)
10,8

	

0,72

	

1,1 (0,6-1,9)
90,0

	

0,30

	

1,4 (0,7-2,7)
89,2

	

0,01

	

3,1 (1,2-7,9)
19,5

	

0,024 1,6 (1,06-2,4)
26,2

	

0,31

	

1,22 (0,8,-1,8)
23,8

	

0,012

	

0,5 (0,3-0,9)

Edad media 62,2 ± 11,4 61,1

Sexo masculino 102 75,5 535

Hipertensi6n 88 65,2 520

Diabetes 33 24,4 171

Dislipidemia 75 55,6 363

Infarto previo 50 37,0 212

Revascularizacion previa 16 11,8 85

Dolor < 24 horas 124 91,8 698

Clase IV 130 96,3 700

Infra ST 38 28,1 154

Supra ST 41 30,4 206

Alteracion de la T

	

19

	

14,7

	

197

Diagn6stico final
-Angina inestable

	

17

	

20,0

	

357

	

45,5

	

0,0001

	

2,1 (1,6-2,8)
-Dano miocardico mfnimo

	

38

	

28,5

	

171

	

21,8

	

0,001

- Infarto de miocardio

	

70

	

51,8

	

257

	

32,7

Recurrecia isquemica

	

57

	

42,2

	

188

	

23,9

	

0,001

	

2,3 (1,6-3,4)

	

0,0001

	

2,3 (1,6-3,5)

Insuficiencia cardfaca

	

38

	

28,1

	

80

	

10,2

	

0,001

	

3,4 (2,2-5,4)

Shock

	

7

	

12,6

	

4

	

0,5

	

0,001 28,1 (9,3-85,0)

	

0,0001

	

25,4 (8,1-80)

0,014

1,8 (1,2-2,8)

05 (0,3-0,9)
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Grafico 2. Sobrevida libre de infarto a 18 meses.

ble al sindrome coronario agudo sin supradesnivel
del ST en conjunto. La alta especificidad del aumen-
to de las troponinas para detectar lesion miocardica
en combinacion con ECG no diagnostico de infarto
y CK-MB normal o minimamente elevado se ha de-
finido como dano miocardico minimo. (26) Mas aun,
la disponibilidad de la determinacion cualitativa con
una prueba rapida, en la cabecera del enfermo, per-
mitio una aplicacion mayor. A pesar del papel indis-
cutible de estos marcadores, la importancia de reali-
zarlo de rutina ha sido cuestionada. (27, 28)

Este estudio muestra claramente que la identifi-
cacion de dano miocardico minimo con TnT no solo
tiene un pronostico diferente de la angina inestable,
en el corto y el largo plazo, sino que es similar al del
infarto agudo de miocardio. Eso se ha demostrado
parcialmente en diferentes estudios que incluyeron
poblaciones seleccionadas para ensayos clinicos con
varias drogas. En un subestudio del GUSTO Ila, el
hallazgo de troponina ? 0,1 ng/ml fue un marcador
de riesgo independiente, que adiciono informacion
para cada categoria ECG de ingreso (alteracion del
ST y de la onda T), donde el 72% de los pacientes
fueron diagnosticados como infarto. (12) En el TIMI
IIIB, el incremento progresivo de la TnI de 1 ng/ml
se asocio con un riesgo mayor de muerte indepen-
dientemente del ST y la edad. (29) En el estudio
PURSUIT, la elevacion de los niveles de CK-MB se
relaciono fuertemente con la mortalidad en el SCA
sin supradesnivel del ST y el aumento del riesgo
comenzo con valores apenas por encima de lo nor-
mal. (16) Sin embargo, existen pocos datos compa-
rativos entre angina inestable, dano miocardico e in-
farto con onda Q. Semejante a los resultados halla-
dos en este estudio, el Scandinavian Multicenter Trial
mostro, en 298 pacientes con sospecha de infarto,
tasas de IAM o muerte a los 6 meses del 14,8% para
IAM,13,6% (similar al infarto) para DMM, 3,6% para
AI y 0% para el dolor no coronario. (30)

