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1.-INTRODUCCION

Alrededor del 5% de pacientes que acuden a un servicio de urgencias (SU) lo hacen por
dolor o molestias toracicas (DT) (1), lo que representa la segunda causa de consulta (2,3) en
estos servicios, y entre el 20-30% de los ingresos hospitalarios por causa médica (4,5).
Estos pacientes representan un grupo muy heterogéneo, con etiologias y gravedades muy

diversas. Conceptualmente pueden clasificarse en cuatro grupos:

1.1. Etiologias de los pacientes con DT que acuden a un SU

Pacientes con sindromes coronarios agudos (SCA).

La isquemia miocardica es la causa del 30% de pacientes que acuden al SU con dolor
toracico (6). En nimeros absolutos, son los pacientes con mayor morbi-mortalidad. En la
actualidad es preferible clasificar a estos pacientes en dos grandes categorias segun si
elevan o no el segmento ST en el electrocardiograma (ECG) a su ingreso. Es importante
identificar rapidamente a los pacientes con un SCA para iniciar el tratamiento lo antes
posible, y reducir al maximo sus complicaciones. Sin embargo, algunos pacientes con SCA
pueden presentarse de manera atipica y no ser diagnosticados en el SU con la tradicional
evaluacion conjunta de la historia clinica, exploracion fisica y ECG de 12 derivaciones.
Entre un 2 y un 8% de infartos de miocardio (IAM) son dados inadecuadamente de alta
desde los SU (7-10), y su mortalidad dobla la de los infartos correctamente diagnosticados

e ingresados (9).

Pacientes con DT de etiologia cardiovascular no coronaria

Como la pericarditis, la diseccion de aorta, las valvulopatias, la miocardiopatia hipertrofica
obstructiva, y el prolapso de la valvula mitral. Se trata de un grupo de pacientes
relativamente poco frecuente (6%) pero que puede ocasionar una gran morbi-mortalidad si

no es correctamente diagnosticado y tratado.

Pacientes con DT de causa extracardiaca.

Alrededor de un 10% de pacientes presentan un DT de causa extracardiaca. Representan
también un grupo heterogéneo de pacientes con gravedades muy diversas. La no correcta
identificacion y tratamiento precoz de los pacientes con un tromboembolismo pulmonar, o

un neumotorax es de gran relevancia para la supervivencia del paciente. Las causas de DT



relacionadas con patologias gastroesofagicas son habitualmente benignas (excepto la
infrecuente rotura esofagica) aunque dificiles de diagnosticar con certeza por parte de los

médicos de urgencias

Pacientes con dolores tor acicos no filiados

Finalmente, en mas del 50% de pacientes no es posible establecer con certeza un
diagnostico en el SU. Este grupo, muy importante a la hora de reducir ingresos
hospitalarios, estd  fundamentalmente compuesto por dos subgrupos diferentes de

pacientes:

- 4.a. Pacientes con probable SCA, son aquellos con antecedentes de enfermedad
coronaria y/o enfermedad vascular extracardiaca con dolores atipicos y con ECG y
marcadores biologicos de necrosis miocardica repetidamente normales

- 4.b. Pacientes sin antecedentes cardiovasculares, con dolores no sugestivos de
isquemia miocardica (atipicos), y con ECG y marcadores bioldgicos de necrosis
miocérdica repetidamente normales. Estos pacientes en conjunto tienen una morbi-

mortalidad baja a corto plazo.

En consecuencia a todo lo anteriormente expuesto, en los pacientes con DT se han de
plantear los siguientes objetivos clinicos.
1.- Identificar precozmente a los pacientes con SCA para tratarlos de manera apropiada.
2.- Identificar eficientemente a los pacientes sin SCA para darlos de alta de manera
apropiada sin errores.
3.-Valorar el riesgo de complicaciones cardiovasculares en los pacientes con SCA para:
- Individualizar el tratamiento segln la categoria del paciente.
- Optimizar los recursos hospitalarios
4.- Identificar pacientes con otras entidades potencialmente graves para iniciar precozmente

su tratamiento.

1.2 Identificar los pacientes con SCA.

A pesar de que el cuadro de angina fue descrito con extraordinario detalle por Heberden

hace mas de 200 afios, y el de infarto agudo de miocardio (IAM) por Herrick hace casi 90,

el diagnéstico de SCA entre los pacientes que acuden al SU con DT o equivalentes



anginosos, sigue siendo uno de los retos diagnosticos mas dificiles a los que se enfrentan
los clinicos de urgencias (11) Aunque varias intervenciones tanto farmacoldgicas como
quirtrgicas, pueden reducir la mortalidad, los pacientes se benefician de ellas s6lo si son
correctamente identificados (13-15). El correcto diagnostico y estratificacion de riesgo de
estos pacientes tiene ademds de consecuencias clinicas, unas implicaciones legales y
econdmicas muy importantes. Entre un 2 y un 8% de pacientes con isquemia coronaria
aguda son dados de alta erroneamente desde los servicios de urgencias; este grupo presenta
en las horas y dias siguientes una mortalidad que dobla la de los pacientes hospitalizados
con SCA (9,15,16). Estos pacientes son fundamentalmente: mujeres jévenes, pacientes sin
historia previa de coronariopatia, pacientes con manifestaciones clinicas atipicas, y
pacientes con ECGs al ingreso normales o no diagndsticos (10). Mas del 25% de estos
errores son consecuencia de una mala interpretacion electrocardiografica (7,9).

En la actualidad los errores derivados de la valoracion incorrecta de pacientes con DT en
urgencias, representan conjuntamente con el dolor abdominal las causas mas frecuentes de
litigio por malpraxis que puede derivar en necesidad de indemnizacion (7; 17,18). Por lo
tanto, las altas erroneas de pacientes con SCA son frecuentes, fatales y costosas, por lo que
es facil entender la extremada prudencia con que los médicos de urgencias valoran este tipo
de pacientes, y no es sorprendente, que en este contexto, se prime la sensibilidad sobre la
especificidad diagnostica, ingresandose en el hospital habitualmente mas del 50% de los
pacientes. Solo en la mitad de los pacientes ingresados se demostrard finalmente la
existencia de una coronariopatia. De estos, un 36% seran diagnosticados de IAM y un 64%
de Al Esto representa, respectivamente un 8% y un 15% del total de los pacientes con DT
atendidos en urgencias (19). Estos ingresos inadecuados comportan grandes costos
economicos - 5 billones de ddlares anualmente en EEUU - (20).

Por lo tanto, el actual sistema de despistaje de SCA entre los pacientes que acuden a
urgencias con un DT no es totalmente eficaz. Paralelamente, el incremento continuo de los
costes sanitarios comporta que los gestores sanitarios demanden sistemas con una mejor
relacion coste-eficacia. En este contexto, en la evaluacion de pacientes con DT y sospecha
de SCA, existe un gran interés en aumentar la eficacia del sistema, reduciendo el nimero de
pacientes que ingresan por presunta coronariopatia, y a la vez disminuyendo los pacientes
con SCA graves que son dados de alta erroneamente desde urgencias.

En resumen, los SU tienen el reto de identificar, tratar y hospitalizar lo antes posible en la

unidad mas conveniente los pacientes con SCA, y al mismo tiempo evitar hospitalizaciones



innecesarias en la mayoria de pacientes sin SCA, o afectos de SCA de bajo riesgo que

puedan ser tratados ambulatoriamente.

La presencia o la ausencia de isquemia miocéardica puede ser sugerida por las caracteristicas
clinicas de su principal manifestacion - el dolor toracico - y puede inducirse a través de
pruebas ergométricas. La cantidad de lesion miocardica resultante de la isquemia
prolongada, puede ser valorada a través de diferentes procedimientos que incluyen el
analisis del registro electrocardiografico, la determinacion de proteinas cardioespecificas en
sangre periférica, técnicas de imagen de perfusion miocardica, ecocardiografia y
ventriculografia de contraste.

La creacion en los SU de unidades de observaciéon o unidades de dolor tordcico con
disponibilidad para acceder a las pruebas diagndsticas que permiten un diagnostico mas
fiable y rapido de la isquemia miocardica, disminuye la frecuencia de errores diagndsticos
en la valoracion de pacientes con SCA, a la vez que mejora la eficacia de su terapéutica (3,

1113, 19, 21-24).

1.3.Fisiopatologia y huevo paradigma diagnostico del SCA.

El término sindrome coronario agudo (SCA) hace referencia a toda la constelacion de
cuadros clinicos relacionados con la isquemia miocardica aguda. En los tltimos 20 afios, el
mejor conocimiento de la patogenia del SCA ha modificado significativamente tanto el
diagnéstico como el tratamiento y el pronostico intrahospitalario de los diferentes SCA.

En la actualidad, sabemos que la mayoria de los SCA son debidos a una reduccion en el
aporte de oxigeno miocéardico, como consecuencia de la erosiébn o rotura de una placa
ateroesclerotica, asociada a trombosis, vasoconstriccion y microembolizacion distal,
provocando asi la aparicion de angina inestable (Al), infarto agudo de miocardio (IAM) o
muerte subita, entidades todas ellas englobadas en el SCA (25,26).

Asi pues, la Al y el IAM tienen un nexo fisiopatoldogico comuin, con unas manifestaciones
clinicas que pueden ser inicialmente dificiles de diferenciar hasta la realizacién de un ECG.
Como se ha comentado el ECG permite subdividir a los pacientes en dos grandes bloques

segun si elevan o no el segmento ST



En pacientes con sintomas sugestivos de isquemia miocardica, la elevacion del segmento ST
en el ECG de 12 derivaciones, o la presencia de un bloqueo de rama agudo identifica el
subgrupo de SCA de mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares graves a corto plazo.
Los estudios colaborativos internacionales han demostrado repetidamente que la mortalidad
global del IAM con elevacion del ST (IMEST) en el primer mes es de aproximadamente el
50%; y que alrededor de la mitad de estas muertes se producen fuera del hospital durante las
dos primeras horas de evolucién del IAM (27). Esta proporcion es incluso mas elevada en
pacientes de menos de 55 afos, en los cuales el 90% de las muertes cardiacas ocurren fuera
del hospital (28). Esta elevada mortalidad comunitaria se ha alterado poco en los ultimos 30
anos. En contrapartida, la mortalidad intrahospitalaria, si se ha reducido de forma
importante. En los afios 60, antes de la introduccion de las unidades coronarias, la
mortalidad intrahospitalaria media era del 25-30%. Una revision sistematica de los estudios
de mortalidad en la era pretrombolitica de mediados de los 80 evidenci6 un 18% de
mortalidad promedio. Desde entonces la mortalidad a los 30 dias se ha reducido, pero sigue
siendo elevada superior al 10% a pesar del uso sistematico de agentes fibrinoliticos y
aspirina.

En Espafia, la incidencia y mortalidad del IAM estan entre las mas bajas del mundo, y
parece que la primera ha permanecido estable en los ultimos 15 afios. En la fase piloto del
estudio IBERICA (Registro poblacional de IAM en sujetos de 25-74 afios de edad realizado
en ocho Comunidades Autéonomas Espaiolas), realizado durante el afio 1996 se observo una
mortalidad a los 28 dias del 30,8%. El 65,7% de estas defunciones se produjeron antes del
ingreso del paciente en el hospital (29). Una estimacion reciente del Dr. Marrugat ha
estimado una mortalidad en este tipo de pacientes del 50% a los 30 dias (30)

La identificacion de este tipo de pacientes representa el primer objetivo tiempo-dependiente
en la valoracién de los pacientes con DT por parte del SU. En mas del 90% de casos, el
diagnostico de TAM se establecera retrospectivamente mediante la determinacion de
marcadores biologicos de necrosis miocardica.

Sin embargo, menos de la mitad de los pacientes que acuden a urgencias con un [AM
presentan elevacion del segmento ST (31,32)

Habitualmente estos pacientes presentan un IAM secundario a una oclusion coronaria
completa por un trombo rico en fibrina y plaquetas que, en ausencia de repermeabilizacion
coronaria la mayoria de las veces derivard en un infarto de miocardio con onda Q (IMQ).

Los objetivos terapéuticos en estos pacientes son:



(1) Repermeabilizar precozmente la arteria ocluida, ya sea con fairmacos fibrinoliticos (12)
o mediante revascularizacion mecanica (angioplastia transluminal percutdnea coronaria),
con el objetivo de reducir la elevada mortalidad precoz (33). La administracion de
tratamiento fibrinolitico dentro de la primera hora de evolucion del IAM puede incluso
abortar el infarto, dejando al paciente sin evidencia perceptible de lesion miocardica
(34).

(2) Evitar mediante agentes antitrombdticos y antiplaquetares la reoclusion ulterior de la
arteria coronaria responsable del IAM.

En los ultimos 20 afios, la generalizacion en estos pacientes del tratamiento
repermeabilizador, junto con la utilizacion de aspirina, betabloqueantes y inhibidores del
enzima convertidor de la angiotensina ha reducido de manera significativa su mortalidad
hospitalaria (35,36).
Los SCA que se presentan sin elevacion del segmento ST en el ECG inicial, (SCASEST)
representan un grupo frecuente y heterogéneo de pacientes, que incluye aquellos con angina
inestable (AI) e infarto de miocardio sin elevacion del ST. El resultado de estudios
angiograficos y angioscopicos sugiere que en estos pacientes habitualmente se detecta la
presencia intracoronaria de un trombo suboclusivo plaquetar. La  vasoconstriccion
secundaria a la liberacion de mediadores plaquetares, y la microembolizacién distal de
agregados plaquetares agravara la reduccion de la perfusion y, por tanto, la isquemia
miocérdica. Dependiendo de la intensidad y duracién de esta isquemia, los pacientes
presentaran un infarto de miocardio habitualmente sin onda Q (IMNQ) o una Al

Los SCASEST constituyen asimismo un importante problema de salud publica y son la

causa de un elevado numero de hospitalizaciones cada afio en Espana. A diferencia de lo que

sucede con el IMQ, la incidencia de IMNQ ha aumentado progresivamente con el paso del

tiempo (35).

En la ultima década se han producido importantes novedades terapéuticas en el tratamiento

del SCSEST - heparinas de bajo peso molecular, inhibidores del receptor GPIIb/Illa y el

clopidogrel -, asi como un aumento en el empleo precoz de intervenciones coronarias
percutaneas. A pesar de ello, tanto las complicaciones cardiovasculares intrahospitalarias

(muerte o infarto de miocardio) como a los 6 meses (muerte, infarto de miocardio o

reingreso hospitalario por SCASEST) siguen siendo muy elevadas. Datos preliminares del

registro DESCARTES, realizado por la Seccion de Cardiopatia Isquémica de la Sociedad

Espaiola de Cardiologia, para conocer la terapéutica y pronodstico del SCASEST en Espaiia,

ha mostrado (en una muestra de 2058 enfermos) tasas elevadas de complicaciones



intrahospitalarias:: mortalidad 2,2%; infarto / reinfarto 4,7%, y angina recurrente / angina
postinfarto 20,1%. Estas cifras son ligeramente superiores a las obtenidas recientemente por
el Euro Heart Survey, también en SCSEST: mortalidad del 2,4%; infarto / reinfarto 1,4% y
angina recurrente / angina postinfarto 13,5%. Asimismo, el seguimiento a los 6 meses del
Euro Heart Survey ha mostrado una mortalidad a los 6 meses del 12% (similar a la
observada en el estudio GRACE). Del mismo modo, el registro PRAIS-UK ha reportado
recientemente una tasa de mortalidad, nuevo infarto de miocardio, angina refractaria o
necesidad de reingreso por angina inestable a los 6 meses de acontecimiento inicial de un
33% (37) En los tltimos 20 afos, a diferencia de lo que sucede con el IMEST, la mortalidad
del IAM sin elevacion del ST se ha mantenido constante (12%) (35).

En este contexto los objetivos terapéuticos son (38-40):

1) Identificar a los pacientes de alto riesgo. Iniciar su tratamiento especifico con
medicacion antitrombinica-antiplaquetar, y estabilizar asi la lesion trombotica activa
evitando su progresion hacia la oclusion completa y/o embolizacion distal de
microagregados plaquetares con resultado de muerte o IAM no fatal (41). Los
esperanzadores resultados observados con la utilizacion de antagonistas del receptor
GPIIb/IIIa de las plaquetas pueden contribuir a mejorar el prondstico de estos pacientes
(42). En cambio, el tratamiento fibrinolitico no ha demostrado ser eficaz (12).

2) Identificar pacientes a bajo riesgo que puedan ser tratados en un nivel de cuidados
inferior (incluso de manera ambulatoria).

En este grupo de pacientes, ni la sintomatologia clinica ni el registro ECG diferencian

entre isquemia e infarto (9) y, por consiguiente, el diagnostico definitivo se establecera a

posteriori mediante la determinacion de marcadores bioldgicos sensibles y especificos de

necrosis miocardica (43).

En estos SCA, la ausencia de elevacion en los marcadores de necrosis miocardica (Al)

habitualmente identifica una poblacioén de pacientes con un menor riesgo de complicaciones

cardiovasculares graves (muerte/infarto no fatal) por lo que la mayoria podran ser ingresados

y evaluados en unidades de menor vigilancia. Cuando la negatividad de los marcadores de

necrosis miocardica, se asocia con otras variables de bajo riesgo, puede realizarse con

seguridad una ergometria que sera de gran utilidad en la orientacion final del paciente (44).

(figural)



Fig. 1 - Isquemia coronaria: mecanismos
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1.4. SCA sin devacion del ST: Limitaciones diagnésticas de la valoracion clinico-

electrocardiografica. Necesidad de los MNM.

Los objetivos cruciales al atender a estos pacientes en el departamento de Urgencias son:

1) En primer lugar, evaluar la probabilidad de que el paciente que acude con DT presente
realmente un SCA.

2) En segundo lugar, valorar el riesgo de complicaciones graves que tiene el paciente, lo
que orientara sobre cual es la mejor opcidn terapéutica y el lugar mas adecuado para su
tratamiento. Los pacientes de alto riesgo deben ser ingresados en la unidad coronaria, los
pacientes de riesgo intermedio en camas monitorizadas y, los pacientes de bajo riesgo
pueden ser seleccionados para pasar a un departamento de asistencia inferior, o bien ser

objeto de una evaluacion rapida en el SU o en unidades de dolor toracico.

Las herramientas inmediatamente disponibles (historia clinica, exploracion fisica y ECG de
12 derivaciones) tienen desgraciadamente para estos objetivos una pobre sensibilidad y

especificidad diagnostica.



Limitaciones de la historia clinica y exploracion fisica.

Una historia clinica correcta es fundamental en la evaluacion inicial de estos pacientes. Las
cinco variables anamnésicas mds importantes para establecer la probabilidad de
coronariopatia aguda son por orden de importancia (45):

1) Caracteristicas de los sintomas anginosos

2) Historia previa de coronariopatia

3) Sexo

4) Edad

5) Numero de factores de riesgo cardiovasculares clasicos.

