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Resumen

Introduccion: E/ significado de la elevacion de la troponina | (Tn-l) después de una intervencion coronaria percutanea (ICP)
es tema de debate. Objetivo: Determinar el prondstico cardiovascular a un afio asociado con el incremento de Tn-I posterior
a ICP electiva exitosa. Método: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal. Se incluyeron pacientes sometidos a ICP
electiva exitosa. Se dividieron en dos grupos: con y sin elevacion de Tn-I, para comparar la ocurrencia de eventos cardiacos
adversos mayores (ECAM) a un afio; la Tn-l pos-ICP se correlaciond con caracteristicas demograficas y angiograficas.
Resultados: Se detectd elevacion de Tn-I en 32 pacientes (35.2 %). La elevacion fue mas frecuente en pacientes con enfer-
medad coronaria multivascular, mas compleja y con complicaciones peri-ICP. Los ECAM a un afio fueron mayores en el
grupo de Tn-I elevada (25 versus 3.4 %, p = 0.002). Los predictores independientes de ECAM fueron elevacion cinco veces
de Tn-I al valor normal (RM = 7.5, IC 95 % = 1.25-45, p = 0.027) y las complicaciones peri-ICP (RM = 7.5, IC 95 % = 1.25-45,
p = 0.027). Conclusién: En pacientes con enfermedad coronaria estable, la elevacion de Tn-I posterior a ICP electiva se
asocio con eventos cardiacos adversos a un afio, complicaciones peri-ICP y enfermedad coronaria mas extensa y compleja.

PALABRAS CLAVE: Troponina I. Intervencion coronaria percutdnea. Eventos cardiovasculares adversos mayores.

Abstract

Introduction: The significance of troponin | (Tn-l) elevation after percutaneous coronary intervention (PCl) is the subject of
debate. Objective: To determine cardiovascular prognosis associated with Tn-I elevation one year after successful elective
PCI. Methods: Observational, retrospective, longitudinal study. Patients who underwent successful elective PCI were included
and divided in two groups: with and without Tn-I elevation, in order to compare the occurrence of major adverse cardiac events
(MACE) at 1 year; post-PCl Tn-1 was correlated with demographic and angiographic characteristics. Results: Tn-I elevation
was detected in 32 patients (35.2%). Elevation was more common in patients with multivascular and more complex coronary
artery disease, and with peri-PCl complications. MACE incidence at one year was higher in the elevated Tn-I group (25% vs.
3.4%, p = 0.002). Independent predictors of MACE were Tn-I 5-fold elevation from normal value (OR: 7.5; 95% Cl: 1.25-45;
p = 0.027) and peri-PCI complications (OR: 7.5; 95% CI: 1.25-45; p = 0.027). Conclusions: In patients with stable coronary
artery disease, Tn-I elevation after successful elective PCl is associated with adverse cardiac events at 1 year, more extensi-
ve and complex coronary artery disease and peri-PCl complications.
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|ntroducci6n

Los sindromes. coronarios agudos son causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en el mundo ' En
México, son la causa ndmero uno de muerte en ma-
yores de 60 afios?? y se prevé que continden en au-
mento los préximos afos.* La intervencidn coronaria
percutanea (ICP) se ha convertido en una terapia
ampliamente utilizada y efectiva en cardiopatia isqué-
mica, con casi 1.7 millones de procedimiento realiza-
dos anualmente y una tasa de éxito inmediata
> 90 %.5 Las complicaciones severas son raras,® sin
embargo, con frecuencia después de una angioplastia
coronaria electiva se encuentran pequefios incremen-
tos en los niveles de troponina y creatinfosfocinasa
fraccion MB (CPK-MB) en pacientes con angioplastia
exitosa.”® Se ha documentado que la elevacion de
troponina y CPK-MB después de una angioplastia
coronaria ocurre en 5 a 50 % de los pacientes.®

