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Desde la aparición del informe de la Organización Mundial de la

Salud de 19791, los criterios diagnósticos del infarto de miocardio

(IM) han estado en continua evolución. A lo largo de los años se ha

ido haciendo hincapié de manera creciente en los indicadores

bioquı́micos de la necrosis miocárdica (—inicialmente la isoenzima

MB de la creatincinasa (CK-MB) y más tarde la troponina cardiaca

(cTn)—), al tiempo que los avances tecnológicos han introducido en

la práctica clı́nica métodos de análisis cada vez más sensibles.

Cuando hay sospecha de sı́ndrome coronario agudo, la evidencia

existente indica claramente que incluso un aumento pequeño de la

cTn por encima del lı́mite superior de referencia (LSR) del

percentil 99 tiene importantes consecuencias diagnósticas y

pronósticas2,3. Por consiguiente, el percentil 99 ha pasado a ser

el umbral diagnóstico recomendado para el IM espontáneo o de

tipo 14.

Se ha dado por supuesto que existe una asociación pronóstica

similar en el contexto de la necrosis miocárdica tras una

intervención coronaria percutánea (ICP), en la cual el mecanismo

de liberación de los biomarcadores puede estar relacionado con

complicaciones identificadas u ocultas, como las de disección

coronaria, trombosis del stent, oclusión de una rama colateral,

espasmo vascular o embolización aterotrombótica. A primera vista,

esta suposición parece legı́tima; la experiencia inicial adquirida

con la angioplastia se asoció con unas tasas significativas de estas

complicaciones coronarias agudas y estos episodios fueron una

causa importante de morbilidad y mortalidad5. Diversos estudios

han descrito que el aumento de la concentración de CK-MB tras la

angioplastia mostraba una asociación con la mortalidad a largo

plazo, incluso en ausencia de sı́ntomas isquémicos o alteraciones

del electrocardiograma periintervención6. Sin embargo, la inclu-

sión de pacientes tanto con enfermedad coronaria aguda como con

una enfermedad estable, el ajuste incompleto respecto a las

caracterı́sticas clı́nicas basales y las diferencias en los métodos de

análisis y en los umbrales diagnósticos utilizados han impedido

llegar a conclusiones definitivas en cuanto a las consecuencias

clı́nicas de la necrosis miocárdica tras una intervención coronaria.

Sin tener en cuenta esta falta de certeza, un documento de

consenso publicado en 2000 por el comité conjunto de la Sociedad

Europea de Cardiologı́a y el American College of Cardiology (ESC/

ACC) recomendó la determinación sistemática de la cTn antes y

después de la ICP y aconsejó utilizar el mismo umbral diagnóstico

(el LSR del percentil 99) para el IM espontáneo y el IM asociado con

una intervención7. Muchos estudios posteriores han revelado que

los aumentos de la concentración de cTn asociados con una

intervención eran frecuentes y se presentaban hasta en una tercera

parte de los casos, pero con frecuencia no se observaba un vı́nculo

claro entre los aumentos de pequeña magnitud y la evolución

clı́nica a largo plazo8–12 si bien los aumentos superiores, en

especial los de la CK-MB, mostraban mayor valor discriminato-

rio13,14. La guı́a se modificó teniendo en cuenta estas evidencias.

Aunque se reconoce el carácter arbitrario de cualquier umbral, el

diagnóstico de un IM asociado con la intervención, o IM de tipo 4a,

requiere ahora unas concentraciones de cTn � 5 � el LSR en los

pacientes que presentan concentraciones inferiores al LSR antes de

la intervención (tabla 1). Un aspecto crucial es el hecho de que las

guı́as exigen actualmente otros criterios adicionales, como los

sı́ntomas, los cambios en el electrocardiograma o la evidencia de

infarto en exploraciones de diagnóstico por la imagen para

establecer un diagnóstico de IM asociado con la intervención4.