El DT es una pieza clave en el diagnostico del SCA. Sin embargo, menos de un tercio de los
pacientes vistos en el SU con sospecha de isquemia miocardica, con dolor o equivalente
anginoso, presenta un SCA (46).

Un dolor de caracteristicas tipicas: DT centrotoracico, opresivo, acompaiiado de
vegetatismo, irradiado al cuello o extremidades superiores, desencadenado por el esfuerzo
fisico o emocional y que cede con reposo o nitritos, eleva sustancialmente la probabilidad de
coronariopatia (47) Desgraciadamente, la mayoria de los pacientes que acuden al SU por un
DT no presentan estas caracteristicas tipicas por lo que la probabilidad diagnostica de
coronariopatia disminuye (48) Si el dolor es atipico, la decision de atribuir el conjunto de
signos y sintomas que presenta el enfermo a un SCA o a otro proceso puede ser muy dificil
por el propio caracter, a veces poco definido de la clinica, por las circunstancias del
paciente, del entorno etc. Incluso dolores de caracteristicas pleuriticas o manifestados como
“pinchazos” pueden ser debidos a isquemia miocdrdica. En el estudio multicéntrico
Americano del dolor toracico se diagnosticd isquemia miocardica aguda en un 22% de
pacientes con DT de caracteristicas pungitivas. Un 13% de pacientes con SCA presentaron
un DT de caracteristicas pleuriticas. Incluso en un 24% de SCA se observo la presencia de
un dolor parcialmente reproducible mediante la palpacion. S6lo cuando el dolor referido por
el enfermo se correspondia plenamente con el provocado por la palpacion disminuia la

probabilidad de tratarse de un SCA (49).

La disnea es el equivalente anginoso mas importante y estd presente en un 11% de pacientes
con SCA (46). Tanto la diaforesis como las nduseas y vomitos asociadas al DT, aumentan la

probabilidad de IAM (1).



La fatiga, debilidad y el mal estar general son asimismo sorprendentemente frecuentes,
encontrandose en hasta un 16% de SCA. En las presentaciones menos tipicas estos
equivalentes anginosos pueden aparecer como la tUnica manifestacion de isquemia
miocardica.

Un 33% de los IAM no presentan dolor, o éste no es el signo predominante en su historia
clinica. Esto sucede principalmente en ancianos, mujeres jovenes, pacientes diabéticos y
pacientes con insuficiencia cardiaca previa. En este amplio grupo de pacientes, dado lo
habitualmente atipico de la presentacion, el indice de sospecha clinica debe de ser alto (50).
Cuando los sintomas (tipicos o atipicos), se prolongan mas de 20 minutos las probabilidades

de IAM aumentan.

El papel de los factores de riesgo clasicos también tiene (especialmente en mujeres) un
escaso valor predictivo para SCA. Tan s6lo en hombres, la diabetes y la historia familiar,
aumentan la capacidad de prediccion de coronariopatia (51). Valorando excesivamente
estos factores, se corre el riesgo de subestimar pacientes con sintomatologia tipica, pero sin
factores de riesgo.

De hecho, la capacidad de los clinicos para valorar los pacientes con DT basandose
exclusivamente en las caracteristicas clinicas del dolor es limitada y esta sujeta a una gran

variabilidad (52, 53).

El examen fisico tampoco suele ser de gran ayuda para el diagndstico del SCA, pues con

frecuencia es normal. Los principales objetivos del examen fisico son:

1) Identificar caracteristicas clinicas de gravedad como la inestabilidad hemodinamica,
disfuncion ventricular y arritmias ventriculares.

2) Identificar causas extracardiacas desencadenantes de isquemia miocardica como la
fiebre, la anemia etc.

3) Identificar causas no isquémicas de dolor tordcico como la diseccion adrtica, la
pericarditis, el neumotorax, etc.

Los hallazgos mas especificos de coronariopatia aguda son la auscultacion transitoria de un

soplo de regurgitacion mitral, y la deteccion durante los episodios de dolor de un ritmo de

galope por tercer y cuarto ruido.

Dada la limitada eficiencia de la clinica en la presuncion diagnostica de un SCA, ante todo

paciente que acude al SU con DT, sea del tipo que sea, debera realizarse sistematicamente y

sin demoras un ECG.
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Limitaciones del ECG de 12 derivaciones

El patron y magnitud de las alteraciones electrocardiograficas, son los primeros datos
objetivos disponibles para detectar la presencia o ausencia ¢ intensidad de la isquemia
cardiaca. Cuando el ECG se obtiene durante la valoracion inicial y, especialmente, con el
paciente sintomdtico, la informacion diagndstica que proporciona es muy importante (54).
El ECG es el tnico test disponible que identifica pacientes candidatos a tratamiento
repermeabilizador. Sin embargo, al igual que con la clinica, su rendimiento diagnostico de
SCA también es imperfecto.

Cuando se contemplan todos las patrones de anormalidad electrocardiograficas, el ECG
posee una elevada sensibilidad (Se) y valor predictivo negativo (VPN) para IAM (99%), sin
embargo, su especificidad (Ep) (23%), y valor predictivo positivo (VPP) (21%) son bajos.
Por otra parte, si s6lo se valoran los ECG altamente sugestivos de IAM, la Ep sube al 95%,
pero la Se se reduce al 61% con un VPP del 73% y un VPN del 92% (19).

En el SCA sin elevacion del ST, el ECG basal puede confirmar la presuncion clinica inicial
de isquemia miocardica, pero no hay signos electrocardiograficos especificos que distingan
la AI del IMSEST y estas de otras patologias no cardiacas de bajo riesgo (48,55). La
presencia de ondas Q > 0,04 segundos, sugestivas de infarto de miocardio previo, sugieren
con elevada probabilidad la presencia de una coronariopatia significativa, pero no
necesariamente de inestabilizacion de la misma.

En los SCA sin elevacion del ST, los elementos claves para el diagnostico son las
alteraciones del segmento ST y de la onda T. Sin embargo, la Se del ECG al ingreso del
paciente en el SU para el diagndstico de un episodio isquémico agudo es baja. E1 37% de los
enfermos con Al y hasta un 20% de los IAM pueden presentar un ECG normal al ingreso
(46). La Ep para el diagnostico de la Al es también muy limitada. Tan s6lo un 20% de
infradesnivelaciones del segmento ST e inversiones de la onda T corresponden a una Al, un
15% de los pacientes tiene un IAM vy el resto son pacientes con angina estable o eventos no
cardiacos (55).

La inversion aislada y/o transitoria de la onda T puede ser expresion de una isquemia aguda
(46;56). Esto es especialmente cierto cuando los cambios se observan en derivaciones con R
dominante (48). En ausencia de onda Q, el hallazgo de ondas T simétricas y profundas, con
un ST ligeramente supradesnivelado o isoeléctrico en derivaciones anteriores, predice en el

76% de los casos una estenosis critica de la arteria descendente anterior (57,58).
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La infradesnivelacion del ST se interpreta cldsicamente como “isquemia subendocardica” o

IAM sin onda Q, a excepcion del IAM posterior que se manifiesta con un marcado descenso

de carécter especular de V1 a V3. La probabilidad de tratarse de un IAM aumenta si las

alteraciones son nuevas, importantes y persistentes. Asi mientras que un 19% de los

pacientes que acuden al SU con un descenso de al menos 0,5 mm en el segmento ST, son

finalmente diagnosticados de IAM; si el descenso del segmento ST es nuevo o no era

conocido previamente esta cifra aumenta hasta el 50-67% (31).

El descenso del segmento ST durante el dolor se asocia a enfermedad de multiples vasos y

afectacion del tronco comun (59,60). En este sentido, el descenso difuso del segmento ST

con elevacion del mismo en aVR debe hacer sospechar una estenosis critica del tronco

comun (61).

Mas alld de la presencia o ausencia de estas alteraciones, la intensidad de las mismas

también es importante en el reconocimiento de IAM. El diagnostico de IAM es tres o cuatro

veces mas probable si el registro electrocardiografico muestra infradesnivelacion del

segmento ST mayor de 2 mm en mas de tres derivaciones (62).

Los cambios no especificos en segmento ST y en la onda T, entendiendo como tales las

infradesnivelaciones del ST de <0,05 mV y/o las inversiones de la onda T < 0,2 mV, tienen

menos utilidad para el diagnostico del [AM.

Ocasionalmente, pueden registrarse episodios transitorios de bloqueo de rama izquierda en

el contexto de un episodio isquémico.

Es importante tener presente que un registro electrocardiografico normal en un paciente con

DT no excluye la posibilidad de SCA ya que en varios estudios se ha observado que

alrededor de un 5% de pacientes con ECG normal son dados de alta desde urgencias con un

IAM o una A. Inestable (63,64)

Ademas de las cuestiones relacionadas con la dificultad de interpretacion y la pericia del

médico (65), existen otras causas de imprecision del ECG en el diagnostico de los SCA.

Entre ellas destacan:

1) Mientras el proceso de la isquemia es un proceso dindmico y evolutivo (video), el ECG
es un registro puntual de este proceso (fotograma fijo).

2) Pequeiias areas de isquemia o infarto pueden no producir cambios electrocardiograficos
detectables.

3) Las derivaciones convencionales del ECG no examinan satisfactoriamente el ventriculo
derecho ni las paredes miocérdicas laterales y posterobasales, territorios habitualmente

irrigados por la arteria circunfleja (66,67).
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4) Los cambios sutiles (infradesnivelaciones del segmento ST < Imm) son dificilmente
valorables y pueden comportar interpretaciones incorrectas. En las pruebas ergométricas
de induccion de isquemia estas alteraciones sutiles no tienen un valor diagndstico para
isquemia a diferencia de los mismos cambios observados en el registro
electrocardiografico en urgencias. El estudio TIMI III realizé un analisis prospectivo
para determinar la importancia de una infradesnivelacion de 0,5 mm en el segmento ST
del ECG y objetivo una tasa de acontecimientos cardiovasculares adversos similar a la
de los pacientes con una infradesnivelacion de > 1 mm(68).

5) Existen serias limitaciones diagndsticas del ECG si el paciente esta asintomatico.

6) Finalmente existen limitaciones diagndsticas inherentes al analisis de un ECG con
alteraciones previas. En estos casos, la comparacion con registros previos aumenta la

exactitud diagnostica (69).

En resumen, el ECG debe ser utilizado como un complemento valioso de la historia clinica y
exploracion fisica con una optica bayesiana. Cuando la sospecha clinica de isquemia es alta,
un ECG normal o minimamente alterado no disminuye la probabilidad de existencia de la
misma. Hasta un 20% de IAM pueden presentarse con ECG normales o con cambios
minimos no especificos, con una mortalidad del 6% (63). Por otro lado, cuando la sospecha
clinica es baja, un ECG anormal sélo incrementa levemente la probabilidad diagnostica de

IAM, si las alteraciones electrocardiograficas son muy especificas.

Valoracion conjunta de variables clinicas y electrocardiograficas en la presuncion
diagndstica del SCA.

De acuerdo con las recomendaciones del NLHBI (National Lung and Heart and Blood
Institute), los pacientes con DT pueden ser clasificados en tres niveles de probabilidad de

padecer enfermedad coronaria (Tabla 1)
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Tabla 1 - Probabilidad de coronariopatia atendiendo
a historia clinica, exploracion fisica y ECG

ALTA [B5-88 1%) INTERMEDIA |15-B4%:) BAJA (1 T =14 7)

Alguno de los siguisntes Alguno de los siguientes Alguno de los siguientes

- Hisloria demaosirada da - Dplor anginoso lipico an - Delor probablemente no
coronariopatia hombre < 60 & mujer < 70 8, anginoso

= Diolar lipica en hombre - Algun caracler anginoso - Lin factor de rlesgo que no
= 60 a_y mujeres = TO a. hombre < 60 a mujer > Tl a. sea diabeles

- Cambios hemodimamicos - Dolor poco sugestivo en
o electricos con el dolor diabéticos con 2 o mas FR

- Sopho de IM ransdoro - Enf. vascular extracardiaca - DT reproducitle & palpacion
hipotension, diaforesis
crepifanias

=lo [ ST>058 mm, - Anomalias STIT no nuevas - T aplanadas o imverlidas
FILAFD - Dindkas Q = mm. an der. con [, dem

= Inversidn onda T (20,2 mV)
con sinfomas

= BRIHH
= T simélricas [ martidas =lvarsibn da la T 2 1 mm. en - ECG normal con dolor y na
an mokiples precordiales derivacionas con R deminanie psedongrmalizacion

- Angina variania

Los pacientes clasificados como de elevada probabilidad de coronariopatia. Tienen un
elevado VPP para la misma (>90%). Sin embargo, los pacientes con probabilidad intermedia
tienen un margen probabilistico muy amplio de padecer enfermedad coronaria (15-85%) y lo
mismo sucede en los pacientes con baja probabilidad (0,1% y un 14%).

Con la valoracion conjunta del ECG vy la clinica, los médicos de urgencias han demostrado
una gran Se en la identificacion de pacientes con SCA. Entre el 92-98% de los pacientes con
IAM y el 90% de los pacientes con Al son correctamente identificados e ingresados.
(9,70,71). Sin embargo, la Ep diagndstica es muy baja. So6lo entre un 30%-40% de los
pacientes ingresados por DT y sospecha de isquemia miocérdica tienen un SCA. Por otro
lado, como hemos comentado previamente entre un 2 y un 8% de IAM no son identificados
como tales y son erroneamente dados de alta, con una mortalidad que dobla la de los
pacientes hospitalizados.

Se han propuesto muchas estrategias para mejorar la fiabilidad diagnoéstica, incluyendo redes
neurales, y algoritmos disefiados para mejorar la estratificacion de riesgo de pacientes con
posible SCA. Estos algoritmos se han utilizado para estimar en un paciente concreto la
probabilidad de IAM o de SCA o su riesgo de complicaciones cardiovasculares graves a
corto plazo (72-75). Sin embargo, la utilidad de estos métodos es limitada por la pobre
informacion inicial disponible habitualmente en urgencias y por la complejidad de los

mismos. Aunque estos algoritmos pueden, en teoria, mejorar la identificacion de pacientes
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con alto riesgo de complicaciones susceptibles de beneficiarse de trombolisis, han sido
utilizados principalmente para identificar pacientes con un riesgo bajo de complicaciones y
que, por lo tanto, no requieren ingreso en la unidad coronaria ni en el hospital. A pesar de
que la utilizaciéon de algoritmos ha sido validada en multiples poblaciones, varios estudios
prospectivos han demostrado su escasa relevancia en la rutina asistencial de los médicos de
urgencias (76).

En resumen, con la valoracién clinica y el ECG inicial la eficacia diagnostica del SCA en
urgencias es subdptima en términos de sensibilidad y especificidad diagnéstica: 1) mala
sensibilidad, dado que no se identifica el 50% de SCA y, 2) mala especificidad, dado que si
bien los pacientes identificados como SCA son de alto riesgo, un porcentaje elevado de

pacientes ingresados como presuntos SCA no lo son.

1.5.Estrategias para aumentar la fiabilidad diagnéstica de la valoracion inicial del

paciente sospechoso de SCASEST

Se puede aumentar la fiabilidad diagnostica inicial del SCA mediante la utilizacion de
técnicas o exploraciones complementarias como:
1) ECG: Seriacion del ECG.
Monitorizacion continua del ST.
2) Técnicas de imagen: Ecocardiograma.
Estudios de perfusion con radioisotopos.
3) Ergometria.

4) Marcadores biologicos de necrosis miocardica (MNM)

La seriacion e ectrocardiogr afica.

La seriacion rutinaria del ECG, la repeticion del registro si el paciente presenta clinica o si
esta desaparece y la comparacion con registros previos mejoran enormemente el rendimiento

del ECG inicial.

La Ergometria.

A pesar del gran numero de pruebas diagnoésticas que pueden ser empleadas en pacientes con
dolor toracico y sospecha de SCA, la prueba de esfuerzo, aunque no exenta de riesgos, sigue
siendo la mas accesible y la mas ampliamente utilizada. Sin embargo, su utilizacion requiere

un conocimiento amplio de sus limitaciones. Como todo test diagnostico, la seguridad de la
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prueba para detectar enfermedad coronaria es criticamente dependiente no s6lo de su
sensibilidad y especificidad, sino también de la prevalencia de padecer la enfermedad en la
poblacion bajo estudio.

Es decir, una Ergometria positiva en un paciente joven, con dolor atipico y sin factores de
riesgo probablemente se tratard de un falso positivo. En cambio si la historia clinica es
tipica, aunque la Ergometria sea negativa, la probabilidad de que sea un falso negativo es
alta. La Ergometria, como cualquier otra prueba diagnostica, no aporta mejora diagnosticada
cuando es aplicada a grupos de pacientes que se encuentran en los dos extremos de alta o
baja prevalencia de enfermedad.

Las limitaciones de la Ergometria no se circunscriben tan sélo a este andlisis de probabilidad
condicionada. No todos los pacientes pueden realizar fisicamente la prueba de esfuerzo. En
estos pacientes se imponen pruebas de estrés farmacologico con dobutamina o dipiridamol
combinadas con técnicas de imagen como ecocardiograma o pruebas de medicina nuclear.
Asimismo, la presencia de alteraciones de la repolarizacién en el ECG basal obliga a

combinar el esfuerzo y el ECG con alguna otra prueba de imagen como las ya mencionadas.

2.-MARCADORES BIOLOGICOS DE NECROSIS MIOCARDICA

La isquemia persistente de los cardiomiocitos con la subsiguiente hipoxia o anoxia comporta
un déficit en los mecanismos de produccion de energia de la célula. Como consecuencia, se
produce un aumento de la permeabilidad de la membrana celular y una alteracion en los
flujos de entrada y salida de constituyentes celulares hacia el espacio intersticial y
posteriormente hacia el sistema linfatico y la microcirculacion. Si esta situacion persiste se
produce desestructuracion, y necrosis celular (77).

Entre los constituyentes que salen de la célula en situacion de isquemia-necrosis, aquellos
que se hallan disueltos en el citoplasma y son de menor tamafio, son los que mas facilmente
acceden a la circulacion; por ello, son los marcadores mas precoces de lesion celular. Estos
marcadores son los iones y algunos metabolitos como, por ejemplo, el lactato. Dada la
ubicuidad de su distribucion tisular, la llegada al plasma de metabolitos intracelulares como
el lactato no puede ser interpretada como especifica de lesion cardiaca. Si esta lesion
persiste, difundirdn de la célula lesionada, macromoléculas citoplasmaticas la mayor parte
de naturaleza enzimatica con mejor cardioespecificidad, como la creatina cinasa, la lactato
dehidrogenasa, la aspartato aminotransferasa o la mioglobina. Si persiste la lesion celular y

tiene lugar la necrosis difundiran al plasma las macromoléculas estructurales. A pesar de
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algunas controversias, se considera que la deteccion, incluso en pequenas cantidades, de
proteinas ligadas a estructuras (mitocondrias, nucleo, complejo contractil celular)
intracelulares es siempre indicativa de lesion celular irreversible.