Aunque la importancia y valor prondstico de la tro-
ponina | (Tn-1) en pacientes con sindrome coronario
agudo son claros, la significacion prondstica de la
elevacion de este biomarcador después de una inter-
vencién coronaria percutanea electiva es aun tema
de debate. Los resultados previos acerca de la aso-
ciacion de su elevacion después de ICP electiva y
eventos cardiacos no son claros y son ambiguos.
Estudios con resonancia magnética han mostrado
que aun pequefos incrementos en la CPK-MB y tro-
ponina se asocian con nuevo dafio miocardico irre-
versible y que, ademas, existe correlaciéon positiva
entre la magnitud del dafio y la extension de la libe-
racion de troponina.’'® Este dafio miocardico podria
provocar deterioro en la funcién cardiaca, afectando
el prondstico posterior de los pacientes.'*'

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la im-
plicacion prondstica de eventos cardiacos adversos
mayores (ECAM) a un afio, asociado con el incremen-
to en el valor de Tn-I por arriba de los valores de
referencia después de una intervencién coronaria per-
cutanea electiva exitosa.

Método

Se incluyeron pacientes de uno y otro sexo, de
cualquier edad, con diagndstico de angina cronica
estable, sometidos a intervencién coronaria percuta-
nea electiva catalogada como exitosa, entre el 14
mayo de 2013 y el 14 mayo de 2014. Se determinaron
los niveles de biomarcadores de mionecrosis posterior

al procedimiento, dividiendo la muestra en dos grupos
para su analisis y comparacion: pacientes con y sin
elevacion de Tn-I por arriba del valor de referencia.
Se analizaron variables clinicas, demograficas y an-
giogréficas, asi como la presencia de ECAM, a un afo
de seguimiento en ambos grupos, para compararlos
entre si. Los pacientes con sindrome coronario agudo
reciente (menor a siete dias) y con expedientes in-
completos fueron excluidos del estudio.

Las lesiones coronarias fueron evaluadas durante
el procedimiento por medio de angiografia coronaria
con multiples vistas ortogonales. Todas las angioplas-
tias fueron realizadas con técnicas convencionales.
Antes de la ICP, los pacientes fueron tratados con 150
a 300 mg de &cido acetilsalicilico y si se tomaba la
decision de colocar uno o varias endoprotesis, reci-
bian una carga de 300 a 600 mg de clopidogrel antes
de la implantacién del mismo. Durante la ICP, los
pacientes fueron tratados con 100 U/kg de heparina
intravenosa. La decision de abordaje radial versus
femoral, colocacién de endoproétesis, uso de inhibido-
res de glucoproteina Ilb/llla (GP llib/llla) y balén in-
traadrtico de contrapulsacion fue dejada a discrecién
del cardidlogo intervencionista. Después de la ICP se
recomendo el uso de acido acetilsalicilico de forma
indefinida y clopidogrel por tres a 12 meses, depen-
diendo del tipo de endoproétesis implantada (medicada
versus no medicada). Las lesiones angiograficas fue-
ron clasificadas de acuerdo con los criterios de la
American Heart Association/American College of Car-
diology (AHA/ACC). Se definié6 como procedimiento
exitoso una estenosis residual de la arteria coronaria
< 30 %, con un flujo coronario TIMI 3 (thrombolysis in
myocardial infarction) de acuerdo con lo indicado por
las guias de manejo en intervencionismo coronario de
la American Heart Association/American College of
Cardiology.

Se obtuvieron muestras de biomarcadores cardia-
cos séricos (Tn-1 y CPK-MB) a las seis y 12 horas del
procedimiento. Si los resultados eran anormales, se
tomaron muestras subsecuentes hasta establecer el
nivel pico. Los valores séricos de Tn-l1 y CPK-MB fue-
ron determinados por medio de inmunoanalisis qui-
mioluminiscente de microparticulas con el Arquitect
System 4100® (Abbot Diagnostics), con un limite su-
perior normal (LSN) de 0.40 ng/mL para Tn-ly 24 U/L
para CPK-MB.

Los datos fueron obtenidos por medio de entrevis-
tas telefonicas a los pacientes y sus familiares, y por
medio de la revisién del expediente clinico electroni-
co. Se utilizé un formato estandarizado para documentar
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los ECAM: muerte, infarto agudo al miocardio, nueva
ICP y cirugia de revascularizacion miocardica.