Sin embargo, continúa habiendo discrepancias y la oposición a este

planteamiento está liderada sobre todo por la Society for

Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI), que propone

que el problema está en los umbrales de los biomarcadores

elegidos. En sus definiciones sobre diagnósticos recientemente

publicadas, exige un aumento de la CK-MB hasta � 10 � el LSR, o de

la cTn hasta � 70 � el LSR, sin ningún requisito de evidencia clı́nica

adicional respecto a la isquemia miocárdica o el infarto6. En este

caso, se prefiere la determinación de la CK-MB a la de la cTn y el

umbral se reduce a la mitad cuando hay ondas Q patológicas de

nueva aparición después de la intervención. Al igual que ocurre con

la guı́a de ESC/ACC, los umbrales solo son válidos cuando los

biomarcadores basales han sido normales.

Rev Esp Cardiol. 2016;69(8):725–729
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En el contexto de este debate, en su artı́culo publicado en REVISTA

ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA, Ndrepepa et al16 realizan un análisis

retrospectivo de 3.463 pacientes tratados con ICP electiva por

enfermedad coronaria estable con objeto de determinar el valor

pronóstico de los aumentos de la cTn aparecidos con la

intervención. Los autores utilizaron el análisis de la cTnT de alta

sensibilidad (TnTas) con un lı́mite inferior de detección de 5,0 ng/l

y un LSR de percentil 99 de 14 ng/l. Se obtuvieron muestras de

sangre antes de la intervención y se realizaron luego nuevas

determinaciones seriadas a las 6, 12 y 24 h en todos los pacientes.

El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier causa con una

mediana de seguimiento de alrededor de 15 meses. En total, en casi

el 80% de la cohorte se observaron concentraciones máximas de

cTnT superiores al LSR. Se compararon los 3 grupos siguientes,

estratificados según la concentración máxima de troponina T:

grupo 1 con TnTas � LSR (n = 742; 21,4%), grupo 2 con TnTas > LSR,

pero � 5 � LSR (n = 1.928; 55,7%), y grupo 3 con TnTas > 5 � LSR

(n = 793; 22,9%). Tal vez no sea extraño que el análisis bivariado

identificara una correlación entre la TnTas tras la intervención y un

aumento de la mortalidad. Sin embargo, es importante señalar que

la carga de enfermedad coronaria y la complejidad de la

intervención fueron factores predictivos potentes de los aumentos

de la concentración de cTn T tras la intervención y que en el análisis

multivariable, con un ajuste respecto a estos factores de confusión,

los aumentos de la concentración de cTnT tras la intervención no

tuvieron valor predictivo respecto a la mortalidad.

Este estudio tiene varias limitaciones que es preciso señalar.

Dado su diseño, se trata de una población de bajo riesgo y, por

consiguiente, con un número bajo de episodios (56 muertes, 1,6%,

con una mediana de seguimiento de 15 meses), por lo cual tiene

una potencia estadı́stica insuficiente para el número de variables

incluidas en los modelos de regresión. Otro aspecto que aumenta el

riesgo de error de tipo II aunque presumiblemente con la intención

de reducir al mı́nimo el riesgo de sesgo, es que Ndrepepa et al

presentaran la mortalidad por cualquier causa y no la mortalidad

cardiovascular. Es improbable que los aumentos de la concen-

tración de cTn relacionados con la intervención pudieran predecir

las muertes debidas a causas no cardiovasculares, por lo que

hubiera sido útil que aportaran estimaciones bivariadas tanto de la

mortalidad por cualquier causa como de la mortalidad cardiovas-

cular. Otro punto débil es la posibilidad de que los clı́nicos

introduzcan un sesgo de tratamiento si se parte del supuesto de

que conocı́an las concentraciones de cTn cuando se dispuso de

ellas, con lo que se habrı́a tratado a los pacientes con un aumento

de los valores de cTn de modo distinto que a los pacientes que no

presentaron este aumento. Por último, aunque por definición los

Tabla 1

Evolución de las definiciones de infarto de miocardio periintervención

Definición Año Recomendación para la

obtención de muestras

Umbral diagnóstico de biomarcadores Manifestaciones clı́nicas

indicativas

Con valores basales

normales

Si los valores basales

están elevados

Primera

definición

universal7

2000 Momento basal,

6-8 h y 24 h

después de la ICP

cTn > LSR percentil

99 (preferido)