La probabilidad de que un marcador cardiaco sea positivo en un paciente con necrosis
miocardica depende de sus propiedades de liberacion celular y de su aclaramiento
plasmatico, del tiempo que haya transcurrido entre su medida y el inicio de la lesion
miocéardica y de las caracteristicas (especialmente, de la sensibilidad analitica y de la
imprecision) del ensayo utilizado para su medida. La elevacion en sangre de marcadores de
necrosis miocardica sensibles y especificos no indica la patogenia que ha originado el
proceso. En el contexto clinico de una isquemia aguda, la elevacion de un marcador sensible
y especifico por encima de su limite de referencia identifica la existencia de un IAM (ver
mas adelante, la redefinicion del IAM) (78). Una elevacion de marcadores cardioespecificos
en ausencia de cardiopatia isquémica obliga a buscar otros mecanismos patogénicos de

lesion miocardica (tabla 2).

Tabla 2 - Marcadores de necrosis miocardica:
Considerar todas las causes posibles

- |AM » Diabetes

« Trauma cardiaco « Hipotiroidismo

* Cirugia cardiaca « Miocarditis

« |CC agudalcronica « |. Renal

. Miucardir::lpﬂti‘a + Sepsis
hlIPEFtﬂﬂs_'_"*'E' » Amiloidosis cardiaca

* Hipotension « Cardiotoxicidad

« Taqui/ bradiarritmia . AVC

« TEP

2.1. Papel de los marcadores biolégicos en la identificacion de la necrosis miocérdica

Los marcadores bioldgicos de dafio miocardico han jugado un papel fundamental en el
diagnéstico, pronostico y estratificacion de riesgo de los pacientes con SCA. Hasta muy
recientemente el diagndstico del IAM se ha basado en la existencia de al menos dos de los
tres siguientes criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en

1971 (79):
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Dolor toracico de caracteristicas isquémicas.
Alteraciones electrocardiograficas sugestivas.
Aumento en plasma o suero de la actividad catalitica de la CK o la CKMB.

Sin embargo, una proporcion significativa de pacientes con IAM presentan una

sintomatologia clinica atipica, o incluso no presentan sintomas sugestivos de isquemia

miocardica (10). Por otra parte, aunque es indiscutible la utilidad del ECG en el diagnostico

de los SCA, existen pacientes con IAM que presentan alteraciones no especificas del ECG o

trazados dificilmente interpretables que dificultan su diagnostico (80). Por este motivo, la

medida de los marcadores bioldgicos de necrosis miocéardica ha sido y sigue siendo bésica

para el diagnostico del IAM.

Sin embargo, los marcadores bioldgicos, aunque muy utiles para establecer el diagnostico

definitivo de IAM, aln presentan 2 inconvenientes:

Soélo identifican a los pacientes con necrosis miocardica de entre el conjunto de
pacientes con SCA. A pesar de que se estan desarrollando y validando metodologias
capaces de identificar isquemia miocardica, no es posible todavia su utilizacion en
la préctica clinica (81-83). Por lo tanto, el diagnodstico de Al sigue siendo
exclusivamente clinico y esta sujeto a todas las limitaciones antes mencionadas, por
lo que en muchas ocasiones para su correcta identificacion es necesario inducir la
isquemia a través de pruebas de esfuerzo controladas.

Necesitan un tiempo minimo de evolucion para poder ser detectados como
anormalmente elevados. Para los médicos de urgencias (a no ser que se disponga de
una unidad de observacion) la utilidad fundamental de los marcadores cardiacos
radica en su primera determinacion. Sin embargo, la morbimortalidad en los SCA
disminuye en relacion directa a la precocidad con que se inicia su tratamiento. Al
haberse producido una mejora en nuestra capacidad terapéutica resulta fundamental
identificar los pacientes con SCA lo mas precozmente posible para poder aplicar los
tratamientos en el intervalo de tiempo en que su eficacia es maxima. En un estudio
con mas de 2000 pacientes, la determinacion inicial de CKMB sélo tuvo una Se
diagnostica de IAM del 46%. Cuando la positividad de CKMB se combin6 con un
valor inicial elevado de mioglobina, la sensibilidad aumento al 62% aunque con una
reduccion en la Ep (84). Por lo tanto en el SCA sin elevacion del ST la toma de
decisiones muchas veces no puede establecerse con una unica determinacion de

marcadores biologicos de necrosis miocardica. Por ello, es necesario el desarrollo de
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nuevos marcadores o estrategias que evidencien la necrosis y, idealmente la
isquemia miocardica con la méxima precocidad. En la actualidad en la evaluacion
de pacientes con DT y ECG sin elevacion del segmento ST se ha generalizado la
determinacion seriada de marcadores bioldgicos de necrosis en unidades de
observaciéon o unidades de dolor toracico. La seguridad y eficacia de unidades de
observacion de dolor toracico utilizando estrictos protocolos de evaluacion ha sido
extensivamente demostrada (13,23,44,85). Esta implementaciéon ha demostrado
reducir considerablemente la frecuencia de errores en el diagndstico del IAM (del

4,3% al 0,4%) (85).

La elevacion de marcadores bioldgicos de necrosis miocardica se viene empleando de forma
rutinaria en el diagnostico del IAM desde hace més de 40 afios. Desde 1954, cuando por
primera vez se utilizé la medida de la actividad Aspartato Aminotransferasa (AST) para la
evaluacion de la necrosis miocardica, hasta la actualidad el nimero de marcadores

biologicos de la misma se ha incrementado notablemente (tabla 3).

Tabla 3 - Evolucion de los marcadores de necrosis

micardica
1954. AST 1890. Isoformas de CKMB
14955, LD 1992. Tnle
1960. CHK 18482, TnTc para estratificacidn de riesgo
1971. Definicion del Infarto de 1895, TnTc. Sistemas Point of Care
Miocardio (OMS) 1997. Tnlc. Sistemas Point of Care,
1972. CEMB por electroforesis 1897, TnTc paratratamiento
1875. CHEMBE por inmunoinhibicion antitrombotico (Estudio FRISC)
1975. Mioglobina por 1999, TnTc para flibrinolisis con
radisinmunoandlisis GFllb/llla (Estudic CAPTURE)
1985. CKMB concentracitn 2000. Redefinicion del Infarto de
1988, TnTc Miocardio (ESC/ACC/AHA)
1969. Mioglobina por métodos
rapidos

Historicamente se ha evolucionado desde marcadores poco sensibles e inespecificos hasta
los actuales que permiten reconocer las necrosis miocardicas de pequefia extension. Si bien
es cierto, como se ha mencionado, que ain no se puede reconocer la etapa previa de la
necrosis miocardica mediante marcadores bioldgicos de isquemia, los nuevos marcadores
(medida de la concentracion de troponinas cardiacas, mioglobina o CKMB) permiten cubrir
una parte importante de las necesidades clinicas en la evaluacion, diagndstico, estratificacion
de riesgo y guia para la terapéutica del SCA. A continuacidn, se analizardn las caracteristicas

principales de los mas utilizados en la practica habitual.
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Existen diferentes marcadores bioldgicos de necrosis miocardica, con diferentes propiedades
y valor semiolédgico. Todos ellos son proteinas; los que mas se utilizan o han sido utilizados
en la clinica son de naturaleza enzimatica como la creatina cinasa total (CK) y su isoenzima
cardiaca (CKMB) y las isoformas de la CKMM (CKMM,; CKMM, y CKMM3 ) y la CKMB
(CKMB; y CKMB)), y no enzimaticas como las troponinas T e I cardiacas (TnT¢, Tnlc) y la
mioglobina. Las caracteristicas de estos marcadores, excluidas las isoformas de CKMM y

CKMB, se resumen en las tablas4y 5

Tabla 4 - Caracteristicas ideales de los marcadores
de necrosis miocardica

Caracteristicas ideales CK total CKMBa CKMBm MIO ™T ni

Practicabilidad si Si si Si Si si
Disponibilidad métodos si Si si Si si si
Tiempo analitico corto si Si si si Si si
Especificidad elevada No No No No 1] 8i
Sensibilidad microlAM No No No No Si Si
Sensibilidad precoz IAM No No No Si No Mo
Sensibilidad tardia IAM No No No No Si Si
Economico Si Si No No No No
Disponible en POC si No si Si si si

Abreviaturas: CK: creatina cinasa, CKMBa y CKMBm: actividad catalitica y
concentracién mésica de creatina cinasa, respectivamente; MIO: mioglobina, TnT y Tal:
isoformas cardiacas de las troponinas T e I, POC: Sistemas Pomt of Care.
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Tabla 5 - Ventajas, inconvenientes y recomendaciones de
los diferentes marcadores de necrosis miocardica

Marcador Ventajas Inconvenientes Recomendacicn
- ICH ot - Rapidsz analtica - EsCasa cardiosspachisdad - Recomandablg 5olo &l no 58
- Disponibdciad analilca - EstaEa sansibiidad dispors da B madids da
Capacidad de dabeocitn del Paco Ol para predece nesgo ponceriracidn de CEMBEm
reintario precoz caliresculr o fmponinas
- Dispanibidsd de snleman
o POC
- CHMB - Rapidez analfica - Egcasa cardivaspechisdpd, pans -Ramomendable 5010 %ing 58
[acimidad] = Drsponibidad amalitca maor qua CK okl dispona da b madida da
- Capasidad ds debsocion del - Estasa sansibifidad poncemirachon de CEEBmM 0
reinfarin preca: - Paps Ol para predece nesgo Foponnas
-1 P T ] T
-CEMB - Rapidez mailica - Escasa cardissspechindad. paig - Usar comio alermatva & no s
fmasal - Dispeonibiictad analic 3 msior que CK oal drEpors 0s 1pom ines
- Capatidad g datsgeion da) - EBE 353 tanaibiidad
reintarin precos Paoco il para predeci riesgo
caiEscuar
- Mioglobima Rapides amaliica Paoca cardoespecfiodad Mo widEar como unico marcado
= Disponibdedad analibca - Foca senstildad global anal mfario
- Capatidad d= debsstion prepaz (AD d=1=Et infamos pobd Sdansos)
dal mlarks - Poca sensibiidad pars &l diagndstico
- Capatidad dataccion rapausion subaguedy 32| infaro
Cisponitdidad de POC Paca dif para predecir nasga OV
- Trapominas - Rapigsz analfica - EScasa "ingoduccion” an g prastica - Ufll como mareatar o
» Dispaiibdedad analihca diaria - Debe considerase su pedil de
-Majior gansiidad diagndsica - Poca ssnglhilidad 1AM = 3 R ImpsErision figues
- Cardinespatiic cal - LRlidad limEads para R2lAM
=Cuspaniididad de PO
- Ul para guiar berapauiics

2.2. Marcadores bioldgicos “ clasicos’

Creatinin cinasa total.

Hasta la disponibilidad de los nuevos marcadores bioldgicos, la creatin cinasa total (CK) ha
sido el marcador bioldégico mas utilizado para el diagnostico de las alteraciones
miocardicas y del musculo esquelético. Actualmente aun tiene un papel relevante en el
seguimiento del infarto de miocardio en su fase subaguda. La CK (cuyo peso molecular es
de 85 kda) es un enzima, con distribucion practicamente universal en todos los tejidos ya
que cataliza una reaccion de transferencia de energia como es la fosforilacion de la creatina
a creatina fosfato. En la célula se localiza mayoritariamente en el citoplasma. La CK se
localiza preferentemente en la musculatura estriada; por ello, sus valores de referencia
dependen de la masa muscular y son superiores en hombres que en las mujeres. En la
necrosis miocardica, la actividad catalitica de la CK ya puede detectarse aumentada por

encima de su limite superior de referencia a partir de las 4-6 horas del inicio de la

sintomatologia. La CK no es una molécula cardioespecifica y sus intervalos de referencia
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varian, como se ha comentado con la masa muscular, pero también con la edad (disminuyen
con la edad), raza (su actividad es mas elevada en la raza negra), actividad fisica (aumenta
tras la préactica de la misma en relacion directa a la duracion e intensidad de la misma e
inversamente al nivel de entrenamiento previo) y sexo (mayor en hombres) (87). Ademas la
CK puede elevarse en una gran variedad de condiciones patologicas sin que exista necrosis
miocardica (11,87), por lo que la determinacion aislada de CK es de limitada utilidad en el

diagnoéstico del IAM.

Creatin cinasa MB (CKMB)

Los isoenzimas representan adaptaciones especializadas de las enzimas en diferentes células

y tejidos. Los isoenzimas estan constituidos por agrupaciones de mondémeros. Existen tres
isoenzimas de la CK, cada uno compuesto de dos monoémeros, M y B, que se agrupan en
dimeros, para constituir el enzima funcional. La CKMM (homodimero del monémero M) se
localiza predominantemente (95% del total de CK es CKMM) en el musculo estriado
esquelético y la CKMB ( heterodimero de los mondémeros M y B) abunda mas en el
miocardio (se ha descrito que hasta el 20% del total de la CK en el miocardio enfermo es
CKMB, aunque esta proporcion es menor en el miocardio sano) (88). Existe un tercer
isoenzima, el homodimero del monémero B, la CKBB, que se localiza preferentemente en el
sistema nervioso central e intestino. De acuerdo a lo anterior la CKMB constituye la
fraccion mas cardioespecifico de los que forman parte de la llamada CK total.

No obstante, la CKMB también se encuentra en una escasa proporcion en el musculo
esquelético (aproximadamente el 5% de toda la actividad CK es CKMB), aunque esta
proporcion puede elevarse en determinadas condiciones fisioldgicas (ejercicio fisico
extremo, i.e. maratonianos) o patoldgicas (miopatias genéticas o secundarias) (11,89) e,
incluso, en determinadas patologias extramusculares como algunas neoplasias (11,88). Por
estos motivos, la presencia de un “ruido de fondo”, fisioléogico o patologico,
extramiocardico, de la actividad catalitica circulante de la CKMB en el plasma de individuos
sanos limita el valor semiologico de la CKMB en la evaluacion del SCA. Otra importante
limitacion del valor semioldgico de la medida de la CKMB son las interferencias “in vivo” o
“ in vitro” de los métodos de medida de su actividad catalitica; como resultado de las
mismas, esta actividad catalitica puede aumentar falsamente. Las macrocinasas (90) o las
cinasas inespecificas al provocar este falso aumento de la actividad catalitica plasmatica de
la CKMB, pueden producir valores de CKMB compatibles con IAM en pacientes no afectos

del mismo.
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Una forma sencilla de mejorar la cardioespecificidad de la medida de CKMB, es expresar
sus resultados como cociente sobre la actividad catalitica total de CK circulante. De esta
manera, un valor en plasma que sobrepase la proporcion de CKMB habitualmente hallada en
el musculo esquelético puede considerarse como indicativo de liberacion del isoenzima
desde el miocardio. No obstante, esta razon CKMB/CK total también dista de ofrecer la
combinacion de sensibilidad y especificidad diagnéstica actualmente necesarias para el
diagnoéstico del IAM.

La mayor parte de estos problemas metodologicos asociados a la medida de la actividad
catalitica de la CKMB han sido solventados por la medida de la concentracion de masa. Por
este motivo, y también por su superior sensibilidad y precision analitica, los inmunoanalisis
para medir la concentracion de masa de la CKMB (CKMBm) han desplazado a la medida de
su actividad catalitica (91).

Aunque proporcionalmente la concentracion de CKMB en el musculo cardiaco supera en
mucho a la de los diferentes musculos esqueléticos (Figura 2), globalmente la masa de esta
musculatura es muy superior a la cardiaca y como consecuencia del recambio normal de la
musculatura esquelética existe siempre una concentracion plasmadtica significativa de

CKMB

Fig. 2 - Contenido de CKMB (pg/g) en
diferentes musculos estriados

ngle

Miocardio BH. Femoral Psaoas Pectoral Intercostal [Diafragma

Los valores de CKMBm varian dependiendo del método del immunoanalisis utilizado para

su medida, aunque se estd desarrollando un estdndar internacional que permita la
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transferabilidad de resultados entre diferentes métodos. Es recomendable, pues, obtener
valores de referencia de la CKMBm en cada laboratorio. Al igual que para la medida de la
actividad catalitica, la razon concentracion de CKMB/actividad catalitica total de CK mejora
su cardioespecificidad (92)

La actividad/concentracion de CKMBm puede detectarse aumentada en plasma a partir de
las 4-6 horas del inicio de los sintomas del IAM y permanece elevada hasta las 24-36 horas

del inicio de los sintomas (93-95) (figura 3).

Fig. 3 - Cinética de liberacion de los biomarcadores
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Debido a esta rapida elevacion y caida, puede utilizarse para detectar un reinfarto ulterior.
Del mismo modo que la mioglobina y la CK, la CKMB tiene la limitacion de su insuficiente
cardioespecificidad ya que, aunque estd exenta de las interferencias metodologicas de la
medida de la actividad catalitica, su concentracion plasmatica puede aumentar en las mismas
condiciones que las mencionadas para la medida de la actividad catalitica, sin que exista
lesion miocardica (87). Al no ser un marcador precoz de necrosis miocardica, la
determinacion inicial al ingreso del paciente es normal entre el 35-50% de pacientes con
IAM (96,97). Otra limitacion importante de la CKMB es que no es de ayuda en la

estratificacion de riesgo de la angina inestable (98).

24



Hasta el desarrollo de los mas recientes marcadores de necrosis miocardica la CKMB ha
jugado un papel critico en el diagnéstico del IAM basado en los clasicos criterios de la
OMS. Esencialmente, a pesar de sus limitaciones la CKMB ha sido el patron “oro” frente al
cual se han comparado los otros marcadores de necrosis miocardica.

La verdadera sensibilidad de la CK/CKMBm no ha sido estudiada en el SCA sin elevacion
del ST frente a otro patrén de referencia. Esto ha representado un sesgo importante en los
estudios con otros marcadores mas sensibles de IAM como las troponinas, que al ser

comparados con la CKMB aparecen como menos especificos

| soformas de la CKMB.