Las variables no categoricas se expresaron con
medidas de tendencia central (media) y medidas de
dispersion (desviacion estandar) y las variables cate-
géricas por medio de frecuencia simple y frecuencia
relativa. Se utilizé el valor mas alto de Tn-1 pos-ICP
para el andlisis. Las comparaciones de las variables
categodricas se realizaron por medio de chi cuadrado,
mientras que las variables no categéricas con la prue-
ba U de Mann-Whitney debido a la distribucion asi-
métrica de la muestra. Se realiz6 andlisis univariado
mediante chi cuadrado para evaluar las caracteristi-
cas clinicodemograficas, angiograficas y del procedi-
miento asociadas con elevacion de Tn-I. Se utilizé un
modelo de andlisis multivariado de regresion logistica
binaria para determinar los factores independiente-
mente relacionados con la incidencia de eventos car-
diacos mayores a un afio de seguimiento. Para todos
los andlisis se considerd estadisticamente significati-
vo una p < 0.05. Se utilizé el programa estadistico
SPSS version 22.

Resultados

Del 14 de mayo de 2013 al 14 de mayo de 2014, 91
pacientes cumplieron con los criterios de seleccion;
32 (35.2 %) presentaron elevacion de troponina
(> 0.40 ng/mL), de los cuales 20 (62.5 %) tenian tam-
bién elevacion de la CK-MB (> 24 U/L) posterior a la
ICP; 59 pacientes (64.8 %) no presentaron elevacion
de Tn-1. Dentro del grupo de Tn-I elevada, 14 pacien-
tes (43.8 %) tenian niveles de troponina mas de cinco
veces el LSN. Las variables categdricas asociadas
con la elevaciéon de Tn-1 pos-ICP se muestran en la
Tabla 1.

Las variables demograficas y clinicas basales fue-
ron similares en ambos grupos, excepto por la estan-
cia hospitalaria que fue mayor en el grupo de Tn-|
elevada (3.7 + 3.5 versus 2 + 0.65 dias, p = 0.011) y
los valores pico de Tn-l y CPK-MB (Tabla 2). La mayor
parte de los pacientes, 83 (91.2 %), contaba con es-
tudio inductor de isquemia antes del procedimiento,
la mayoria gammagrafia cardiaca (43.4 %).

En el grupo con elevacién de Tn-l, las variables
angiograficas y del procedimiento (Tabla 3) eviden-
ciaron mayor extensién de la enfermedad coronaria
(numero de vasos enfermos), asi como mayor nimero
de vasos tratados y utilizacion de endoproétesis. En
este grupo se registré enfermedad coronaria mas
compleja, con puntuacion de Syntax mas alta y

Tabla 1. Variables relacionadas con incremento de troponina |
posprocedimiento

Variable RM IC P

ICP bifurcacién 3.33 1.1-9.4 0.020
CK-MB elevada 7.2 2.7-19.1 < 0.001
Complicaciones peri-ICP 9.7 2.4-38.5 < 0.001
Syntax 23 a 32 puntos 4.0 1.3-124 0.012

CPK MB = creatinfosfocinasa MB, ICP = intervencién coronaria percutanea, RM=razén
de momios, IC = intervalo de confianza.

manejo de estenosis coronaria en bifurcacion més
frecuentemente. También se encontré mayor frecuen-
cia de complicaciones en el grupo de Tn-l elevada,
11 (34 %) versus tres (5.1 %), p = 0.001. La compli-
cacién mas comun en ambos grupos fue la oclusién
del ramo secundario en 50 %, seguida de la diseccion
coronaria en 21.4 %.

Eventos cardiovasculares adversos
mayores a un afno

Durante el seguimiento a 12 meses se documenta-
ron eventos cardiacos adversos en 10 pacientes
(11 %), ocho en el grupo de Tn-| elevada y dos en el
grupo de Tn-I no elevada (p = 0.002); los ECAM en
cada grupo se muestran en la Figura 1. En el grupo
con Tn-l elevada, el andlisis univariado mostrd que
las caracteristicas estadisticamente significativas re-
lacionadas con ECAM a los 12 meses fueron las
complicaciones peri-ICP (p < 0.001), uso de inhibi-
dores de GP lIb/llla (p = 0.013), elevacién de Tn-1 >
5veces el LSN (p < 0.001), CK-MB elevada (p =0.007),
elevacion de CK-MB > 5 veces el LSN (p = 0.012), el
valor pico de la Tn-I (p = 0.05) y los dias de estancia
hospitalaria (p = 0.002).