CK-MB > LSR percentil

99 (alternativo)

No definido No requerido

Segunda

definición

universal15

2007 Momento basal

6-12 h y 18-24 h

después de la ICP

cTn > 3 � LSR percentil

99 (preferido)

CK-MB > 3 � LSR percentil

99 (alternativo)

� 20% de aumento de cTn

cuando las concentraciones

basales son estables o

están disminuyendo

No requerido

Tercera

definición

universal4

2012 Momento basal,

3-6 h y facultativamente

12 h después de la ICP*

cTn > 5 � LSR percentil

99 (preferido)

CK-MB > 5 � LSR percentil

99 (alternativo)

� 20% de aumento de cTn

cuando las concentraciones

basales son estables o están

disminuyendo

a) evidencia de isquemia

prolongada (� 20 min) indicada

por un dolor torácico prolongado;

b) alteraciones isquémicas del ST

u ondas T patológicas de nueva

aparición; c) evidencia angiográfica

de una complicación que limita el

flujo, como pérdida de permeabilidad

de una rama colateral, flujo lento

persistente o ausencia de restablecimiento

del flujo, embolización, y d) evidencia

de pérdida de miocardio viable de nueva

aparición o de anomalı́a del movimiento

de la pared regional de nueva aparición

en exploraciones de diagnóstico por

la imagen

Documento

de consenso

de la SCAI6

2013 Momento basal,

dos veces en las 24 h

siguientes a la ICP

CK-MB � 10 � LSR percentil

99 (preferido)

cTn � 70 � LSR percentil

99 (alternativo)

La CK-MB (o la cTn) aumenta

con el mismo incremento absoluto

(es decir, CK-MB � 10 � LSR,

cTn � 70 � LSR) respecto al valor

previo a la intervención más reciente

(se requieren signos ECG adicionales

si no se ha demostrado que los

valores basales de los biomarcadores

fueran estables o estuvieran

disminuyendo)

CK-MB � 5 � (o cTn � 35 �)

LSR percentil 99 en presencia

de ondas Q patológicas de

nueva aparición en � 2 derivaciones

contiguas, o de un BRIHH de

nueva aparición

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz; CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa; cTn: troponina especı́fica cardiaca; ECG: electrocardiograma; ICP: intervención

coronaria percutánea; IM: infarto de miocardio; LSR: lı́mite superior de referencia; SCAI: Society for Cardiovascular Angiography and Intervention.
* La guı́a de práctica clı́nica de la ESC 2014 sobre revascularización miocárdica no hace ninguna recomendación respecto a la determinación sistemática de biomarcadores

después de la ICP.
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pacientes del grupo 3 cumplı́an los criterios bioquı́micos actuales

del IM de tipo 4a, no está claro cuántos de estos pacientes cumplı́an

los requisitos adicionales para establecer este diagnóstico. Cabe

asumir que fue relativamente poco frecuente, dado que la

incidencia de flujo de grado TIMI � 2 después de la ICP fue de

solo el 2% y solo se observaron ondas Q de nueva aparición en el

0,2% de los casos. No obstante, esta omisión hace que resulte más

difı́cil extraer conclusiones sólidas respecto a la validez clı́nica de

las guı́as actuales.