Las isoformas de CKMM y CKMB son el resultado de modificaciones postranscripcionales
de los isoenzimas de la CK, que conservan la actividad del enzima, pero difieren en su masa
molecular y en otras propiedades fisicoquimicas (99). En el musculo (cardiaco y
esquelético) solo existe una isoforma de CKMM y CKMB (CKMMj3; y CKMB:) que es el
isoenzima codificado genéticamente. Tras la necrosis miocardica, la CKMM; y la CKMB,;
son liberadas al plasma en donde, por la accién de una carboxipeptidasa, son convertidas
rapidamente la CKMM; en CKMM, y CKMM, y la CKMB, en CKMB; (100). En
condiciones normales, las isoformas tisulares de CKMM; y CKMB, estan en equilibrio con
las isoformas plasmaticas (CKMM,-CKMM,; y CKMBI1) y la razéon entre ambas
(CKMM;3/CKMM; y CKMB,/CKMB,) es proxima a 1,0. La conversion de las isoformas
tisulares en isoformas plasmaticas es mas rapida para la CKMB,; que para CKMM; (Figura
4)

Fig. 4 - Genesis de |as isoformas de la CKMBE
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Durante el IAM se libera una gran cantidad de CKMB, desde el miocardio. Que no puede
ser completamente transformada en CKMB,; en plasma; en consecuencia, una razén
CKMB,/CKMB;>1,5 tiene una elevada sensibilidad diagnodstica de necrosis miocérdica,
especialmente entre las 0-6 horas de evolucion de la misma (15). La determinacion de las
isoformas de la CKMB puede detectar cerca del 100% (92%) de las necrosis miocardica en
las primeras 6 horas de evolucion del DT, aunque su valor semioldgico mas importante es su
elevado VPN de IAM. En un estudio reciente en pacientes con DT atendidos en urgencias,
las isoformas de la CKMB fueron los marcadores mas sensibles (91%) en el diagnostico
precoz (< de 6 horas) de IAM (101). Sin embargo, al igual que con la CK total , CKMB y
mioglobina, las isoformas de CKMB no son cardioespecificas al hallarse distribuidas por un
igual en el musculo esquelético y miocardico (102). Por otra parte, su medida resulta muy
poco practicable y la interpretacion de los resultados obtenidos se hace con un alto grado de
subjetividad. Todos estos inconvenientes justifican que a pesar de su precocidad diagnostica
la utilizacion de las medidas de isoformas de CKMB (y CKMM) en el diagnoéstico habitual

del IAM sea escasa.

Mioglobina.

La mioglobina, es una proteica de localizacion citoplasmatica cuyo bajo peso molecular (18
kda) le permite alcanzar rapidamente la circulacion tras alteraciones moderadas de la
permeabilidad celular. La mioglobina se libera precozmente tras el inicio de los sintomas,
pudiéndose detectar el aumento de sus concentraciones, en algunos casos, a partir de la 1*-2?
hora de evolucion del IAM. La mioglobina alcanza su maxima concentracion en plasma
entre las 6 y 12 horas post-IAM y desaparece de la circulacion entre las 12-24 h del mismo
como consecuencia de su rapido aclaramiento renal. Antiguamente, la medida de mioglobina
plasmatica se realizaba mediante métodos de radioinmunoanalisis, que imposibilitaban la
obtencion de resultados con suficiente rapidez para su uso en el diagnostico precoz del
IAM. En la actualidad mediante anticuerpos monoclonales aplicados a immunoanalisis no
radioisotopicos, puede medirse la mioglobina en minutos y, en consecuencia, utilizarse para
el diagnostico precoz del IAM (103). Sin embargo, la determinacién de mioglobina presenta
importantes limitaciones para este diagnoéstico. Entre ellas, la principal es que tampoco
existen diferencias estructurales entre la molécula expresada en el musculo miocardico y en
el esquelético; dado que existe un recambio normal de estas ultimas células, existe una
concentracion basal de mioglobina (y del resto de moléculas que comparten estas

propiedades) en plasma que limita su cardioespecificidad y su precocidad diagnéstica. Ello,
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al igual que ocurre con el resto de moléculas no cardioespecificas, limita su precocidad y

sensibilidad diagnostica (figura 5).

Fig. 9 - Marcadores no cardioespecificos: limitacion
en su precocidad y sensibilidad diagnéstica
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Para mejorar su cardioespecificidad se ha sugerido, la determinacién concomitante de un
enzima especifico del musculo esquelético como la anhidrasa carbdnica III. Esta medida, no
obstante, no se halla disponible para su uso rutinario. La mioglobina también se encuentra
elevada en pacientes con insuficiencia renal por la disminucion de su aclaramiento (104);
por esta razon, su eficiencia diagnostica en este tipo de pacientes con elevado riesgo de
padecer necrosis miocardica es baja (105). Finalmente, existen razones metodoldgicas que
limitan su eficiencia diagnoéstica, ya que no existe una unica concentracion que identifique,
la necrosis miocardica y ésta varia dependiendo del método de medida utilizado (106).

La principal utilidad de la mioglobina reside en su elevada sensibilidad y VPN en las
primeras horas del infarto (107,108). En consecuencia, midiendo la mioglobina puede
descartarse eficazmente la necrosis miocardica en las 6 primeras horas del ingreso del
paciente (109,110). No obstante, su escasa cardioespecificidad y su aclaramiento renal hacen
que su VPP sea escaso. Los pacientes con concentracion elevada de mioglobina al ingreso,
pero sin aumento de la misma en determinaciones seriadas, representan un numero elevado
de falsos positivos, por lo que un tnico valor elevado de mioglobina no puede utilizarse
aisladamente en la toma de decisiones. Un aumento aislado de mioglobinas en un paciente

con ECG no diagnostico obliga a la determinacidon ulterior de otro marcador mas
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cardioespecifico para su correcta valoracion (84,111). Se ha recomendado que para mejorar
su especificidad diagndstica se valoren sus incrementos porcentuales sobre la determinacion
basal (112,113).

Finalmente, la principal utilidad diagndstica de la mioglobina, basada en su rapida liberacion
celular y llegada a la circulacion, reside en la evaluacion de la eficacia de la reperfusion

coronaria tras un tratamiento trombolitico.

2.3. Nuevos marcadores biol 6gicos de necrosis miocardica. Las troponinas

El complejo de la troponina situado en el filamento fino del complejo tropomiosina de las
células contractiles es fundamental para la funcién de la musculatura estriada.

El complejo troponina esta constituido por tres subunidades proteicas codificadas por genes
diferentes (114): la troponina C se une al calcio regulando la activacion de los filamentos
finos durante la contraccion muscular; el peso molecular de su isoforma cardiaca es de 18
kDa . La Troponina T liga el complejo troponina a la tropomiosina; su isoforma cardiaca
tiene un peso molecular de 37 kDa (115). La troponina I es la subunidad inhibitoria.
Previene la contracciéon muscular en ausencia de calcio y troponina C; su isoforma cardiaca
tiene un peso molecular de 23 kDa (116).

La despolarizacion del musculo esquelético produce una liberacion intracelular de calcio,
que se une a la troponina C. Se produce un cambio estructural en el complejo troponina-
tropomiosina que permite la interaccidon entre la actina y la miosina y por consiguiente la
contraccion muscular.

Tan solo para la troponina I y T se han identificado isoformas tejido especificas (117,118).
Se han identificado tres isoformas de troponina I: para los musculoss esqueléticos de
contraccion rapida y lenta y para el musculo cardiaco. La isoforma cardiaca de troponina I
(Tnlc) tiene una secuencia extra de 26 aminoacidos en su porcion N-terminal con un peso
molecular de 22,5 kDa (119). La Tnlc se encuentra mayoritariamente ligada al aparato
contractil del miocardio, pero alrededor de un 8% se encuentra libre en el citoplasma celular
(120). La Tnlc es la tnica troponina I expresada durante el desarrollo fetal en las células
miocardicas. En ninglin momento se expresa Tnlc en el musculo esquelético periférico,
incluso durante el desarrollo fetal (121)

La troponina T, también se encuentra en tres isoformas diferentes. Las subformas de la
musculatura esquelética son ligeramente diferentes a la isoforma cardiaca (TnTc) (118; 122).

Entre un 6,6% y un 8% del total de la TnTc se encuentra al igual que la Tnlc en forma libre

28



en el citoplasma del cardiomiocito (123). A diferencia de la Tnlc, la TnTc si se expresa
durante el desarrollo fetal en la musculatura esquelética, para desaparecer gradualmente tras
el nacimiento momento en que las isoformas esqueléticas se hacen preponderantes, de
manera que la TnTc no se expresa en la musculatura esquelética adulta (120).

La troponina C existe solo como 2 isoformas. La isoforma de contraccion rapida sélo se
encuentra en la musculatura esquelética, mientras que la isoforma de contraccion lenta se
encuentra tanto en la musculatura esquelética como en la cardiaca (114). Debido a esta falta
de especificidad, la troponina C no tiene interés en la practica clinica y ha sido la troponina
menos estudiada.  Las secuencias aminodcidas diferenciales entre las TnTc y la Tnlc
permite distinguirlas inmunologicamente de las isoformas musculo-esqueléticas y
desarrollar anticuerpos monoclonales especificos para la TnTc y para la Tnlc (124-126).

El peso molecular de la troponina es considerablemente inferior al de la CKMB (22,5 kda
para la Tnlc, y 37 kda para la TnTc) y su concentracion en la célula miocardica es elevada
(4-11 mg/g de tejido seco) alrededor de diez veces superior a la de la CKMB, por lo que en
caso de lesion miocardica se generan amplios gradientes entre los compartimientos intra y
extracelular. Estos factores sugieren que la troponina a pesar de ser una molécula
predominantemente estructural, su fraccion citoplasmatica deberia liberarse tan precozmente
como la CKMB. Pocos estudios han comparado la cinética de liberacion de TnTc y
CKMBm tras un IAM, pero en uno de ellos se ha observado que la TnTc se libera antes que
la CKMBm (127).

Ante un proceso de necrosis miocardica, la troponina cardiaca se detecta en plasma a partir
de las 4-6 horas del inicio de los sintomas reflejando, probablemente, la liberacion precoz de
su componente citoplasmatico. La cinética de liberacion de TnTc y Tnlc es diferente. La
TnTc tiene un maximo inicial a las 12h de los sintomas, seguida de un “plateau” hasta las
48h y una caida gradual hasta los 10 dias lo que permite el diagnostico subagudo del infarto;
no obstante, la deteccion de concentraciones aumentadas en plasma (que es variable entre
los 7-21 dias) depende de la extension del IAM (128) La Tnlc muestra una dindmica
semejante, pero con un maximo de menor magnitud (129) y un tiempo de retorno a la
normalidad mas corto que el de la TnTc pero que, al igual que ésta, depende de la extension
del TAM. Se ha sugerido que estas diferencias podrian ser relevantes en el diagndstico en
urgencias de los pacientes con DT y en la estratificacion de riesgo de los pacientes con SCA
(130). Dado que el tiempo de vida medio de la troponina es de 2 horas, estas elevaciones de
troponina persistentes en plasma reflejan la degradacion y lenta liberacion del componente

estructural miocitario lesionado (123, 131).
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Limite de referencia para definir la necrosis miocardica

En ausencia de necrosis miocardica aguda o subaguda, la concentracion de las troponinas
cardiacas en plasma ha de ser indetectable (< 0,01 pg/L); las escasas concentraciones
detectadas en sujetos de referencia son atribuibles a "ruidos de fondo" metodologicos y no a
necrosis miocardica. En consecuencia, y a diferencia del resto de marcadores bioldgicos de
dafio miocardico, la medida de las isoformas cardiacas de la troponina es absolutamente
cardioespecifica. Esta cardioespecificidad permite reconocer necrosis miocardicas de
pequeiio tamafo, hecho que ha ampliado la capacidad diagndstica de este marcador.
Midiendo la troponina cardiaca puede reconocerse la existencia de infartos de miocardio en
los pacientes con angina inestable clasica que no son reconocibles utilizando otros
marcadores de necrosis miocardica (132-134) e, incluso, dafios miocardicos existentes en el
curso de patologias no cardiacas (135) que empeoran el prondstico vital de los pacientes.

Sin embargo, el efecto de estos "ruidos de fondo" metodologicos, atribuibles a la elevada
imprecision analitica asociada a la deteccion de muy bajas concentraciones de troponina
cardiaca, constituye una causa de pérdida de sensibilidad diagnostica de su medida. Ademas,
los valores detectables en sujetos de referencia, son variables método a método. En
consecuencia, el tipo de troponina cardiaca que se mide y el método empleado para esta
medida son fundamentales para la interpretacion de los resultados obtenidos y la evaluacion
del valor semiologico de los mismos. Las recientes guias de diagnostico del IAM elaboradas
por la European Society of Cardiology, la American Heart Association y el American
College of Cardiology, han definido las condiciones en que deben obtenerse los limites de
referencia de troponina para definir la existencia de infarto de miocardio (78). Cualquier
valor de troponina, obtenido en el contexto de un sindrome isquémico, que sea superior al
percentil 99 de una poblacion de referencia, definiria un IAM siempre que este valor se haya
obtenido con una imprecision analitica interserial no superior al 10%. Esta definicion supone
un reto para los fabricantes de ensayos de troponina que deberdn intentar mejorar al méaximo
la imprecision de los mismos. A este requisito en términos de imprecision, el Committee on
Standardization of Markers of Cardiac Damage de la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) afiade que, para evitar interferecias por posibles
efectos no especificos los limites de deteccion de los ensayos deben ser, aproximadamente, 5

veces Inferiores a los limites de decisidon clinica obtenidos wutilizando el criterio
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anteriormente sefialado (136). En la actualidad ningtin andlisis de troponina (T/I) consigue el

10% 6 menos de CI a una concentracion de 0,01 ug/L (137) (Figura 6).

Fig. 6 - Caracteristicas de los diferentes
inmunoanalisis de troponina cardiaca
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Para el actual inmunoanalisis de tercera generacion de la tinica TnTc disponible en el
mercado (Roche diagnosis®) utilizando el sistema Elecsys® 2010, la concentracion de
troponina que cumple con este requisito metodologico de un CI <10% es 0,035 ng/ml. En
nuestro hospital, utilizando el inmunoandlisis de segunda generacion de TnTc determinado

por el sistema Elecsys® 1010 la concentracion de troponina con un CI <10% es < 0,04 pg/L.

(Figura?7)
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Fig. 7 - Perfil de imprecision de la TnT (ELECSYS)
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Es importante destacar que para la TnTc el percentil 99 de la poblacién normal es 0,01 pg/L
por lo que utilizar puntos de corte elevados, puede disminuir la sensibilidad diagnostica de
IAM vy facilitar el alta errébnea desde urgencias de pacientes con necrosis miocardica. En la
medida que los fabricantes de troponina mejoren su fiabilidad diagnoéstica a niveles bajos de
troponina aumentara nuestra sensibilidad diagnostica de IAM de poca extension evitdndose
altas erroneas de pacientes desde urgencias.

Existe un tunico método para la medida de TnTc; por ello, los resultados obtenidos en
diferentes laboratorios son homologables y el valor de referencia para definir necrosis
miocérdica es Unico. Dependiendo del limite de normalidad utilizado se han descrito en las
primeras 6 horas del IAM, sensibilidades diagnosticas de IAM del 99-100%, y
especificidades entre el 46 y el 96% (127, 138-141) sensiblemente inferiores a las de la
CKMB. Esto es debido a que los estudios de validacion diagnoéstica de la TnTc en el [AM
han tomado como patron diagnostico de IAM de acuerdo a los criterios clasicos de la OMS
a la CKMB. Sin embargo si se compara la especificidad para lesion miocardica de la
troponina y de la CKMB en un mismo grupo de pacientes con clinica y ECG sugestivas de
isquemia miocardica, la especificidad de la troponina es superior a la de la CKMBm (142).
Para el caso de la Tnlc existen una gran variedad de immunoensayos (més de 10) con una
gran variabilidad interanalitica debido a diferentes especificidades de los anticuerpos usados
para detectar las diferentes formas liberadas libres o acomplejadas, fosforiladas o oxidadas
(ver mas adelante) (128). Incluso un ensayo desarrollado por un mismo fabricante, muestra

diferentes valores para definir necrosis miocardica cuando se aplica a diferentes
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instrumentos (figura 6). Los resultados de Tnlc de diversos métodos no son, pues,
homologables ni, por lo tanto, existe un Unico valor de referencia que defina necrosis
miocéardica. A modo de ejemplo, este valor puede variar entre diferentes métodos en un
factor de 20 (de 0,1 a 2,0 ug/L). Por lo tanto si se utiliza Tnlc para el diagnostico de la
necrosis muiocdardica, el punto de corte debe basarse en limites de decision obtenidos en el
laboratorio especificamente para el inmunoanalisis de Tnlc utilizado.Actualmente se trabaja
en el desarrollo de un material de referencia para Tnlc que permita la homologacion de

diferentes ensayos y la transferabilidad de los valores obtenidos con los mismos.

Liberacién al plasma

Se ha demostrado que tras un IAM el cardiomiocito libera inicialmente al plasma TnTc libre
y, posteriormente Tnlc libre, complejos terciarios de TnTc-Tnlc-TnC e, incluso, algunos
fragmentos de TnTc; los complejos terciarios tienen una vida media corta, ya que
rapidamente se disocian en TnTc libre y complejos binarios Tnlc-TnC (143). En el caso de
la Tnlc, la forma mayoritariamente segregada es el complejo binario Tnlc-TnC, aunque
también hay Tnlc libre que puede segregarse oxidada o reducida (144) (Figura 8).

La proporcion de Tnlc y Tnlec-TnC segregadas tras el infarto de miocardio varia con el

Fig. 8 - Liberacidn plasmatica de las troponinas
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tiempo, aumentando la secrecion del complejo en las fases mas tardias del infarto. Una vez
segregadas al plasma, la Tnlc y sus complejos pueden ser fosforilados o desfosforilados o

degradados proteoliticamente. Esta multiplicidad de formas circulantes en plasma contribuye
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a incrementar la diferencia entre los valores de Tnlc obtenidos mediante diferentes métodos
ya que, como se muestra en la figura 6.

Distintos métodos reconocen con afinidad variable a las diferentes formas de Tnlc (144). Se
ha demostrado que la zona mas estable de la molécula de troponina frente a las diferentes
modificaciones es la comprendida entre los aminoacidos 30 y 110 (128); en consecuencia, el
mencionado Committee on Standardization of Markers of Cardiac Damage de la IFCC
recomienda que los anticuerpos utilizados para el desarrollo de ensayos de troponina
reconozcan, preferentemente, aquellos epitopos localizados en la region estable de la
molécula que, en consecuencia, resultan nada o poco afectados por la formacion de

complejos u otras modificaciones "in vivo" (143).

Re-expresion de isoformas cardiacas de troponina en e misculo esquel ético. Relaciéon con

|a cardioespecificidad de |os ensayos de troponina cardiaca.