Caracteristicas clinicas del dano miocardico y
eventos

Existen caracteristicas comunes entre el dano mio-
cardico minimo y la angina inestable e infarto, asi
como aspectos particulares de esta entidad. La edad
y el perfil de riesgo del grupo DMM son similares a
la Al, con una poblacion mas anosa y mayores ante-
cedentes de cardiopatia isquemica que el grupo de
infarto. Los pacientes con DMM tuvieron predomi-
nancia de infradesnivel del ST, con una tasa mas alta
de recurrencia isquemica y procedimientos de revas-
cularizacion precoz y tardia con una incidencia in-
termedia de falla de bomba. La tasa de eventos du-
ros como infarto o muerte es semejante entre DMM
e IAM, pero distinta de la AI. Estos valores son un
poco superiores a los comunicados, probablemente
debido a la inclusion de eventos posteriores a pro-
cedimientos de revascularizacion. (6, 31) La evolu-
cion a infarto/reinfarto es baja en la angina inesta-
ble (1%) pero elevada en el IAM (7%), que refleja la
inclusion de infartos sin onda Q en este grupo. La
mortalidad del 1% para angina inestable tambien es
baja, en razon de haber excluido a aquellos pacien-
tes con elevacion de TnT y de haber incluido un
numero mayor de mujeres, lo cual produjo un sesgo
en el valor del dolor precordial en ese grupo para
diagnosticar el sindrome isquemico.

Estratificacion de riesgo
Debido a las diferencias en el perfil clinico basal

de esas entidades, es importante su utilidad como
marcador de riesgo independiente. La categorizacion
en AI, DMM e LAM fue altamente predictiva de even-
tos tanto en internacion como en el seguimiento (OR
= 1,46 y 2,1). La recurrencia isquemica fue otro mar-
cador importante de eventos en los diferentes pe-
riodos. Esto ya habia surgido de numerosos estu-
dios con pacientes portadores de angina inestable asi
como del espectro del sindrome coronario agudo. (15,
23, 32-35) En un subanalisis del estudio GUSTO II se
comunico el valor de la asociacion de recurrencia is-
quemica, cambios ECG y compromiso hemodinami-
co. (32) El shock fue un predictor potente, conside-
rando que se presento casi exclusivamente en pa-
cientes con infarto.

Una diccusion aparte merecen un marcador de
riesgo en el corto y largo plazo como la dislipidemia
y el efecto protector en el largo plazo del suprades-
nivel del ST. Existe una vinculacion fisiopatologica
entre alteraciones lipidicas y proceso ateroscleroti-
co, asi como evidencia de que el tratamiento reduce
el riesgo de muerte e infarto en el largo plazo; sin
embargo, pocos estudios han evaluado su papel en
la hospitalizacion. (36, 37) Se podria plantear la hi-
potesis de una relacion entre niveles elevados de 11-
pidos y fenomenos inflamatorios como mecanismo
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posible. (38) En este sentido, los agentes hipolipe-
miantes han mostrado una mejoria de la respuesta
vasodilatadora del endotelio y reduccion de la trom-
bogenicidad sistemica. (39, 40) El efecto "protector"
del ascenso del ST podria deberse a que la mortali-
dad en el largo plazo es menor en el infarto comple-
to que en aquellos sin onda Q. (41)

La identificacion de lesion miocardica, indepen-
dientemente de su magnitud representa un riesgo
de eventos futuros. Uno de los mecanismos fisiopa-
tologicos propuestos para esta aseveracion es la re-
lacion entre accidente de placa, trombosis intraco-
ronaria, embolizacion distal y necrosis minimas. (42,
43) Algunos autores han evidenciado peor anatomia
coronaria en estos pacientes. (44) Tambien ha sido
involucrada la presencia de microinfartos que pre-
ceden a un episodio mas evidente de infarto agudo.
(12) Sin embargo, la identificacion de TnT positiva
al ingreso (infartos pequenos) y riesgo en el largo
plazo es mas dificil de explicar. Esta reaccion depen-
deria de un perfil de riesgo mas desfavorable, ines-
tabilidad persistente de la placa o necrosis no tan
pequena (medias de 0,58 ± 0,92 a las 6 horas). Final-
mente, el aumento desproporcionado de TnT en re-
lacion con CPK y CK-MB podria expresar una sus-
ceptibilidad mayor del miocardio a la lesion (isque-
mica en este caso) y esto explicaria tambien la aso-
ciacion de riesgo y TnT en otras poblaciones con un
evento cardiaco como insuficiencia cardiaca, (45,46)
accidente cerebrovascular (47) o tromboembolia
pulmonar. (48)

Implicaciones clinicas
La elevacion de TnT no debe verse solo como un

marcador pronostico en la angina inestable, sino
como una nueva herramienta para diagnosticar le-
sion miocardica y probablemente deba considerarse
indicador de infarto con las mismas implicaciones
pronbsticas. Esto lleva a la necesidad del diagnosti-
co rutinario, utilizando en primer lugar un marca-
dor altamente sensible como una prueba rapida, pero
en casos negativos deberia efectuarse una prueba
cuantitativa con mayor especificidad. (15) Este con-
cepto requiere indefectiblemente la revision de los
criterios actuales para el diagnostico de infarto.