A pesar de estas limitaciones, se debe felicitar a los autores por

los diversos puntos fuertes que presenta su artı́culo. En primer

lugar, es uno de los primeros estudios en que se aborda esta

cuestión mediante un análisis de la cTn de alta sensibilidad. Esto

tiene especial mérito si se considera el conjunto creciente de

evidencias que indican que las concentraciones de cTn previas a la

ICP tienen un valor pronóstico independiente de otras variables

clı́nicas o relacionadas con la intervención. Mediante el empleo de

un ensayo que tiene mayor precisión en valores del LSR, se pudo

definir con exactitud la población con valores basales normales. De

igual modo, al exigir que los pacientes tuvieran sı́ntomas estables

durante al menos 2 meses antes de la intervención, los autores

evitaron el problema de algunos estudios anteriores que pueden

haber incluido a pacientes inestables a pesar de que sus

concentraciones de biomarcadores anteriores a la intervención

se encontraran dentro de los lı́mites normales. En esos pacientes,

las concentraciones de troponina podrı́an haber estado por encima

del LSR si se hubiera utilizado un análisis de alta sensibilidad o es

posible que no se hayan alcanzado aún las concentraciones

máximas de cTn17. Por último, al realizar un análisis multivariable

con un ajuste respecto a las caracterı́sticas demográficas,

anatómicas y de la intervención basales que tienen una impor-

tancia pronóstica conocida (tabla 2), se evita la falacia de

razonamiento de post hoc ergo propter hoc (después de esto, por

lo tanto, a consecuencia de esto).

?

Cómo deben interpretarse estas observaciones en el marco de

la investigación previa? De forma resumida, las observaciones

realizadas en el presente estudio son coherentes con la mayorı́a de

los estudios anteriores a pesar de que se aprecian algunas

discrepancias. Muchos estudios previos respaldan la conclusión

de que los aumentos de pequeña magnitud de las concentraciones

de cTn después de una ICP son frecuentes y tienen un valor

pronóstico independiente desdeñable9,11. En los casos en que los

investigadores han publicado resultados que contradicen esta

afirmación, los estudios no han excluido de manera rigurosa a los

pacientes con concentraciones basales elevadas o en las cuales

existı́a la posibilidad de que continuase aumentando18,19. Parece

claro que la lesión del miocardio anterior a la intervención es un

marcador pronóstico mucho más potente y en esos pacientes no es

posible atribuir de manera definitiva el aumento posterior de la

concentración del biomarcador a un fenómeno periintervención8.

En el resto de estudios que relacionan los biomarcadores elevados

con una mala evolución a largo plazo, no se ha utilizado ningún

ajuste para los factores de confusión derivados del riesgo basal, la

carga de la enfermedad y la complejidad de la intervención20–23.

Sin embargo, en última instancia, se puede añadir que el presente

estudio no descarta el posible valor pronóstico de un aumento más

marcado de la concentración de cTn, por ejemplo, por encima de los

umbrales que defiende la guı́a de la SCAI y, si se sospechan

complicaciones de la intervención, la determinación de los

biomarcadores continúa siendo un instrumento diagnóstico vital.

Sin embargo, fuera de este contexto de alto riesgo, la identificación

sistemática de la lesión miocárdica periintervención no parece que

aporte beneficio alguno.

Las observaciones del presente estudio, junto con la evidencia

ya existente, tienen algunas consecuencias de posible interés:

1. La concentración de cTn después de la intervención no es un

indicador fiable de la calidad de la asistencia en la ICP. Como se

señala en el documento de consenso de la SCAI, la introducción

del análisis de biomarcadores más sensibles ha aumentado la

incidencia del IM de tipo 4a a pesar de la mejora de los

resultados de la ICP6. Dada la heterogeneidad de las poblaciones

de pacientes y la falta de uniformidad en el registro de los

biomarcadores previos y posteriores a la intervención, no es

apropiado intentar utilizar estos valores como indicadores de la

calidad. Tal vez al reconocer este hecho, la guı́a actual de la ESC

sobre la revascularización miocárdica ha eliminado la reco-

mendación anterior de realizar análisis de forma sistemática tras

la ICP24.