El andlisis multivariado mostré que las variables
que de manera independiente se asociaron con ma-
yor incidencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores fueron la presencia de complicaciones pe-
ri-ICP (RM = 7.5, IC = 1.25-45, p = 0.027) y el incre-
mento de la troponina > 5 veces el LSN (RM = 7.5,
IC = 1-25-45, p = 0.027).

Discusion

Presentamos los resultados de una serie de pacien-
tes consecutivos en los que se realizo ICP electiva
exitosa. Se incluyeron solamente los pacientes con
enfermedad coronaria estable, ya que la Tn-l es un
marcador de dafio miocardico muy sensible y con
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Tabla 2. Caracteristicas clinicodemograficas de pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea electiva exitosa

Variable Media + DE p
Total de pacientes (n = 91) Tn-l elevada (n = 32) Tn-l no elevada (n = 59)
Edad 60.43 = 10 61.41+10 59.90 =+ 11 0514
Estancia hospitalaria 2.68 £2.27 3.78+35 2.08 £ 0.65 0.011
Pico Tn-I 4187 £ 12.6 11.735 £19.3 0.0941 + 0.09 < 0.001
Pico CK-MB 38.85+66.3 75.82 +101.2 18.80 + 13.5 < 0.001
n % n % n %
Sexo masculino 66 72.5 21 65.6 45 76.3 0.277
Diabetes mellitus 47 51.6 16 50.0 31 525 0.817
Hipertension sistémica 67 73.6 26 81.2 4 69.5 0.224
Dislipidemia 49 53.8 14 438 35 59.3 0.155
Tabaquismo 37 40.7 12 37.5 25 424 0.651
IAM previo 38 41.8 13 40.6 25 42.4 0.872
Clase de angina-CCS
| 6 6.6 3 9.4 3 5.1 0.431
I 59 64.8 21 65.6 38 64.4 0.907
Il 19 20.9 5 15.6 14 23.7 0.364
1\ 7 7.7 3 9.4 4 6.8 0.657
Estudio de isquemia 83 91.2 31 96.9 52 88.1 0.160
PE 34 41 10 32.3 24 46.2 0.375
GGC 36 434 17 54.8 19 36.5 0.510
ED 13 15.7 4 125 9 15.3 0.720

IAM = infarto agudo al miocardio, Tn-I = troponina |, CPK MB = creatinfosfocinasa MB, CCS = Canadian Cardiovascular Society, PE = prueba de esfuerzo eléctrica,

GGC = gammagrama cardiaco, ED = eco estrés dobutamina

valor prondstico en pacientes ingresados a hospitali-
zacién con sindrome coronario agudo.

La frecuencia de elevacion de Tn-l en nuestro es-
tudio fue de 35.2 %, similar a lo reportado previamen-
te por Cavallini et al.® y Ertan et al.,’ estudios en los
cuales 39.4'y 34 % de los pacientes, respectivamente,
presentaron incremento en los niveles de Tn-l pos-
ICP. Otras investigaciones han reportado una fre-
cuencia menor, como 13.2 %, sefalada por Zhang
et al.;' y algunas mas han reportado una frecuencia
mayor como 44.2 %, informada por Claudio et al.®

Existen varias situaciones que se han asociado con
elevacion de la troponina después de una ICP electiva.
Factores relacionados con el paciente incluyen enfer-
medad multivaso, falla renal, edad avanzada, interven-
cion en lesiones de novo, disminucion de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo, intervencién en
injertos de vena safena y en lesiones complejas. Se
han reportado factores relacionados con el procedi-
miento: fendmeno de no reflujo, tiempo prolongado de
insuflacion, cierre abrupto del vaso, dolor toracico sos-
tenido (> 5 minutos), lesion larga (> 20 mm),

embolizacion distal, formacion de trombo, diseccién
del vaso, hipotension, sobreexpansion de la endopro-
tesis y oclusion de un ramo secundario.®16-20