Limitaciones
La limitacion mas importante de este estudio es

su caracter retrospectivo. Sin embargo, la inclusion
de pacientes consecutivos, sin criterios restrictivos,
con la aplicacion de un metodo que no influyo en la
toma de decisiones, representa el mundo real de la
practica diaria.

CONCLUSIONES
El diagnostico de dano miocardico minimo con
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troponina T en las primeras 12 horas de ingreso de
pacientes con sindrome coronario agudo identifico
una poblacion de alto riesgo de infarto o muerte en
el corto y el largo plazo. La categorizacion en AI,
DMM e IAM, la recurrencia isquemica, el shock y la
dislipidemia fueron los predictores mas importan-
tes de esa evolucion. La incidencia de eventos es si-
milar entre DMM e IAM pero claramente diferente
a la AI. Por ello la identificacion de rutina de lesion
miocardica con troponina T, en esta poblacion, de-
beria recomendarse.

SUMMARY

RELEVANCE OF ROUTINE IDENTIFICATION
OF MINIMAL MYOCARDIAL DAMAGE BY
MEANS OF CARDIAC T TROPONIN IN
ACUTE CORONARY SYNDROME

Objective
To evaluate the importance of minimal myocardial
damage (MMD) (Ttroponin ± 0.1 ng/ml without
infarction criteria) compared with unstable angina
(UA) and acute myocardial infarction (AMP in
patients with acute coronary syndrome (ACS) in
relation to infarction/reinfarction/death during
hospitalization and long-term follow-up.

Method

Between January 1994 and May 1998 920 patients
with ACS were included. Final diagnosis (DXFIN)
was UA = 384 (41.7%), MMD = 209 (22.7%) and AMI
= 327 (35.5%).

Results

Mean ages in UA, MMD and AMI patients were
61.5, 62.9 and 60 years old (p = 0.08), respectively.
Males (p = 0.001) and smokers (p = 0.0001) were
more prevalent in AMI group. Hypertension (p =
0.002), dyslipidemia (p = 0.0001), previous infarct
(p = 0.0001) and revascularization (p = 0.0003) were
found more frequently in UA and MMD patients.
ECG at admission showed a high prevalence of T -
wave abnormalities in UA (p < 0.001), ST segment
depression in MMD (p < 0.001) and ST segment
elevation in AMI (p < 0.001). Combined end-point
in UA, MMD and AMI were 5.2%,14.4% and 13.1%

respectively, during hospitalization (p = 0.0001) and
11.2%, 24.9% and 21.4% (p < 0.001) at follow-up,
respectively. Differences were found when UA was
compared to MMD or AMI, but not between MM
and MI (p < 0.001) patients. Thirty-six months free
infarction survival were: 92.1%,78.5% and 7.8% for
UA, MMD and AMI patients, respectively (p <
0.0001). In multiple regression analysis DXFIN (p
= 0.007), dyslipidemia (p = 0.03), shock (p = 0.0001)
and recurrent ischemia (p = 0.0001) were related



TROPONINA-T CARDIACA EN EL SCA / Eduardo R. Perna y col.

	

79 5

with in-hospital evolution. Long-term markers
were DXFIN (p = 0.0001), shock (p = 0.0001), dysli-
pidemia (p = 0.002), ST segment elevation (p =
0.014) and recurrent ischemia (p = 0.0001).

Conclusion
Diagnosis of minimal myocardial damage identi-
fies a high-risk population during short and long
term follow-up. The classification in UA, MMD or
AMI, recurrent ischemia, shock and dyslipidemia
had the highest predictive value. Prognosis was
similar for MMD and AMI group, but it showed
to be different for UA. T troponin measurement
should be used routinely in acute coronary syn-
drome.

Key words Unstable angina - Myocardial infarction -
Risk stratification - T troponin
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