La Troponina T (TnT) es una molécula de 37 kDa, con tres isoformas especificas para cada
tipo de fibra muscular existente (cardiaca y esqueléticas de contraccion rapida y lenta). La
estructura primaria de cada isoforma presenta diferencias estructurales suficientemente
importantes como para permitir identificarlas diferencialmente mediante inmunoanalisis.
Durante el desarrollo fetal, las isoformas cardiacas y musculo-esqueléticas se coexpresan en
ambos tejidos; en la edad adulta la expresion de las isoformas se hace selectiva de cada
tejido (11). No obstante, en algunos modelos animales (145) y en algunas patologias del
musculo esquelético (polimiositis y distrofias musculares genéticas o miopatia asociada a la
insuficiencia renal cronica) se ha observado reexpresion de algunas isoformas cardiacas de
TnT (146). El hallazgo de la reexpresion de isoformas cardiacas en el musculo esquelético,
fué coincidente con la observacion de que numerosos pacientes con insuficiencia renal
avanzada mostraban valores detectables de TnTc en plasma, el nimero de los que mostraban
aumentos de Tnlc era considerablemente menor (147). Estos resultados fueron obtenidos
con las primeras versiones del ensayo de TnTc, que presentaba una cierta reaccion cruzada
(4-10%) con la TnT del musculo esquelético (148). La version actualmente disponible del
ensayo de TnTc, que utiliza un anticuerpo dirigido contra la region mas estable de la
molécula y se emplea tanto en grandes multianalizadores de inmunoanélisis como en
sistemas aplicables a la cabecera del paciente (Point of Care, POC), emplea una pareja de
anticuerpos que no reconoce conjuntamente ninguna de las isoformas cardiacas que se re-

expresan en el musculo estriado (149); por lo tanto, el inmunoensayo que actualmente se
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emplea para la medida de la TnTc no produce falsos diagndsticos de necrosis miocardica en
pacientes con insuficiencia renal (150). Sin embargo, el actual ensayo de TnTc muestra que
entre un 18 y un 75% de los enfermos con insuficiencia renal avanzada presentan valores
superiores al limite nominal de referencia; en este mismo grupo de pacientes, los diferentes
métodos de Tnlc demuestran valores aumentados en una proporcion inferior de entre el 4 y
el 17% (151). Los seguimientos a corto y a largo plazo de los pacientes con insuficiencia
renal y troponina detectable han demostrado que los incrementos de TnTc predicen la
mortalidad por causa cardiovascular para cualquier aumento de la TnTc, por encima de la
normalidad, mientras que para el caso de la Tnlc supera el valor del percentil 99 observado
en una poblacion de referencia. Asi pués, los incrementos de TnTc son mas predictivos de la
mortalidad cardiovascular futura que los de la Tnlc (152). De acuerdo con estos datos, el
hallazgo de valores elevados de TnTc (y Tnlc) en pacientes con insuficiencia renal avanzada
indica que éstos presentan dafio miocardico y que este se relaciona con una peor evolucion
en cuanto a acontecimientos cardiovasculares futuros, aunque los mecanismos que lo

provocan aun estan por conocer.

Fuentes de error de los ensayos de troponina

Aparte de lo ya comentado respecto a la diferente afinidad de los anticuerpos empleados en
los ensayos de Tnlc por las diferentes formas circulantes, existen otras fuentes de error

inherentes a los métodos de medida de TnTc y Tnlc.

Tanto el ensayo de TnTc como los de Tnlc muestran valores mas bajos en plasma obtenido
sobre heparina que en suero; ademas en las fases mas tempranas (<24 horas) del infarto los
valores obtenidos en plasma heparinizado son menores (60-70% de los observados en suero)
que los observados (aproximadamente 90%) en las fases mas avanzadas (>24 horas)

(153,154).

El ensayo de TnTc puede interferirse por la presencia en plasma de un exceso de biotina. Por
su parte, los ensayos de Tnlc presentan diversas fuentes de error como interferencias por
fosfatasas alcalinas, farmacos como los antidepresivos triciclicos o la clozapina, los
coagulos de fibrina, la hemolisis, los anticuerpos heterofilos o el factor reumatoide; también
se han descrito falsos positivos esporadicos sin causa atribuible. Para una mas exhaustiva

revision de estas causas de error se recomienda consultar la revision de Collinson et al (128).

35



Sstemas de medida a la cabecera del paciente (Point of Care, POC)

Con la utilizacion de un laboratorio central para la determinacién de los marcadores
cardiacos, son habituales retrasos de unos 60 minutos en la obtencion de resultados. La
utilizacion de los sistemas POC en la cabecera del paciente tiene un papel potencial en el
servicio de urgencias, al reducir los retrasos relacionados con el transporte, procesamiento
de la muestra y, recepcion de los resultados por parte del médico. En general los POC se
correlacionan aceptablemente con los valores del laboratorio central (155,156)

La National Academy of Clinical Biochemistry (157), recomend6 en 1999 que las
instituciones que no pudieran producir los resultados de los marcadores biologicos de
necrosis miocardica con un tiempo de respuesta (extraccion — resultado) inferior a 1 hora,
debian implementar la medicion de los marcadores en sistemas tipo POC.

Los sistemas analiticos tipo POC permiten acortar los tiempos de respuesta de la medicion
de los constituyentes utilizados por las unidades de emergencias en los pacientes criticos.
Por ello, facilitan el diagnoéstico precoz del IAM y contribuyen a disminuir el tiempo de
estancia del paciente en los SU. Estos sistemas utilizan sangre total y tienen prestaciones
semejantes a los analizadores clasicos, excepto, por regla general, una menor sensibilidad
analitica. La necesidad de entrenamiento para su uso y de un estricto control de calidad del
proceso analitico representan una limitacion para extender su utilizacion. Sin embargo, en
algunos contextos clinicos, permiten un acortamiento del proceso diagnostico que puede ser
vital para la atencion del paciente.

A pesar de las evidentes ventajas de estos sistemas, antes de su generalizacion en la rutina
asistencial, debe analizarse su relacion coste/eficacia.. Esta relacion dependera del volumen
de determinaciones que realice cada laboratorio y de la seguridad que aporten para la
seleccion de los pacientes a hospitalizar o dar de alta. Se ha demostrado que una reduccion
de so6lo un 2% en el numero de ingresos hospitalarios, compensa los costes adicionales de la
medida de troponina por estos sistemas (158).

La TnT puede determinarse de manera fiable en la cabecera del paciente (sin necesidad de
un laboratorio central), en 15-20 minutos tanto a través de tiras reactivas cualitativas, como
de lectores cuantitativos de las mismas, (159-162). Asimismo existen sistemas POC que
permiten medir Tnlc cuantitativamente (163) y Tnlc, mioglobina y concentracion de
CKMB de forma conjunta (155) en tiempos analiticos inferiores a los 15 minutos; los

resultados reproducen con fiabilidad los obtenidos en analizadores convencionales. Sistemas
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de sobremesa, compactos ya permitian desde hace afios la medida descentralizada de las
actividades cataliticas de CK y CKMB.

En un estudio de 721 pacientes con 102 IAM, se evalud el rendimiento diagndstico precoz
de IAM de tiras reactivas de TnTc (determinaciones basales, a las 3 y 6 horas del ingreso)
comparado de manera ciega con determinaciones cuantitativas de TnTc en el laboratorio
central. El estudio demostr6 una sensibilidad diagnodstica de IAM a las 6 horas del 70% con
la utilizacion de tiras reactivas versus un 80% utilizando valores cuantitativos determinados
en el laboratorio central (156). En una segunda fase del mismo estudio, se demostrd la
influencia del POC de TnTc en la toma de decisiones por parte del médico de urgencias. Los
pacientes con resultados positivos para el POC de TnTc tuvieron mayor probabilidad de
ingresar en la unidad coronaria, mientras que los pacientes con POC de TnTc negativos
ingresaron menos en la unidad coronaria (164).

Un subestudio del TIMI 11 A, demostro el rendimiento pronéstico del POC de TnTc en 597
pacientes con SCA sin elevacion del ST. Los resultados positivos precoces (< 10 min) de las
tiras reactivas cualitativas de TnTc tuvieron una tasa de mortalidad del 4,2% versus un
1,1% con resultados tardiamente positivos o negativos (165).

El POC de CKMB/Mioglobina demostré ser mas efectivo que el POC de TnTc para el
diagnostico precoz de IAM en un estudio comparativo con 75 IAM (166).

En otro estudio realizado en el SU, mediante la determinacion de POC cualitativa de TnTc y
Tnlc en la cabecera del paciente, fue posible descartar IAM en las primeras seis horas de
evolucion de los sintomas (167). En este estudio se utilizaron tiras cualitativas de POC de
TnT ( positividad de TnT > 0,2 pg/L) y de Tnl ( positividad de Tnl > 0,1 pg/L) en 773
pacientes consecutivos con DT de menos de 12 horas de evolucion sin elevacion del ST. Se
excluyeron los pacientes que habian padecido un infarto de miocardio en las dos semanas
previas. Entre los 47 pacientes diagnosticados de IAM (CKMB mads de dos veces superior al
limite superior de la normalidad), 44 tuvieron elevacion de TnTc (94%) y 47 (100%)
elevacion de la Tnlc. Entre los 315 pacientes diagnosticados de Al, el POC de TnTc fue
positivo en un 22% y el POC de Tnlc en un 36%. Del analisis de estos resultados no puede
inferirse superioridad del POC de Tnlc sobre el POC de TnTc. Ademas de la diferencia en
los valores de discriminacion, sélo el POC de TnTc fue valorado en condiciones de rutina
asistencial (varios médicos evaluaron la tira reactiva durante las 24 horas del dia). En
contraste, el POC de Tnlc fue realizado retrospectivamente en muestras de plasma
centrifugado (que mejora la capacidad analitica de la tira reactiva) por personal de

laboratorio habituado en la interpretacion de estos métodos analiticos.
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Son necesarios mas estudios referentes al impacto real de estos sistemas POC en la toma de

decisiones por parte de los médicos de urgencias antes de que se generalice su utilizacion.

2.4 Redefinicion de | AM

La mejora en la sensibilidad y especificidad diagnostica que han aportado los nuevos
marcadores de necrosis miocardica ha promovido una redefinicion del IAM.

La definicion inicial de IAM propuesta por la OMS (79,168), resultaba bastante sensible,
pero poco especifica al definir como IAM s6lo aquellos que eran detectados mediante
aumentos de la actividad catalitica de CK o CK MB. Posteriormente, esta definiciéon ha sido
modificada arbitrariamente por diversos grupos de estudio. Existen pocos procesos
patologicos en los que la falta de un criterio uniforme haya sido tan manifiesta. Por tanto, la
redefinicion de infarto no s6lo era necesaria, sino que debia ser sencilla y estar avalada por
organismos internacionales de méaxima solvencia (169).

En el afio 2000 se publicaron varios documentos de consenso, promovidos por la European
Society of Cardiology (ESC), en colaboracion con el American College of Cardiology
(ACC) y la American Heart Association (AHA), que hacian recomendaciones especificas
sobre la utilizacion de los marcadores biologicos de necrosis miocardica para la deteccion
del IAM (78). La utilizacién de los marcadores bioquimicos para la redefiniciéon de IAM se
basaba, especialmente, en los criterios bioquimicos propuestos en 1999 por la National
Academy of Clinical Biochemistry (157).

La nueva definicién del infarto se basa fundamentalmente en las medidas de troponina
cardiaca y, en su defecto, en las de concentracion masa de CK MB. Una tUnica elevacion de
troponina cardiaca superior al percentil 99 de la poblacién de referencia, obtenida con un
método cuya imprecision analitica sea inferior al 10% al nivel de concentracion de este
percentil, debe considerarse como anormal e indicativa de necrosis miocardica. En un
paciente con isquemia miocardica, estas elevaciones de troponina definen la existencia de un
IAM, incluso en ausencia de elevacion de la CK MBm. Debido a su incompleta
cardioespecificidad, en el caso de la concentraciéon masa de CK MB, la nueva definicion
exige que, en el contexto clinico de la isquemia coronaria, se objetive al menos un valor de
la misma que duplique el limite superior de referencia 6 dos valores que estén por encima
del mismo (78).

Las nuevas guias de redefinicion del IAM enfatizan algunos conceptos referidos a los

marcadores cardiacos que conviene considerar:
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1) Fuera del contexto clinico de la isquemia coronaria, valores elevados de troponina
cardiaca indican necrosis miocardica, que no son sinénimas ni de IAM ni de un mecanismo
isquémico. Por lo tanto, en estos casos deben descartarse otras etiologias de lesion
miocardica (tabla 2) En el contexto de un paciente con isquemia miocardica, las
elevaciones de troponina deben ser etiquetadas como IAM, incluso con valores de CK MB
normales (170). En este sentido, se han descrito evidencias histoldgicas de infartos poco
extensos en pacientes con troponina elevada y CK MB normal, subrayando la mejor
sensibilidad que la troponina cardiaca aporta al diagnostico del IAM (157,171). Se estima
que entre un 15-48% de pacientes con DT en reposo, sugestivo de isquemia, diagnosticados
anteriormente como Al por la "negatividad" de la CKMB, pueden ser reclasificados como
IM sin elevacion del ST debido a la deteccion de valores anormales de troponina
(134,166,172-176). En la actualidad concentraciones elevadas de troponina cardiaca con
valores de CKMB normal se consideran indicativas de lesion cardiaca, no detectada por
métodos convencionales.

2) Los valores elevados de troponina cardiaca, reflejan necrosis miocardica, probablemente
irreversible, aunque no existe unanimidad respecto a este concepto.

3) En pacientes afectos de isquemia miocardica la magnitud de la elevacion de troponina
cardiaca se correlaciona directamente con el pronostico.

4) Para confirmar o descartar un IAM, las determinaciones de troponina cardiaca deben
incluir valores obtenidos entre las 6-9 horas del inicio de los sintomas. Si no se dispone de la
medida de troponina cardiaca, la mejor alternativa es la determinacioén de la concentracion
masa de CK MB.

5) Los pacientes sometidos a angioplastia o a cirugia cardiaca, probablemente liberaran
troponina cardiaca como resultado del procedimiento terapéutico. En los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, ningiin marcador es capaz de distinguir inequivocamente
entre la lesion debida a un IAM perioperatorio o a la producida por el procedimiento
quirurgico.

Como consecuencia de la redefinicion del IAM, es necesario reevaluar el rendimiento
diagnostico de los diferentes marcadores biologicos de necrosis miocardica en los SCA sin

elevacion del ST.

2.5. Papel delos MNM en € diagnostico del SCA

En el SCA con elevacion del ST.
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La identificacion en un contexto clinico sugestivo de isquemia miocardica de una
sobredesnivelacion persistente del ST >0,1 mV en dos o més derivaciones contiguas, es
altamente sugestiva de IAM y obliga a considerar al paciente como candidato a tratamiento
de revascularizacién coronaria. Sin embargo, las sobredesnivelaciones del segmento ST
también pueden ser secundarias a la presencia de un aneurisma ventricular izquierdo,
pericarditis,  repolarizacion  precoz, sindrome de  Wolff—Parkinson-White, vy
tromboembolismo pulmonar, por lo que la valoracion del contexto clinico del paciente es
fundamental antes de asumir la presencia de un SCAEST. En pacientes con clinica sugestiva
de isquemia miocardica el diagnostico de IAM es relativamente seguro (> 90%). En este
grupo de pacientes, las decisiones terapéuticas agudas (tratamiento fibrinolitico, angioplastia
coronaria) pueden y deben realizarse sin demoras, basandose, exclusivamente, en la historia
clinica y los signos electrocardiogréaficos. En este contexto, todos los marcadores cardiacos
diagnosticaran con posterioridad el IAM (101). En este grupo de pacientes los marcadores
bioldgicos seran utiles ademas de para el diagnostico retrospectivo del IAM para la

valoracion no invasiva de la reperfusion (figura 9).

La mioglobina, por su rapido recambio plasmatico, es el mejor indicador del éxito o fracaso

Fig. 9 - Liberacion de marcadores tras la
reperfusion miocardica
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de las maniobras de reperfusion, para el diagnostico de un posible reinfarto la CKMB seria
el marcador de eleccion, por permanecer aumentada en plasma durante menos tiempo que la
troponina y para la evaluacion indirecta de la extension de la necrosis miocardica (para lo
cual es recomendable, una vez establecido el diagnostico de certeza de IAM, utilizar el

marcador mas econdomico, como la CK total).
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En el SCA sin elevacion del ST

Entre estos pacientes se incluyen los afectados de IAM sin elevacion del ST o de Al Es
importante diferenciar estos dos grupos de pacientes de forma rapida y eficaz, debido a que
un diagnostico y tratamiento precoz pueden mejorar su pronostico y, optimizar los
habitualmente escasos recursos asistenciales.

En general, por encima de las 12 horas de evolucién de los sintomas de isquemia
miocardica, la sensibilidad diagndstica de IAM es elevada para todos los marcadores de
necrosis miocardica (177).

Los protocolos de exclusion de IAM, difieren entre centros, pero generalmente se utilizan
determinaciones seriadas de CKMB cada 6-8 horas durante las primeras 12-24 horas.

En pacientes con ECG no diagndsticos, determinaciones de CKMB seriadas cada 3 horas
han demostrado poseer una sensibilidad diagndstica de IAM superior al 90% (94), superior a
la seriacion ECG (178)

En el afio 1986 la American College of Physicians recomendo para el diagnostico de IAM
en estos pacientes, la seriacion de CKMB al ingreso, y durante las siguientes 12-24 horas,
junto a la determinaciéon de LDH cuando el paciente ingresaba con posterioridad a las 24
horas del inicio de los sintomas (52).

En pacientes de bajo riesgo, determinaciones seriadas de CKMB negativas durante las
primeras 12 horas tienen un VPN diagnostico de IAM de 99,5% (179,180). Un protocolo
ulterior con seriacion de CKMB durante las primeras 9 horas desde el ingreso también ha
demostrado ser suficiente para excluir en un 100% el IAM en pacientes de bajo riesgo (181).
En la actualidad esta estrategia diagnostica en 9-12 horas no responde a las necesidades
clinicas ni a las disponibilidades metodologicas (98,157). Se han estudiado alternativas
para reducir el tiempo hasta el diagnostico. Estas alternativas incluyen estrategias de uso de
los marcadores biologicos y/o su medida en sistemas tipo POC, que permiten reducir
notablemente el tiempo preanalitico.

Las estrategias de uso de los marcadores han incluido la valoracion del incremento relativo
de mioglobina (112, 182), o de CKMB (183,184), la valoracion del aumento absoluto de
CKMB (185), la combinacion de varios marcadores a partir de especimenes obtenidos
durante las primeras 4-6 horas del ingreso (186-188), o el uso de determinaciones seriadas
de CKMB masa durante las 3-4 primeras horas del ingreso (181,189). Con el uso de estas
estrategias ha podido concluirse que la mayoria de pacientes sin elevacion del ST en el ECG

que presentan un IAM pueden ser diagnosticados dentro de las 4 primeras horas del ingreso
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(84). EIl problema comun a todos estos marcadores evaluados para el diagnostico rapido
(mioglobina, CKMB) es su limitada cardioespecificidad y, en consecuencia, su baja
sensibilidad para detectar IAM poco extensos. La especificidad de la mioglobina dentro de
las tres primeras horas del ingreso en urgencias es inferior (80%) a la de la CKMB (94%)
(109,110).

Las limitaciones de los marcadores bioquimicos especificos “clasicos” (CK, CKMB) de
lesion cardiaca y la necesidad de mejorar la precocidad y especificidad diagnostica de la
necrosis miocardica ha llevado al desarrollo de métodos de medida de marcadores
expresados Unicamente en el miocardio. La disponibilidad actual de inmunoanalisis
cuantitativos y cualitativos rapidos y simples para la deteccion de marcadores sensibles y
especificos de necrosis miocardica como las troponinas, obliga a comparar entre diferentes
perfiles bioquimicos cardiacos, y evaluar si los nuevos marcadores deben sustituir a los
clasicos o si deben utilizarse en asociacion con ellos para adoptar en la rutina asistencial la
estrategia con mejor relacion coste-eficacia (183, 190, 191).