En nuestro estudio se encontr6 que los predictores
de elevacién de Tn-I pos-ICP fueron intervencion en
bifurcaciéon, CPK-MB elevada por arriba de los LSN,
una puntuacion de Syntax de 23 a 32, mayor estancia
intrahospitalaria, mayor nimero de vasos enfermos y
de vasos tratados, mayor numero de endoprotesis
colocadas y mayor asociacion estadistica al desarro-
llo de complicaciones peri-ICP (RM = 9.7, IC = 2.4-
38.5, p < 0.001). Estas observaciones son consisten-
tes con estudios previos que han implicado a las
complicaciones peri-ICP como el mecanismo principal
para que exista mionecrosis.®

Nienhuis et al. demostraron que los pacientes con
angioplastia de multiples vasos tienen mayor posibilidad
de incremento en los niveles de troponina y de presen-
tar eventos cardiovasculares comparados con pacientes
con angioplastia de un solo vaso 31.5 versus 18.3 %y
28 versus 19 %, respectivamente.?' En nuestro estudio
hubo mayor frecuencia de enfermedad multivaso en los
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Tabla 3. Caracteristicas angiograficas y del procedimiento

Variable Media + DE p

Total de pacientes (n=91) Tn-lelevada (n=32) Tn-l no elevada (n = 59)

Vasos enfermos 173 +£0.87 2.00+0.84 158 +0.85 0.009

Vasos tratados 1.45 + 0.601 1.66 +0.70 1.34 £ 0.51 0.028

Endoprotesis colocadas 197 £ 1.15 231+123 1.78 + 1.08 0.029

FEVI 514377 51.41+87 5144 £72 0.633
n % n % n %

Syntax < 22 69 75.8 19 59.4 50 84.7 0.007

Syntax 23-32 16 17.6 10 31.2 6 10.2 0.012

Syntax > 33 6 6.6 3 9.4 3 5.1 0.358

ICP con endoprotesis 90 98.9 32 100 58 98.3 0.459

ICP lesion AHA/ACC B2/C 63 69.2 24 75 39 66.1 0.380

ICP bifurcacion 19 209 11 344 8 13.6 0.020

ICP multivaso 17 18.7 9 28.1 8 13.6 0.089

Inhibidor GP 1IB/IIIA 9 9.9 5 15.6 4 6.8 0177

Complicaciones del procedimiento 14 154 11 34.4 3 5.1 < 0.001

Diseccion 3 214 2 18.2 1 333

Oclusién de ramo secundario 7 50 5 455 2 66.7

Trombosis aguda 1 7.1 1 9.1 0 0

No reflujo 0 0 0 0 0 0

Perforacion 1 7.1 1 9.1 0 0

Hipotension sostenida 1 71 1 9.1 0 0

Vasoespasmo 1 7.1 1 9.1 0 0

Tn-I = troponina |, CPK MB = creatinfosfocinasa MB, ICP = i ntervencién coronaria percutanea, GP = glucoproteina, AHA = American Heart Association, ACC =
American College of Cardiology, FEVI = fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

B Tn-| elevada Tn-I no elevada
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Figura 1. Eventos cardiovasculares adversos a 12 meses de seguimiento en los grupos con y sin elevacion de troponina I. Tn-I = troponina |,
IAM = infarto agudo al miocardio, ICP = intervencion coronaria percutdnea, CRVM = cirugia de revascularizacion miocdrdica.

pacientes que tuvieron elevacion de Tn-l (28.1 versus La elevacion de la CPK y CPK-MB posterior a una
13.6 %), sin significacion estadistica, p = 0.089. ICP electiva ha sido asociada en estudios previos a un
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incremento en el riesgo de muerte, infarto agudo del
miocardio y revascularizacion repetida,??* sin embar-
go, otros no han mostrado relacion entre elevacion de
estos marcadores cardiacos y la supervivencia.?>%