2. Los ensayos clı́nicos que incorporan el IM asociado con la

intervención en los objetivos de valoración combinados deben

interpretarse con precaución. Esto es esencial dada la frecuencia

con la cual se presentan cambios de pequeña magnitud en los

biomarcadores cardiacos tras la ICP y la probabilidad de que ello

oculte la influencia real de un nuevo tratamiento en resultados

de mayor relevancia clı́nica. En las situaciones en que continúa

teniendo utilidad la notificación de estos episodios, es impres-

cindible aplicar criterios estandarizados y describirlos de forma

explı́cita. Los 2 ensayos FAME —que fueron los primeros en

comparar el uso de la reserva fraccional de flujo (RFF) con la

angiografı́a convencional como guı́a para la ICP, el segundo de

ellos con una comparación de la ICP bajo guı́a de RFF frente al

tratamiento médico óptimo (TMO)— aportan un ejemplo

ilustrativo a este respecto25,26. Ambos estudios se llevaron a

cabo en el contexto de la enfermedad coronaria clı́nicamente

estable y tuvieron un objetivo principal que incluı́a la muerte, el

IM (incluido el tipo 1 y el tipo 4a) y la revascularización, y los dos

ensayos mostraron una reducción de este objetivo combinado al

utilizar la revascularización bajo guı́a de RFF. Sin embargo,

aunque en ambos ensayos se exigió la obtención de muestras

para determinación de biomarcadores después de la ICP con

objeto de detectar los posibles IM asociados con la intervención,

los valores de corte utilizados para el diagnóstico fueron

sustancialmente distintos. En el ensayo FAME-1, el IM espontá-

neo y el asociado con la intervención se definieron de manera

idéntica como una elevación de la CK-MB � 3 � LSR; el IM

Tabla 2

Factores predictivos del infarto de miocardio periintervención

Caracterı́sticas clı́nicas basales Carga ateroesclerótica Intervención

Edad avanzada

Sı́ndrome coronario agudo

Disfunción ventricular izquierda

Antecedentes de tabaquismo

Infarto de miocardio previo

Enfermedad multivaso

Trombo visible

Lesiones largas

Lesiones de bifurcación

Oclusiones totales crónicas

Intervención prolongada

Mayor volumen de contraste

Oclusión de rama colateral

Stents múltiples

Embolización distal/ausencia de restablecimiento del flujo

Aterectomı́a por rotablación

Intervención con injerto venoso
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asociado con la intervención constituyó alrededor de una tercera

parte del total de episodios y hubo pocas diferencias entre los

grupos de tratamiento. En cambio, el FAME-2 adoptó unos

criterios diagnósticos divergentes de tal manera que el IM de

tipo 4a requerı́a un aumento de 10 veces en la CK-MB mientras

que el de tipo 1 podı́a determinarse con la CK-MB o la troponina

utilizando como umbral diagnóstico el LSR. El análisis inicial no

mostró ninguna diferencia global en cuanto a las tasas de IM,

pero en un análisis clave posterior se observó que, mientras que

las tasas de IM aumentaban de manera predecible en el grupo de

ICP en un plazo de 7 dı́as tras la aleatorización, este patrón se

invertı́a luego a lo largo de los 2 años posteriores. En cambio, si el

ensayo FAME-2 hubiera mantenido el umbral menos estricto del

ensayo anterior, es del todo concebible que el aumento

resultante de la incidencia del IM de tipo 4a hubiera sido de

magnitud suficiente para eliminar toda diferencia en cuanto al

objetivo principal. Es muy probable que las discrepancias en la

clasificación diagnóstica del IM asociado con la intervención

influyan en los resultados de los ensayos clı́nicos actuales y

futuros.

3. Una lesión miocárdica periintervención no es equivalente a un

IM espontáneo. En primer lugar, el grado de necrosis miocárdica

suele ser mı́nimo en el contexto pos-ICP y es improbable que

cause de por sı́ un compromiso de la función ventricular.