Varios estudios han analizado en los ultimos afios el rendimiento diagnostico de la
mioglobina (110,192) y troponinas (97,191,193,194) en pacientes con SCA sin elevacion del
ST. Sin embargo, s6lo unos pocos estudios se han realizado en pacientes consecutivos, no
seleccionados con dolor toracico y sospecha de IAM. Estos estudios han descrito resultados
discordantes en el diagndstico precoz del IAM con mioglobina, CKMB y troponina. Bakker
analiza 290 pacientes consecutivos con DT y sospecha de IAM de menos de 10 horas de
evolucion, objetivando un nimero importante de negatividades en la determinacion inicial
de mioglobina, TnT y CKMB. En un segundo estudio Bakker objetiva que la mioglobina y
el ECG eran los mejores predictores de IAM en las primeras 4 horas de evolucion del DT

La disponibilidad de un marcador cardioespecifico como la troponina puede cambiar
substancialmente el diagndstico de los pacientes con DT y sospecha de SCA en varios

sentidos:

(1) Sepuedeaumentar significativamente la sensibilidad diagnostica del | AM. Debido
al recambio normal de las células musculares estriadas, en el plasma de individuos
normales se liberan cantidades variables de macromoléculas no cardioespecificas. Esto
comporta la necesidad de establecer limites superiores de referencia para el
diagnostico: 150-180 UI/L (medidas a 37°C) para la actividad catalitica total de CK,
60-100 pg/L para la mioglobina, 4-8 ng/L para la concentracion masa de CKMB 6
20UI/L (también medidas a 37°C) para la actividad catalitica de esta ultima. Hasta que
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2)

una lesién miocardica sea suficientemente extensa para sobrepasar estos limites, no
podra ser reconocida como de origen miocardico; este hecho limita tanto su
sensibilidad como su precocidad diagnoéstica (Figura 5). Se han descrito IAM con un
patron de aumento y descenso tipico de actividad catalitica de la CK o de concentracion
masa de CKMB, sin sobrepasar los limites de referencia (195). Por el contrario, en
condiciones normales no se detecta troponina cardiaca en el suero de los individuos
sanos, por lo que su nivel discriminativo de necrosis miocardica puede ser ligeramente
superior al percentil 99 de la poblacion de referencia, siempre que la metodologia
analitica pueda determinarla con un maximo de un 10% de imprecision analitica. Otra
potencial explicacion para la mejor sensibilidad diagndstica de IAM de la troponina, es
el hecho que por gramo de tejido miocardico su concentracion es 13 veces superior a la
de la CKMB (196). Varios estudios han observado que en pacientes con DT sin [AM
por los criterios tradicionales de la OMS se detectan troponinas cardiacas circulantes
por su sangre. Entre 15-48% de pacientes con Al presentan niveles elevados de
troponinas cardiacas ( 140,164,172,173,174,197). Con la utilizacion de los nuevos
criterios de IAM estos pacientes se consideran infartos de miocardio. El porcentaje de
pacientes reclasificados de Al a IAM dependerd criticamente del rendimiento del
analisis de troponina. En la angiografia coronaria de estos pacientes se encuentran
placas ateromatosas mas inestables, mientras que en los pacientes sin elevaciones de
troponina se encuentran mayoritariamente placas ateromatosas estables (198).
Interesantemente, no se encuentran diferencias en cuanto al numero de lesiones
coronarias obstructivas entre pacientes con o sin elevaciones de troponina (172, 174,
199).

Como consecuencia de lo anterior, con la utilizacion de troponina cardiaca el tiempo
necesario para descartar un IAM (entre 9-12 horas) podra probablemente
reducirse.. Este aspecto es de gran importancia en la estratificacion de pacientes con

DT y sospecha de SCA sin elevacion del ST:

Al mejorar la eficiencia de exclusion del IAM probablemente se reduciran los IAM que

erroneamente se dan de alta desde Urgencias.

Se identificaran precozmente, en intervalos de tiempo de méaxima eficiencia, pacientes

susceptibles de medidas terapéuticas destinadas a limitar el TAM. (200-202)
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Se ha estudiado el papel de la troponina en el diagnéstico precoz del IAM, y se ha sugerido
que dos determinaciones negativas, con al menos una determinacion obtenida mas alla de las
6 horas de evolucién de los sintomas, permite excluir una lesion miocéardica (158). Sin
embargo, estos resultados no han sido confirmados en un trabajo ulterior (101). Estudios
recientes demuestran que con dos determinaciones de mioglobina y troponina, al ingreso y a
los 90 minutos, es posible descartar la necrosis miocardica (203,204).

(3) Dada la cardioespecificidad de la troponina, un anico valor positivo para TnTc o
Tnlc es definitorio de necrosis miocardica, lo que permite estratificar el riesgo del
paciente, y aportarle el nivel de cuidados que necesita sin necesidad de
determinaciones ulteriores (205,206) que serian obligadas en un marcador menos

cardioespecifico.

Aunque la medida de troponina es, con mucho, el mejor marcador bioldgico de necrosis
miocardica, cada marcador bioldgico de necrosis miocardica tiene sus limitaciones
diagnosticas (Tablas 3-5). La CKMB no es cardioespecifica, pero se correlaciona bien con el
tamafio del infarto. Las troponinas son cardioespecificas, poseen una buena correlacion
prondstica y permiten identificar pacientes cldsicamente considerados como Angina
Inestable que, en realidad son microinfartos, pero no tienen la maxima precocidad
diagnostica (al menos en los niveles discriminativos utilizados hasta la actualidad). La
mioglobina probablemente es el marcador més precoz entre los disponibles, pero no es
cardioespecifica, no se correlaciona bien con el tamano del infarto y no aporta informacion
pronodstica. Al igual que la CKMB no identifica el microinfarto. Ninguno de estos
marcadores identifica isquemia miocardica. Sin embargo, la determinacion seriada de
troponina valorada conjuntamente con la clinica y el ECG por un clinico con experiencia
pueden mejorar la precision diagnoéstica de los SCA.

Se ha sugerido que para el diagndstico precoz de necrosis miocardica en pacientes que se
presentan con tiempos de evolucién de sintomas variables, puede ser interesante la
aplicacion de diferentes paneles bioquimicos incluyendo la mioglobina, y las isoformas de la
CKMB como marcadores precoces y la CKMBmasa y troponina T o I como marcadores
tardios. Sin embargo, la fiabilidad, importancia pronostica y relacion coste/eficacia de esta
estrategia todavia estd insuficientemente evaluada.

Los nuevos marcadores biologicos de necrosis miocardica no deben ser utilizados
miméticamente en todas aquellas situaciones en las que se utilizaba la medida de actividad

CK total o CKMB. La National Academy of Clinical Biochemistry de los EEUU (NACB)
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ha formulado unas recomendaciones acerca del uso racional de los marcadores de necrosis
miocardica en la préctica clinica (157). Estas recomendaciones tienen muchos puntos de
coincidencia con las formuladas con el comité conjunto de la European Society of
Cardiology y el American College of Cardiology y la AHA y pueden resumirse en los

siguientes puntos principales:

1) Los nuevos marcadores bioldgicos no deben medirse, salvo excepciones, si el

diagnostico obtenido con el ECG es concluyente de IAM.

2) La TnTc y la Tnlc son los nuevos estandares, mejorando a la CKMB, para el diagnostico

de la necrosis miocardica. No obstante, si se utiliza una medida de CKMB es recomendable

valorar su concentracion y no su actividad.

3) Los cambios bioquimicos que permitan afirmar la existencia de un IAM han de ocurrir

durante las primeras 24 horas de una patologia isquémica con evidencia clinica. Estos

cambios han de ser:

- Para troponina cualquier valor que sobrepase el del percentil 99 de la poblacion de
referencia, siempre que este percentil se haya obtenido con una imprecision analitica
igual o inferior al 10%

- Para la concentraciéon de CKMB un valor que sobrepase en dos veces el limite superior
de referencia o dos valores que sobrepasen el citado limite.

- Los laboratorios deberian poder medir 2 marcadores bioldgicos de dafio miocéardico. Uno
que sea positivo precozmente (< 6 horas desde el inicio de los sintomas), como la
mioglobina, y otro, aunque menos precoz (6-9 h post dolor), que sea cardioespecifico
como las troponinas.

- Asi mismo, se aconseja la seriacion de tres determinaciones analiticas durante las
primeras 4-6 horas del ingreso y una ulterior determinacion a las 12-24 horas para la

deteccion de reinfarto, extension del infarto y para estratificacion de riesgo.

Estas recomendaciones deben ser validadas prospectivamente en estudios clinicos.

Los estudios realizados hasta la actualidad en pacientes con DT mediante la utilizacion de
marcadores cardiacos son confusos y frustantes. No existe una metodologia estandarizada
para evaluar el papel de los marcadores cardiacos. Los estudios son muy variables en cuanto
al tiempo de extraccion, poblacion estudiada, métodos utilizados y valores de anormalidad.

Idealmente, los estudios de marcadores cardiacos en Urgencias deberian contemplar (207):
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- Pacientes con DT y ECG no diagnosticos (sin elevacion del ST).

- Realizacion de marcadores al ingreso, y de 2-3 determinaciones seriadas durante las
primeras horas.

- Utilizacion de la mejor metodologia actualmente disponible.

- Inclusion de un significativo nimero de pacientes.

3.-ESTRATIFICACION DE RIESGO EN LOS SCA

Una vez el paciente ingresa en el SU con sospecha de SCA, su evaluacion inicial debe
dirigirse a obtener informacion respecto a su diagndstico y pronodstico a corto plazo. El
analisis de la historia clinica exploracion fisica y ECG permite al médico de urgencias
establecer una aproximacion probabilistica sobre el riesgo de que el paciente pueda presentar
una evolucion desfavorable a corto plazo.

La estimacion del riesgo de un paciente con SCA en el SU debe ser precisa, fiable, facil,
rapida y de coste reducido Existen numerosos signos Yy sintomas clinicos y
electrocardiograficos que identifican y estratifican el riesgo de complicaciones
cardiovascular a corto plazo en estos pacientes. La determinacion de MNM constituye
también una poderosa herramienta en la evaluacion y estratificacion de riesgo de los
pacientes con SCA Con estas simples herramientas el médico de urgencias puede establecer
una aceptable estratificacion de riesgo del paciente a su ingreso en el SU. Sin embargo, no
debemos olvidar que la naturaleza dindmica del proceso patogénico del SCA hace
imprescindible la reevaluacion continua del paciente con la informacion adicional obtenida
durante el periodo de pertenencia del paciente en el SU La estratificacion de riesgo debe
considerarse un proceso continuo, dindmico y evolutivo, que puede cambiar drasticamente a
lo largo de las primeras horas de la estancia del paciente en el hospital

La evaluacion clinica inicial del paciente con sospecha de SCA debe de incluir también la
exclusion de causas no coronarias responsables de los sintomas, algunas de ellas de extrema
gravedad. Estas otras causas incluyen sindromes cardiovasculares primarios (i.e. diseccion
de aorta, estenosis aortica, miocardiopatia hipertrofica, tromboembolismo pulmonar...)
causas desencadenantes de angina secundaria como la angina precipitada por hipoxemia
(pe. exacerbacion de una broncopatia obstructiva cronica) o por una anemia severa
(hemorragia gastrointestinal aguda) y sintomatologia no secundaria a causas

cardiovasculares (molestias de pared toracica o alteraciones gastroesofagicas).
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3.1. Estimacion de riesgo del paciente con SCAEST

La base de datos del estudio InNTIME II (lanoteplase vs activador del plasmindgeno tisular en
pacientes con SCAEST dentro de las primeras 4 horas de evolucion de los sintomas) analizo
la predicciéon de mortalidad a los 30 dias de variables clinicas y electrocardiograficas
simples obtenidas en el momento del ingreso del paciente en el hospital. Ocho variables
independientes tuvieron la capacidad de predecir el 97% de la mortalidad a los 30 dias y
fueron introducidas en la puntuacion de riesgo del grupo TIMI para SCAEST. La mortalidad
a los 30 dias aument6 progresivamente de manera significativa desde menos del 1% en los
pacientes con una puntuacion de O hasta el 35,9% en los pacientes con una puntuacion

mayor de 8.(208) (Figura 10)
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Este modelo ha sido posteriormente validado en 84029 pacientes con SCAEST del tercer

Registro Nacional del Infarto Americano (NRMI I1I)

Tanto en la era pretrombolitica como en la era de la reperfusion, diversos estudios han
demostrado una estrecha correlacion entre las concentraciones de CK y CKMB y el tamafo
del infarto, la funcidon ventricular izquierda y mortalidad (209) Asimismo, la utilidad de la
determinacion de troponina en pacientes con SCAEST ha sido estudiada retrospectivamente.
La deteccion al ingreso de valores elevados de troponina identifica un subgrupo de pacientes

con alto riesgo de complicaciones a corto plazo (210)
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El reto actual es identificar qué estrategias terapéuticas pueden ser aplicadas precozmente

en este subgrupo de pacientes para reducir su riesgo elevado de complicaciones..

También se ha estudiado el papel de la mioglobina en la identificacion retrospectiva de
pacientes a bajo riesgo de complicaciones tras la administracion de un tratamiento
fibrinolitico. Srinivas y col han mostrado como valores de mioglobina a las 12 horas del
tratamiento fibrinolitico inferiores a 239 ng/mL identifican pacientes de bajo riesgo de

mortalidad a los 30 dias (1,4% vs 9,1%) (211).

Sin embargo, se requiere una validacion prospectiva de la utilizacion de estos marcadores
en la estratificacion de riesgo del paciente con SCAEST para aplicarlos en la rutina

asistencial diaria.

3.2. Estimacion de riesgo del paciente con SCSEST en € SU

Los pacientes con SCASEST (Al o IMSEST) constituyen un grupo muy heterogéneo de
pacientes con un amplio espectro de riesgo de muerte o nuevos eventos isquémicos
cardiacos a corto plazo. Por ello, las guias de diferentes sociedades cientificas para el
tratamiento de esta condicion indican que la estratificacion de riesgo es uno de los objetivos
mas importantes en la evaluacion y tratamiento precoz de estos pacientes (170, 212,213,214)
La primera estratificacion de riesgo debe realizarse en el momento del ingreso del paciente
en el SU y sera determinante en la toma de decisiones clinico-terapéuticas..

En general, es importante no simplificar la estratificacion de riesgo en un algoritmo
inflexible de tipo de tratamiento y nivel de ingreso. La estimacion del riesgo a corto plazo de
los pacientes es un proceso multivariante, complejo, y de dificil resumen. Ademas la
categoria de riesgo de un paciente es un continuo, que ademas puede variar a lo largo de su
evolucion. Finalmente, debe ser el sentido clinico de un médico con experiencia el que
integrando todas las variables conocidas, debe determinar la mejor estrategia terapéutica

posible

Herramientas para la estratificacion de riesgo en el SU

La historia clinica

Los pacientes con sospecha de SCASEST pueden dividirse en pacientes con o sin historia

documentada de coronariopatia. Las manifestaciones previas de enfermedad coronaria

48



como la angina grave o de larga evolucion, el infarto de miocardio previo o los
antecedentes de revascularizacion percutanea o quirirgica, se asocian con un peor
prondstico. Asimismo, los antecedentes de disfuncidon ventricular izquierda o insuficiencia
cardiaca congestiva constituyen otro factor de riesgo de evolucion desfavorable.

A diferencia de lo que sucede en el SCAEST donde el pronostico de evolucion desfavorable
ajustado por otras variables es peor en las mujeres que en los hombres, en el SCASEST es

prondstico es similar en ambos sexos.

Los pacientes de edad avanzada (mayores de 70 afios) tienen un riesgo de evolucion
desfavorable superior al de los pacientes mas jovenes. Esto es debido a una mayor extension
y gravedad de la coronariopatia subyacente, asi como a un mayor grado de disfuncion

ventricular izquierda

Si bien la ausencia de factores de riesgo clasicos de enfermedad ateromatosa en un paciente
con sintomas sugestivos de SCA no descarta la presencia de la misma, su identificacion se
asocia con una evolucion mas desfavorable. Algunos de estos factores de riesgo poseen
importantes implicaciones pronoésticas. La presencia de enfermedad arterial extracardiaca
(periférica o carotidea) y la hipertension son factores de riesgo de mala evolucion en
pacientes con SCASEST. La diabetes mellitus es uno de los principales factores de riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovasculares. A pesar del control de otros factores de riesgo, el
riesgo de cardiopatia coronaria en individuos con diabetes es de 3 a 5 veces mayor que en
los pacientes no diabéticos,. Ademas, la evolucion de la cardiopatia coronaria asociada a la
diabetes es mucho mas agresiva. Los pacientes diabéticos sin antecedentes de cardiopatia
tienen el mismo riesgo de muerte cardiovascular que las personas no diabéticas con
antecedentes de infarto de miocardio.

El 75% de los individuos con diabetes morira por cardiopatia coronaria y hasta el 33% de los
pacientes con diabetes insulinodependiente morira hacia los 50 afios.. En general la
mortalidad del SCA es superior en los pacientes diabéticos. Sorprendentemente, el habito
tabaquico se ha asociado con un riesgo mas bajo de complicaciones, probablemente debido
a una coronariopatia subyacente de menor gravedad. Esta “paradoja del fumador” parece
estar relacionada con la presencia a edades mas tempranas de trombos en lesiones coronarias
de menor gravedad. El consumo de cocaina ha sido implicado como desencadenante de
SCA, fundamentalmente, por la capacidad de causar trombosis y vasoespasmo coronario,
ademds de sus efectos toxicos sobre la célula miocéardica y sus efectos directo sobre la

frecuencia cardiaca, y la presion arterial También se ha identificado la utilizacion previa de
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aspirina como un factor de riesgo independiente debido probablemente a una forma de

resistencia a la aspirina (215).
La forma de presentacion

La evidencia de signos de disfuncion ventricular, con o sin signos de inestabilidad
hemodindmica o eléctrica, colocan al paciente en una situacion de maximo riesgo, y obligan
a un tratamiento médico e intervencionista precoz. En una situacion menos alarmante, la
presentacion de angina en reposo, el tiempo de evolucion de los sintomas y, la respuesta a la
medicacion también aportan importante informacidon prondstica (43). La clasificacion
propuesta por Braunwald en el afio 1989, basada en estos predictores, se correlaciona bien
con el prondstico del paciente (48). Sin embargo, para una correcta valoracion clinica del
riesgo, hay que tomar en consideracion otras variables.