Actualmente no existe un consenso en la literatura
respecto al valor prondstico del incremento en las
concentraciones de Tn-l pos-ICP electiva. En un es-
tudio realizado por Mark et al."® se demostr6é que el
incremento en la Tn-1 pos-ICP electiva tiene una fuer-
te implicacién prondstica, mientras Ertan et al.'® con-
cluyeron que la elevacién de Tn-l pos-ICP exitosa no
se asocia con eventos cardiacos adversos tardios.
Nienhuis et al." realizaron un metaanalisis de 20 es-
tudios, desde 1998 a 2007, que incluyé 15 581 pa-
cientes. La troponina se encontrd elevada en 32.9 %.
Durante el seguimiento promedio de 16.3 meses, se
encontrd incremento en la mortalidad asociado de
manera significativa con la elevacion de la troponina
después de la ICP (4.4 versus 3.3 %, p = 0.001,
RM = 1.35). La combinacién de muerte e infarto al
miocardio no fatal también fue mas frecuente en el
grupo con elevacion de Tn-I pos-ICP (8.1 versus
5.2 %, p < 0.001, RM = 1.59). La conclusion del me-
tanalisis es que la elevacién de la troponina después
de una ICP electiva provee importante informacién
prondstica.

En nuestro estudio, 10 pacientes (11 %) presentaron
eventos cardiovasculares adversos mayores. Ricciar-
ddi et al.?® demostraron durante un seguimiento pro-
medio de 444.6 dias que 27 % de los pacientes tuvo
por lo menos un evento cardiaco adverso mayor, un
nimero mas elevado en comparaciéon con lo obser-
vado en nuestra muestra. La mortalidad general en
nuestra muestra fue baja (1.1 %), similar a la reporta-
da por Nienhuis et al.®1 %). La forma predominante
de ECAM fue la reintervencidn coronaria percutanea
(8.8 %), hallazgo parecido al del estudio realizado por
Naghet et al., donde después de un seguimiento a 18
meses los pacientes que presentaban elevacion de la
Tn-1 pos-ICP tenian una tasa de ECAM de 25 %
(17.7 % debido a re-ICP).2®

Las intervenciones farmacoldgicas que tienen efec-
tos antiinflamatorios y antitrombéticos tales como las
estatinas y los inhibidores de la GP llb/llla han
demostrado reducir la incidencia y magnitud de las
complicaciones angiograficas y, por lo tanto, de la
mionecrosis.2*2%% E| uso de inhibidores de GP llb/Illa
puede reducir la microembolizacién al prevenir la for-
macion de trombo, antes, durante y después de la
ICP, ademas ha demostrado reducir las complicacio-
nes isquémicas mayores de la ICP en 35 a 56 % en

un amplio espectro de situaciones clinicas y morfolo-
gias angiogréficas.’® En nuestro estudio se utilizaron
inhibidores de GP llb/llla en nueve pacientes (9.9 %)
y fueron més frecuentemente usados en los pacientes
que presentaron elevacion de Tn-I (15.6 versus 6.8 %),
sin significacion estadistica (p = 0.177); se utilizaron
principalmente en pacientes que presentaron compli-
caciones angiogréficas, sin observarse mejor o peor
prondstico asociado con su uso.

Limitaciones del estudio

El presente estudio al ser observacional, retrospec-
tivo y realizado en un solo centro hospitalario esta
sujeto a importantes limitaciones inherentes a su na-
turaleza: numero limitado de pacientes y periodo de
seguimiento relativamente corto. Como en otros
estudios previos, el analisis de las angiografias coro-
narias y las ICP no se realizaron en un laboratorio
angiografico central independiente y la descripcion de
las variables potencialmente relevantes para el pro-
nostico, como morfologia de la lesion, extension de
la enfermedad arterial coronaria, resultado del proce-
dimiento y grado de revascularizacion, dejadas a dis-
crecion del operador.

Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
presente estudio, podemos concluir que en nuestro
medio la elevacidon de Tn-l en pacientes con enfer-
medad coronaria estable se relaciona con mayor
ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores a un afo. La elevacion de Tn-l es mas fre-
cuente en pacientes con enfermedad coronaria mas
extensa y compleja, asi como en quienes desarrollan
complicaciones periprocedimiento, particularmente
oclusién de ramos secundarios y diseccion corona-
ria. La frecuencia de la elevacion de Tn-l en los
pacientes fue similar a la observada en otros
reportes.

Se necesitan estudios futuros con técnicas de ima-
gen, como ultrasonido intravascular y tomografia por
coherencia dptica, para mejorar el entendimiento de
los mecanismos responsables de la presencia de
mionecrosis pos-ICP, asi como estudios prospectivos
controlados con muestras mayores, con la meta final
de confirmar las evidencias que existen actualmente
y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para
mejorar el pronostico en estos pacientes.
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