Además, un factor crucial que explica los episodios recurrentes

tras un IM de tipo 1 es la existencia de un proceso aterógeno

persistente y sistémico; este mecanismo tiene poca relación con

el ataque aislado causante de los episodios de tipo 4a. Bangalore

et al27 exploraron estos conceptos en un amplio metanálisis de

12 ensayos clı́nicos de comparación de la ICP con el TMO en la

enfermedad coronaria estable, con un total de 37.548 pacientes-

año de seguimiento. Estos autores observaron que la ICP, en

comparación con el TMO solo, se asociaba con una reducción

significativa de las tasas de IM de tipo 1 espontáneo a costa de un

aumento de los episodios asociados con la intervención sin que

hubiera una diferencia global en cuanto a la incidencia del total

de IM. Lo más intrigante es que la estimación puntual de la

mortalidad fue paralela a la reducción de los IM espontáneos y

no los IM asociados con la intervención. A pesar del dicho de que

correlación no significa causalidad, estas observaciones justifi-

can nuevamente nuestra creencia de que el IM de tipo 1 y el de

tipo 4a tienen una relevancia clı́nica diferente.

Como ocurre siempre en la investigación clı́nica, quedan

preguntas sin responder:

?

mejorarı́a el valor pronóstico de la

cTn posintervención si se aplicara un umbral diagnóstico más

elevado?; dada la trascendencia pronóstica incierta del IM de

tipo 4a,

?

cómo debe influir este diagnóstico en las decisiones

terapéuticas?;

?

puede establecerse este diagnóstico en el contexto

de un sı́ndrome coronario agudo?;

?

deben determinarse de forma

sistemática las concentraciones de troponina antes de la inter-

vención y cuáles son las consecuencias clı́nicas de que los valores

estén elevados?

Respecto a la cuestión de los umbrales, de hecho, algunos

investigadores han descrito un aumento del riesgo con los valores

progresivamente superiores de la concentración de biomarcado-

res14,18. La evidencia que respalda esta observación procede de un

estudio en que se identificó un valor de corte diagnóstico óptimo

para la cTn de 112,5 � LSR (o un valor de CK-MB superior a

2,6 � LSR) cuando se empleó la captación tardı́a de contraste de

gadolinio en la resonancia magnética cardiaca como dato para

determinar el IM periintervención28. Cabe argumentar que

cualquier IM demasiado pequeño para ser identificado en la

resonancia magnética cardiaca es demasiado pequeño para que

tenga relevancia clı́nica y este parece ser el punto de vista adoptado

por la SCAI. Sin embargo, en contra de este argumento, un

metanálisis de 6 ensayos del tratamiento con stents ha indicado

que ni siquiera los aumentos considerables de la CK-MB (> 8 � LSR)

pronosticaron la mortalidad si no se habı́a identificado una

complicación de la intervención29. Es preciso reconocer que

cualquier umbral que se elija es de naturaleza arbitraria y se

continúa pensando que el IM de tipo 4a, al reflejar un ataque

transitorio a diferencia del proceso continuado de la inflamación

sistémica y la vulnerabilidad de la placa, tiene poco en común con

el IM espontáneo de tipo 1.

El concepto de IM periintervención ha evolucionado de manera

importante a lo largo de las 2 últimas décadas, pero los umbrales

diagnósticos continúan siendo arbitrarios y están abiertos al

debate. Ndrepepa et al han echado más leña al debate sobre si un

diagnóstico de este tipo tiene valor clı́nico o es simplemente un

indicador de la complejidad anatómica y de la intervención.

Abordar estas incertidumbres es importante, dada su posible

influencia en los resultados de los ensayos clı́nicos y en las medidas

de la calidad asistencial. Adoptar la perspectiva que aportan los

análisis de cTn de alta sensibilidad con la intención de reducir la

morbilidad y la mortalidad relacionadas con las ICP es un objetivo

admirable. Sin embargo, en última instancia se necesitarán nuevos

trabajos antes que se pueda concluir que la determinación de la

«temperatura» del corazón puede ser útil para abordar la fiebre de

este órgano.
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