La presencia de un DT de caracteristicas tipicas no comporta un riesgo mayor de
complicaciones cardiovasculares a corto plazo. Contrariamente, las manifestaciones atipicas
si se asocian a un mayor riesgo de complicaciones, al disminuir la sensibilidad diagnostica
por parte de los clinicos y, por tanto la posibilidad de que el paciente reciba tratamientos

especificos (50).

El registro electrocardiogréafico

El ECG es muy importante no solo en la presuncion diagnostica del SCA, sino también en la
estratificacion de riesgo del paciente. El ECG es probablemente la mejor herramienta
disponible por el médico de urgencias para evaluar el riesgo de un paciente con sospecha de
SCASEST.. Los pacientes con SCSEST pueden presentar diversos patrones
electrocardiograficos, incluyendo la elevacion transitoria del segmento ST, depresion
persistente o transitoria del ST, inversion de la onda T, aplanamiento de la onda T,
pseudonormalizacion de la onda T, cambios inespecificos o inclusive un ECG normal. Sin
embargo ninguno de estos signos electrocardiograficos distinguen especificamente la Al del
IMSEST. Ademas, multiples entidades cardiovasculares o de otras etiologias (intoxicaciones
farmacoldgicas, enfermedades del SNC...) pueden cursar también con infradesnivelaciones
y/o alteraciones de la onda T en el ECG, por lo que muchas veces el diagndstico diferencial
entre un SCA y otras etiologias es dificil. Una correcta valoracion clinica es fundamental
para asumir la probabilidad de que un paciente tenga un SCASEST La disponibilidad de un

registro ECG previo facilita enormemente la asuncion diagnostica en estos pacientes.
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Un registro ECG obtenido durante un episodio sintomatico es de especial valor El descenso
del segmento ST, sobre todo cuando se presenta durante el curso de la crisis anginosa y se
normaliza una vez el paciente queda asintomdtico no solamente es altamente sugestivo de
isquemia miocardica, sino también es indicativo de riesgo de complicaciones hospitalarias
(80,216,217). Los cambios del segmento ST durante el dolor se observan con mayor
frecuencia en la enfermedad grave multivaso o del tronco comun (218,219). Las alteraciones
dindmicas del segmento ST, se asocian a lesiones coronarias complejas con trombosis (220).
Las elevaciones transitorias del ST también son predictoras de complicaciones
intrahospitalarias (221). Si bien algunos estudios han planteado dudas sobre el valor
pronostico aislado de la inversion de la onda T, en pacientes con sospecha de SCASEST, la
constatacion en 5 o mas derivaciones de inversiones simétricas y marcadas ( > 0,2 mV) de
la onda T sugieren isquemia aguda debida a una estenosis critica en el territorio de la
descendente anterior izquierda. Los pacientes con estas alteraciones electrocardiograficas a
menudo presentan hipoquinesia de la pared anterior del ventriculo izquierdo. Y su
seguimiento evolutivo muestra un incremento significativo en el numero de eventos
cardiacos graves (muerte/IAM) (57, 58). Por lo tanto, se trata de pacientes de alto riesgo
susceptibles de cateterismo y revascularizacidon percutdnea o quirtrgica (222). En cambio
un ECG normal identifica a un paciente con bajo riesgo de complicaciones isquémicas (63,
223).

En el SCASEST se puede establecer un gradiente de riesgo de complicaciones (muerte / IM
no fatal) a corto plazo de acuerdo a la naturaleza de las anormalidades electrocardiograficas.
En un subestudio del estudio TRIM el ECG al ingreso fue de gran utilidad en la
estratificacion a corto plazo (30 dias) del riesgo de los pacientes. Los pacientes con una
infradesnivelacion del ST al ingreso presentaron un 15% de CCV (muerte/IAM no fatal) ,
claramente superior a los pacientes con inversion de la onda T, pacientes con registros ECG
no valorables y pacientes con ECG sin alteraciones (6, 5 y 5% respectivamente) (216).

Este gradiente de riesgo también se ha observado en el seguimiento a largo plazo de los
pacientes En el estudio TIMI III el ECG al ingreso fue de gran utilidad en la estratificacion
de riesgo de los pacientes Los pacientes con SCA y patrones electrocardiograficos de
confusioén tales como bloqueo de rama, ritmo de marcapasos o hipertrofia ventricular
izquierda fueron los que presentaron un mayor riesgo de evolucion desfavorable al cabo de 1
afio de seguimiento (22,9%), seguido de los pacientes con desviacion del ST - ascenso o
descenso - (11%), mientras que los pacientes con un menor riesgo de complicaciones serian

aquellos con inversiones de la onda T (8,2%) o registros electrocardiograficos normales
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(6,8%) (68). En otros trabajos se ha confirmado también el valor de riesgo de descensos del
ST > de 0,5 mm, aunque observandose una peor evolucion en los pacientes con descensos
del ST de mayor magnitud (supervivencia a los 4 afios del 53, 77 y 82% para depresiones del
ST >2,>1y > 0,5 mm respectivamente) (224).

El ECG inicial demostr6é ser un buen predictor de mortalidad a los 30 dias en el estudio
Global Use of Strategies to Open Occluded Arteries in Acute Coronary Syndromes. El
grupo de mayor mortalidad fue el que se presentd con alteraciones ECG que enmascaraban
el diagnostico (ritmo de marcapaso, bloqueo de rama izquierda, etc.), seguido del grupo con
infradesnivelacion del ST, elevacion transitoria del ST y, finalmente un grupo de bajo riesgo
formado por pacientes con ECG normal o inversion de la onda T. La mortalidad respectiva
de cada grupo fue de 11,6%, 8,0%, 7,4% y 1,2% (225). El estudio PARAGON demostr6 en
una poblacion de 2282 que el descenso de > 2 mm se asoci6 a un incremento significativo
de la mortalidad al afio de seguimiento (14% frente a 4,4% de los pacientes con depresion
del ST < 2 mm. Es importante sefialar, que en este estudio, la informaciéon pronoéstica del
ECG se mantiene después de ajustar por otras variables de riesgo tanto clinicas como
analiticas (226).

Sin embargo, el ECG estandar en reposo no refleja adecuadamente el caracter dindmico de
la trombosis coronaria y la isquemia miocardica. Casi dos terceras partes de los episodios
isquémicos en el SCASEST son silentes y, por tanto, no es probable que se detecten con un
ECG convencional. La monitorizacion continua del ECG de 12 derivaciones, asistida por
ordenador, es el método de eleccion, aunque esta tecnologia no estad habitualmente
disponible en los servicios de urgencias. Los estudios de monitorizacion continua del ST han
mostrado que un 15-30% de los pacientes con un SCASEST presentan episodios transitorios
de alteraciones del segmento ST Estos pacientes tienen un riesgo elevado de episodios
cardiacos posteriores. La monitorizacion del ST aporta una informaciéon prondstica
independiente, adicional a la del ECG en reposo y otros parametros clinicos frecuentes. Sin
embargo, su utilidad clinica no ha sido concluyentemente demostrada hasta el momento

(227)

Existen pocos estudios electrocardiograficos que hayan analizado la prediccion de
complicaciones cardiovasculares en el grupo heterogéneo de pacientes con DT que

ingresan en urgencias para despistaje de SCA (167).

Mar cador es bioquimicos de necrosis miocardica (MNM)
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En los SCA, los criterios clinicos y electrocardiograficos son insuficientes para determinar la
categoria de riesgo de los pacientes. Welch et al analizan 290.000 pacientes del registro
americano del infarto de miocardio, observan un 5,7% de mortalidad a los 7 dias en
pacientes con SCA y ECG normales al ingreso (228)

Los MNM tienen un papel muy relevante en la estratificacion de riesgo de los pacientes con
SCASEST. En estos pacientes el diagnostico de IAM vs Al se establecera
retrospectivamente sobre la base de la determinacion de los MNM. La posibilidad de
detectar necrosis de pequena extension no detectables mediante determinaciones de CKMB
y si a través de la determinacion de troponina cardiaca, justifica el que todas las guias de
asistencia de este tipo de pacientes incluyen la utilizacién de troponinas cardiacas. Un 30%
de pacientes con sintomatologia sugestiva de isquemia miocardica en reposo sin elevacion
persistente del ST en el ECG y con valores de CKMB normales poseen niveles de troponina
elevados (229)

Como se ha comentado previamente, en ausencia de elevacion del segmento ST en el ECG
inicial, el diagnéstico de IAM versus Al se establecera retrospectivamente sobre la base de
la determinacién de marcadores de necrosis miocardica. La posibilidad de detectar necrosis
de pequeiia extension con la troponina cardiaca y no detectables mediante la determinacion
de CKMB ha estimulado la realizacion de multiples estudios en los ultimos 10 afios con el
objetivo de analizar la importancia pronostica de este marcador bioquimico. En la
actualidad, no se duda del valor de la troponina para la identificacion de individuos de alto
riesgo (39, 230).

La primera evidencia de la troponina T como marcador de riesgo elevado de muerte/IAM
en pacientes hospitalizados con angina inestable fue descrita por Hamm en un reducido
grupo de pacientes (172). Con posterioridad el significado prondstico de las troponinas
cardiacas ha sido demostrado por multiples investigadores clinicos, a través de multiples
estudios, en muchos pacientes de diferentes piases, indicando que dicha observacion es muy
robusta. En un metanalisis reciente de pacientes con sospecha de SCA sin elevacion del ST,
Heindenreich et al analizan 26 estudios con cerca de 12.000 pacientes y muestra que las
troponinas son predictoras importantes de complicaciones a corto y a largo plazo (231). En
conjunto los pacientes con un valor positivo de troponina tienen una razon de eventualidad

(OR) 3 veces superior de muerte y 2,5 veces superior para muerte o [AM (Tabla 6).
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Tabla 6 - Metanalisis del riesgo de complicaciones
cardiovasculares en SCA sin {ST por la troponina

Tn muerte muerte [ IAM
TnTh 3y 25
TnT E.EI 2_5]
Tl aal ™ 5 1
POC 7.8

precoz (<6 h.)

Est. Cohorte 23,7

Est. Clinicos 3,0

Seguimiente (coharte)
< 12 sem. 11,4
= 12 sem. 3.2

La OR es significativamente mas elevada en estudios de cohorte poblacional con pacientes
consecutivos, que en pacientes seleccionados de estudios clinicos, probablemente por la
mayor heterogeneidad de los mismos y menor tasa de intervencion farmacoldgica o
mecanica.

Sin embargo, la mayoria de los estudios han examinado a la troponina aisladamente en
analisis invariantes, en los que no es posible establecer el grado que la troponina aporta al
pronostico en relacidon con otras variables de riesgo clinico y ECG. Sélo en tres estudios
clinicos (225,232,233) y en un solo estudio de cohorte (234) se identifica a la troponina
como predicara independiente de complicaciones clinicas.

En el estudio FRISC (Fragmin During Instability in Coronary Artery Disease) se
aleatorizaron a heparina de bajo peso molecular o placebo 976 pacientes con SCA sin
elevacion del ST con menos de 12 horas de evolucion. Se determin6 la TnTc al ingreso. Los
pacientes fueron seguidos para CCV graves (Muerte/IAM no fatal) durante 5 meses (232).
El riesgo de complicaciones aumentd proporcionalmente al maximo valor de TnTc
alcanzado (<0,06 ng/L, 4,3%; 0,06-0,18 pg/L, 10,5%; > 0,18 ng/L, 16,1%). El riesgo de
mortalidad a los 5 meses fue nulo en los pacientes con niveles de TnTc de < 0,06 ug/L,
comparado con un 8,6% en pacientes con niveles de TnTc > 0,18 pg/L. El anélisis
multivariante identifico a la TnTc, a algunas variables clinicas (como edad, existencia de
hipertension arterial, nimero de farmacos antianginosos) y a los cambios

electrocardiograficos como factores predictores independientes de muerte/IAM. Un
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subestudio ulterior observo que la combinacion de la determinacion de TnTc con un test de
esfuerzo mejoraba la estratificacion de riesgo del paciente previa al alta hospitalaria que la
observada por la positivizaciéon de la troponina al ingreso y la ergometria aisladamente
(235).

Un subestudio del estudio GUSTO Ila evalu6 en 755 pacientes con SCA el valor pronodstico
a los 30 dias del ECG y de una tnica determinacién al ingreso del paciente de TnTc o de
CKMBm. Un 36% fueron TnTc + por un 32% con CKMB +. La mortalidad fue del 11,8%
para los pacientes con TnTc + en comparacion del 3,9% en los pacientes con TnTc-. Esta
reduccion de mortalidad se observo para todo tipo de alteraciones electrocardiograficas
(elevacion o infradesnivelacion del ST, inversion de la onda T y ECG no valorables por
alteraciones previas). Cuando los resultados del ECG, TnTc y CKMBm fueron analizados en
un modelo no ajustado de mortalidad, la TnTc al ingreso tuvo el valor mas elevado de %2,
seguido del ECG y de la determinacion de la concentracion masa de CKMB. Cuando el
modelo de mortalidad fue ajustado por las otras dos variables, el ECG fue el mejor predictor
de mortalidad (}2= 11,5, p= 0,009), seguido de la TnTc basal ( y2= 9,2, p=0,027). En este
modelo, la CKMBm basal no aport6 informacion prondstica adicional (225).

Los mismos hallazgos observados para la TnTc se han confirmado retrospectivamente para
la Tnlc en el estudio TIMI III B, con 1404 pacientes afectos de SCA sin elevacion del ST.
Se evalu6 la mortalidad a los 42 dias de acuerdo al valor de Tnlc al ingreso (233). El limite
de referencia utilizado en el estudio fue de 0,4 pg/L (utilizando el ensayo de Dade Stratus
IT), marcadamente inferior al valor de 1,5 pg/L recomendado por el fabricante para el
diagnostico del IAM. El 41% de los pacientes fueron Tnlc +; mientras que so6lo el 32%
fueron CKMBm +. La mortalidad a las 6 semanas fue casi cuatro veces superior en los
individuos con Tnlc elevada ( 3,7% versus 1%, p< 0,001). El valor predictivo de la
elevacion de Tnl se mantuvo significativo en pacientes con y sin elevacion de CKMBm. El
riesgo de mortalidad a los 42 dias se increment6d en relacion directa a la concentracion
alcanzada de Tnlc, alcanzando un 7,5% en pacientes con niveles >0,9 pg/L. En el analisis
multivariante, la depresion de ST (p< 0,001), la edad > 65 anos (p=0,026) y la Tnlc al

ingreso (p< 0.03) fueron los unicos predictores independientes de mortalidad a los 42 das.
La concentracion plasmatica de un marcador bioldgico de necrosis miocardica depende del

tiempo transcurrido desde el inicio de la misma, de su cinética de liberacion, de la

velocidad de su aclaramiento plasmatico y, muy especialmente del método analitico
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utilizado para su medida, especialmente de la sensibilidad del mismo. Por todo ello, una
primera determinacion de un marcador de necrosis miocardica puede ser negativa en
pacientes que ulteriormente presentardn resultados positivos; en estos pacientes, esta
justificada la medicién seriada de los marcadores. En un estudio con 734 pacientes en que
analizé su mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias, la medida de TnTc al ingreso y a las
8 horas del mismo aport6 mayor informacidon prondstica intrahospitalaria y a los 30 dias que
la determinacion Unica al ingreso. Determinaciones posteriores no aportaron informacion
prondstica adicional (236). En consecuencia, parece recomendable realizar una primera
determinacion de troponina al ingreso del paciente en Urgencias y realizar al menos otra en
las siguientes 8-12 horas (237).

El significado prondstico a largo plazo de la troponina no ha sido tan estudiado. Un estudio
reciente sobre 724 pacientes con Angina inestable clasica (CKMB neg) de alto riesgo (clase
IIIB de Braunwald) demuestra que elevaciones de Tnl son predictoras independientes de
mortalidad a los 2 afios de seguimiento ( OR 1,62; IC 95% 1,03-2,57. p= 0,04) (238). El
significado prondstico a largo plazo de la TnTc, no ha sido tan estudiada, y no parece ser

tan consistente como a corto plazo (239).

El analisis angiografico de la rama invasiva del estudio FRISC II (240) ilustra claramente la
razon del mal prondstico de los pacientes con troponinas cardiacas positivas. En relacion con
los pacientes sin niveles elevados de troponina cardiaca, los pacientes con troponina positiva
tienen un porcentaje mas elevado de lesiones coronarias severas, un 40% de afectacion del
tronco comun o lesiones en los tres vasos principales, por un 20% en los pacientes troponina
negativos. Aunque la angiografia subestima la presencia de trombo en el arbol coronario, la
tasa de trombo visible oscila entre un 3,6% en pacientes con troponina negativa (comparable
a los pacientes con angina estable) y un 13% en los pacientes con niveles elevados de
troponina. Estas evidencias son compatibles con la interpretacion de que en muchos SCA la
liberacion de troponina es secundaria a una lesibn miocardica secundaria a
microembolizacion distal de microagregados plaquetares desde el trombo 1abil de la lesion
coronaria responsable del SCA. Del mismo modo en el estudio se observa una mayor tasa de
oclusién coronaria completa en la arteria circunfleja a medida que se eleva el valor
observado de troponina. Estos hallazgos son mas propios de infartos transmurales
posteriores no detectados por el ECG convencional de 12 derivaciones. Ademas, la
depresion de la funcién ventricular es mas frecuente en los valores mas elevados de

troponina. Por lo tanto el incremento de mortalidad de los pacientes con los valores mas
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elevados de troponina cardiaca puede ser consecuencia de amplios infartos de miocardio
causantes de depresion ventricular. Sin embargo, la disfuncién ventricular no justifica el
elevado riesgo de mortalidad en aquellos pacientes con elevaciones leves de troponina.
Probablemente en este grupo la mortalidad es debida a reinfarto y muerte stbita.

Estos hallazgos son concordantes con estudios previos con menor casuistica:

- Una mayor proporcion de lesiones ateromatosas complejas (241,242).
- Una mayor incidencia de anormalidades en el flujo TIMI (243).
- Una mayor incidencia de trombos en la angiografia coronaria (241,243,244,245, 246).

- Una alteracion en la microcirculacion tisular (247)

A pesar del reconocido valor semioldgico de los marcadores bioldgicos de necrosis
miocardica para excluir el diagndstico de IAM, es muy importante destacar que los pacientes
con troponina negativa no excluyen la existencia de una coronariopatia grave. En un analisis
de 383 pacientes consecutivos realizado en la unidad de dolor toracico de la Universidad de
Duke, la frecuencia de enfermedad angiografica significativa (estenosis de mas del 75%) en
los pacientes con valores de TnTc > 0,1 pg/L fue del 89% comparado con el 49% en los
pacientes con TnTc < 0,1 g/L (p< 0.002); la frecuencia de enfermedad multivaso también
fue significativamente mayor (67% vs 29%, p<0,003) (248). DeFilippi ha descrito una
asociacion similar entre niveles de TnT y arteriopatia coronaria significativa en la
angiografia (249).

Lindhal describi6 una incidencia del 5% de muerte o IAM no fatal a los 5 meses en este
tipo de pacientes (235) y Galvani de un 5% de muertes o IAM no fatal a los 30 dias en
pacientes con Al clase III de Braunwald (250). Los pacientes con troponina cardiaca
negativa pueden presentar una severa enfermedad coronaria con alto riesgo de isquemia
recurrente que precise revascularizacion coronaria (232,233,243). No obstante, nuevamente
debe subrayarse que la definicion como “positivo” o “negativo” de un valor de troponina
debe hacerse de acuerdo a las nuevas recomendaciones y que, en consecuencia, los datos
obtenidos antes de la aplicacion de las mismas deben ser analizados con precaucion. Existen
trabajos que han definido como “positivos” valores de troponina cardiaca obtenidos con una
imprecision analitica muy superior al 10% recomendado, al igual que se han definido como

“negativos” valores que deberian interpretarse como positivos segun las nuevas definiciones.
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Las comparaciones pronosticas entre TnTc y Tnlc son escasas y complejas debido a la falta
de estandarizacion para la Tnlc y a la utilizacion de diferentes puntos de corte para el mismo
analisis en diferentes estudios lo que hace dificil la interpretacion de los resultados.

Un subestudio del GUSTO-IIa compar6 la Tnlc (ensayo de Stratus II Dade, con un nivel
discriminativo de 1,5 pug/L) con la TnTc (Boheringer Manheim nivel discriminativo 0,1
ug/L) y observd que ambas troponinas predecian un aumento de mortalidad a los 30 dias.
Sin embargo, en el modelo multivariante, la Tnlc no aport6 significacion estadistica a la
prediccion de mortalidad resultante de la TnTc y el ECG (251). El estudio TRIM no
evidencid diferencias prondsticas (Muerte/IAM a 30 dias) entre la TnTc (Boheringer
Manheim) y la Tnlc (Sanofi) en 491 pacientes con SCA (233).

En la actualidad no puede concluirse ninguna ventaja clara en la eleccion de una de las dos
troponinas para el diagndstico de la necrosis miocardica o para predecir el riesgo de muerte
o IAM (237).

Se han realizado pocos estudios prondsticos con troponina I/T en el heterogéneo grupo de
pacientes que se presentan en SU con DT. El pronoéstico asociado a las elevaciones de estos
marcadores se ilustra con los datos del seguimiento a 30 dias de 773 pacientes que acudieron
a urgencias con dolor toracico agudo sin elevacion del ST y en las que se determind la
troponina al menos seis horas después del inicio del dolor. La TnTc fue determinada por los
médicos de urgencias al ingreso del paciente y con posterioridad al menos 6 horas después
del inici6 del dolor en sangre total a través de una tira semicuantitativa con un nivel
discriminativo de 0,2 pg/L. En contraste, la determinacion de Tnlc (con un nivel
discriminativo de 0, 1 ug/L) fue determinada retrospectivamente en muestras de plasma por
personal del laboratorio. Se produjo la muerte o un IAM no fatal en el 22% de los 123
pacientes con TnTc positiva ( >0,2 pg/L) y en el 18,7% de 171 pacientes con Tnlc positiva
(>0,1 pg/L). Por el contrario se produjo muerte o IAM no fatal en el 0,3% de los 602
pacientes con Tnlc negativa y en el 1,1% de 650 pacientes con TnTc negativa (167). Sin
embargo, hay que destacar que el 49% de pacientes con troponinas negativas fueron
ingresados, aunque solo en un 5,6% se les realiz6 angiografia y en ninglin caso angioplastia
o by-pass. El rendimiento prondstico de la concentracion de CKMB fue inferior al de la
TnTc y Tnl. Es importante destacar que los pacientes con infradesnivelacion del ST y
valores negativos de troponina presentaron una tasa de complicaciones no despreciable a
los 30 dias (1,4% para los Tnlc negativos y 2,8% para los TnTc negativos, con un limite

superior en el 95% del intervalo de confianza que alcanzaba el 8%). De las 20 muertes que
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se presentaron durante el seguimiento de estos pacientes, una (5%) ocurrié en un paciente
con Tnlc negativa, y cuatro (20%) en pacientes con TnTc negativa.

En otro estudio se evaluaron prospectivamente 667 pacientes que se presentaron en el SU
con sintomas sugestivos de SCA, aquellos pacientes con niveles de TnTc > 0,2 ug/L
tuvieron un riesgo 3,5 veces mayor de CCV a los 60 dias de su ingreso en urgencias (177).
En otro estudio con 1047 pacientes ingresados en urgencias se determind repetidamente
Tnlc y concentraciéon masa de CKMB. El estudio confirm¢ la superioridad de la Tnlc sobre
la CKMB como marcador de lesiéon miocérdica, y predictor de riesgo de complicaciones.
Entre los pacientes diagnosticados de IAM, un 26% de los pacientes con Tnlc elevada
padecieron complicaciones cardiacas graves, por solo el 5% para la CKMB. Sin embargo,
como sefialan los mismos autores, los valores de troponina negativos obtenidos durante las
primeras 24 horas no aseguran necesariamente un buen prondstico. De todos los pacientes
con determinaciones negativas de Tnlc, un 6% presentaron complicaciones graves durante el
seguimiento. En este estudio el ECG al ingreso fue el predictor méas potente de
complicaciones graves. Sin embargo, en este estudio se incluyd la necesidad de
revascularizacion junto con la muerte y infarto en la valoracion final. Aunque la Tnlc no fue
un predictor independiente de complicaciones, su elevacion incrementd en mas de cuatro
veces el riesgo de complicaciones en pacientes con alteraciones electrocardiograficas. A la
luz de estos resultados, los autores no apoyan el uso rutinario de Tnl en la valoracion de
pacientes con DT en urgencias (251). Existen pocos estudios que evaliian la importancia
prondstica a largo plazo de la troponina en pacientes no poblaciones no seleccionadas de
pacientes con DT. En una poblaciéon de 710 pacientes consecutivos atendidos por DT,
Jernberg et al han descrito un incremento progresivo de mortalidad a los 50 meses en
pacientes con TnT > 0,06 pg/L (252)

Estos estudios demuestran que las troponinas cardiacas siempre deben utilizarse en pacientes
con DT valorando conjuntamente otras variables de riesgo, fundamentalmente el ECG. De
hecho, la historia natural de los pacientes con Al no estd bien definida en pacientes con
troponina negativa, y ya que parece poco probable que se realice un estudio en pacientes con
troponina negativa aleatorizando su ingreso o alta hospitalaria, parece prudente limitar la
decision de alta de los pacientes con troponina negativa al subgrupo de pacientes de bajo
riesgo (253,254). No obstante, aunque los pacientes de bajo riesgo con valores de troponina
negativos pueden no requerir ingreso hospitalario, si es necesario reevaluarlos
extrahospitalariamente (255,256). En el estudio FRISC la ergometria aporté informacion

prondstica adicional, incluso en aquellos pacientes con TnT negativa, por lo que,
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probablemente con la excepcion de los pacientes a bajo riesgo de CAD, es importante

plantearse un test de esfuerzo previo al alta del paciente.

Importancia de |os mar cador es biol 6gicos de necrosis como guia terapéutica.

Tal como se ha comentado, los marcadores de dafo miocardico no son necesarios para
indicar la necesidad o no de trombolisis en el SCA con elevacion del segmento ST (nunca
debe retrasarse el inicio de un tratamiento trombolitico en espera del resultado de un
marcador bioldgico de necrosis).

En los pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST, las concentraciones aumentadas
de troponina cardiaca se han utilizado para la identificacion retrospectiva y prospectiva de
aquellos pacientes susceptibles de beneficiarse de tratamientos antitromboéticos potentes
como las heparinas de bajo peso molecular (257,258) y los antagonistas del receptor
GPIIb/IlTa de las plaquetas (244,245,259). Por ejemplo, en el estudio PRISM (Platelet
Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Management), el tratamiento con tirofiban se
asoci6 con una reduccion relativa de muerte/IAM a los 30 dias de casi un 70% entre los
pacientes con niveles definidos en el estudio como elevados de TnTc o Tnlc en comparacion
con la ausencia de beneficio en aquellos pacientes sin valores elevados de troponina (259).
Varios estudios han demostrado que el tratamiento con antagonistas del receptor IIb/Illa
plaquetar produce una reduccion de muerte o infarto entre el 40-70% en pacientes con SCA
sin elevacion del ST y determinaciones basales de troponina elevadas (41,260,261). Este
beneficio se maximiza en aquellos pacientes a los que se aplica una estrategia
intervencionista precoz (262).

La razéon de riesgo para la disminucion de muerte o IAM no fatal en el conjunto de los
estudios que muestran el beneficio del tratamiento con inhibidores GPIIb/IIIa en el subgrupo
de pacientes con SCA sin elevacion del ST y TnT positiva es muy solida: 0,34 con un
intervalo de confianza del 95% que oscila entre 0,19 y 0,58. Los resultados de estos estudios
entran en conflicto con los resultados del estudio Global Use of Strategies To Open
Occluded Arteries-IV Acute Coronary Syndromes (GUSTO IV ACS) en donde no se obtuvo
beneficio con la utilizacion de abciximab en una poblacién de SCA donde la identificacion
de una TnTc positiva (se defini6 como tal una concentracion > 0,1 pg/L) formo parte de los
criterios de tratamiento con el Abciximab. Los resultados inesperados del estudio GUSTO
IV ACS pueden ser explicados por diferencias entre antagonistas del receptor GP I1b/Illa de

las plaquetas, una baja tasa de angioplastia (2%) y factores como diferencias en los criterios
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de inclusion en relaciéon con otros estudios o diferencias entre las determinaciones de
troponina realizadas en los centros participantes y realizadas en un laboratorio central (263).
Esta circunstancia habitual en muchos estudios multicéntricos es un factor que aumenta la
imprecision e inexactitud de las medidas de troponina

Un metanalisis reciente de los principales estudios aleatorizados con antagonistas del
receptor plaquetar IIb/Illa sobre 11059 pacientes de los que se dispuso de troponina basal
mostrd que en los pacientes con troponina positiva al ingreso, el tratamiento con estos
farmacos produjo una reducciéon de un 15% en la razon de riesgo de muerte o infarto no fatal
en relacion a los pacientes que no recibieron este tratamiento (264).

Recientemente Peterson et al analizan el impacto de la utilizacion precoz de los inhibidores
de la GP IIb/Illa en una poblacién comunitaria de 60.770 pacientes con IMSEST. La
mortalidad intrahospitalaria del conjunto de la poblacion fue del 8%. Aquellos pacientes
tratados precozmente con inhibidores de la GP IIb/Illa  tuvieron una mortalidad
intrahospitalaria no ajustada por otras variables de riesgo significativamente inferior en
relacion con los pacientes no tratados con este grupo de farmacos ( 3,3% vs 9,6%, p <
0,001). Cuando la mortalidad era ajustada por otras variables predictoras de riesgo los
pacientes que recibieron tratamiento precoz con inhibidores de la GP IIb/Illa presentaron
una menor probabilidad de morir durante su estancia hospitalaria en relacion con los no
tratados con estos farmacos (OR. 0,88; IC del 95%: 0,79-0,97) (265)

La inhibicién del receptor GP IIb/Illa plaquetar también puede modular la magnitud de la
liberacion de troponina (266).

Recientemente el estudio TACTICS (264,266) ha demostrado la utilidad de la determinacion
de TnTc o Tnlc al ingreso para optimizar la estrategia de tratamiento de este tipo de
pacientes. En este estudio el beneficio de la administracion de inhibidores del receptor GP
IIb/IIIa, seguido de una estrategia intervencionista precoz, se limita casi exclusivamente a
los pacientes que presentan valores “positivos” de troponina. Estos resultados estdn en
consonancia con el andlisis de un subgrupo de pacientes del estudio FRISC II (Fragmin and
Fast Revascularization during Instability in Coronary Artery Disease). En este subestudio se
ha demostrado una reduccion de mortalidad a un afio de seguimiento en los pacientes con
TnTc basal superior a 0,1 ng/L tratados con una estrategia intervencionista precoz (267).
Mientras otros predictores clinicos, como la depresion del segmento ST, también son de
utilidad en la seleccion de pacientes susceptibles de beneficiarse de una terapia
intervencionista precoz (266), las troponinas cardiacas aportan importante informacion en un

mayor nimero de pacientes. Concretamente, identifican un mayor niimero de pacientes
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(60% para Tnlc, 54% para TnTc, frente al 38% identificados por la depresion del ST) que se
benefician de una estrategia intervencionista en lugar de una conservadora. Por lo tanto, la
determinacion de este marcador bioldgico deberia incorporarse en la estratificacion de riesgo

de pacientes susceptibles de este tipo de tratamientos (266,267).

Nuevos model os de estratificacion de riesgo

La estimacion del nivel de riesgo de un paciente con SCASEST es un problema complejo
que precisa del andlisis integrado de todos los factores previamente sefialados. También es
importante sefalar que el riesgo es una variable continua, no hay un nivel a partir del cual un
paciente entra en riesgo de sufrir complicaciones sino que la presencia de los marcadores de
riesgo incrementa de forma progresiva la probabilidad de que este paciente evolucione de
manera desfavorable. Se han propuesto diferentes modelos basados en amplios ensayos
clinicos de intervencion y, las diferentes sociedades cientificas han desarrollado guias de
atencion al paciente con SCSEST en los que se recomienda su estratificacion de acuerdo a
diferentes categorias de riesgo (78,170,213,214) Desgraciadamente todos los modelos
descritos tienen sesgos y limitaciones. Habitualmente los pacientes analizados en los
diferentes modelos derivados de ensayos clinicos de intervencidn no son representativos de
la poblacion que cotidianamente acude a los servicios de urgencias, ni ninguno de las guias
propuestas por las diferentes sociedades ha validado prospectivamente las diferentes
categorias de riesgo en relacion con la eficacia de diferentes estrategias terapéuticas y por lo

tanto no sirven para tomar decisiones en un paciente concreto
Model os de riesgo establecidos a través de estudios de intervencion

En pacientes con SCASEST el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares a corto
plazo ha sido valorada en amplios ensayos clinicos mediante técnicas de regresion
multivariantes. Sin embargo estas no han sido validados en amplios registros poblacionales
Estos métodos de evaluacion permiten una estimacién cuantitativa del riesgo de
complicaciones para cada puntuacién de la escala y tienen la ventaja de facilitar la

comparacion de grupos homogéneos en cuanto a la puntuacion de riesgo alcanzada.
La estratificacion de riesgo del grupo TIMI (Thrombolysisin Myocardial Infarction)

Basandose en la cohorte de pacientes tratados con heparina no fraccionada del ensayo TIMI

11-B, el grupo TIMI reportd un esquema y un gradiente de estratificacion de riesgo para
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pacientes con SCA SEST. Utilizando andlisis de regresion multivariante Antman et al
identifican 7 factores predictores independientes de muerte de cualquier causa, infarto de
miocardio o isquemia recurrente lo suficientemente grave como para requerir
revascularizacion urgente. Estos factores fueron: edad > 65 afios, al menos 3 factores de
riesgo de enfermedad coronaria, obstruccién coronaria angiografica previa (estenosis
coronaria conocida de mas del 50%), desviacion del segmento ST, angina grave (> 2
episodios de angina en las tltimas 24 horas, utilizacién de aspirina en los ultimos 7 dias, y
elevacion de marcadores cardiacos (CKMB y/o troponina cardiaca). Asumiendo un punto
para cada uno de estos factores, pudo establecerse un sencillo gradiente de riesgo (de 0 a 7
puntos) Los porcentajes de complicaciones aumentan en relacion directa con la puntuacion
alcanzada: 4,7% para el TIMI 0/1, 8,3% para el TIMI 2, 13,2% para el TIMI 3 , 19,9% para
el TIMI 4; 26,2 para el TIMI 5; y 40,9% para el TIMI 6/7 (p< 0,001) (236) Este gradiente
de riesgo ha sido posteriormente validado en otros ensayos: el grupo de heparina no
fraccionada del ensayo ESSENCE (269), y los grupos de enoxaparina del ESSENCE y TIMI
11B (270).

Asimismo datos recientes del ensayo TACTICS-TIMI 18 muestran una correlacion directa
entre la eficacia del tratamiento intervencionista y el gradiente TIMI alcanzado (266). Del
mismo modo, datos del ensayo PRISM-PLUS han mostrado como un gradiente TIMI > .4
predice el beneficio de tratar al paciente con antagonistas de la GP IIb/Illa (271).

La estratificacion deriesgo del ensayo PURSUIT

El PURSUIT fue un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado que compard el inhibidor
de la GP IIb/Illa eptafibatide en relacién con placebo en el manejo de 9461 pacientes con
SCASEST. Utilizando anélisis de regresion logistica con multiples variables, Boersma et al
analizaron la relacion existente en las caracteristicas clinicas y electrocardiograficas basales
del paciente y su riesgo de presentar acontecimientos desfavorables a los 30 dias. Se
identificaron 7 predictores independientes del riesgo de desarrollar muerte o infarto de
miocardio: edad, taquicardia, hipotension arterial, depresion del segmento ST, signos de
insuficiencia cardiaca, y elevacion de enzimas cardiacos (CKMB). A diferencia de la escala
del grupo TIMI. este esquema de riesgo no ha obtenido popularidad entre los clinicos,
debido fundamentalmente a la relativa complejidad en del calculo del gradiente de riesgo, la
no utilizacion de las troponinas cardiacas como predictoras de riesgo y a la ausencia de su

validacion en estudios de intervencion de pacientes con SCASEST (261).
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Sin embargo, serd necesario contrastar la utilidad de estos instrumentos con estudios
posteriores en diferentes situaciones clinicas y diferentes poblaciones antes de recomendar

su uso generalizado en la practica clinica.
La estratificacion de riesgo del ensayo PEPA

En nuestro medio el estudio PEPA (Prospective Evaluation of Prognosis in Angina) fue
disefiado para caracterizar el valor de las variables clinicas y electrocardiograficas en la
estratificacion de riesgo de pacientes no seleccionados con SCASEST. Se analizaron
prospectivamente las variables clinicas y electrocardiograficas, en el momento de la
presentacion en el servicio de urgencias de 18 hospitales, de 4115 pacientes con SCASEST
y se relacionaron con la evolucion a los 90 dias. La mortalidad por todas las causas fue del
4,7%, la mortalidad cardiovascular fue del 4,3%, la mortalidad cardiaca, del 3,9% y la
combinacion de mortalidad cardiovascular e IM no mortal fue del 6,9%. Los tnicos factores
predictivos independientes de mortalidad por todas las causas fueron: edad (> 65 afos) (RR
1,49; IC del 95% 1,24-1,81), diabetes (RR de 1,47; IC del 95% 1,27-1,71), enfermedad
vascular periférica (RR 1,29; IC del 95% 1,08-1,52), antecedentes de tumores malignos (RR
1,72; 1C del 95% 1,21-2,31), angina postinfarto (RR 1,49; IC del 95% 1,14-1,87), Clase 2 de
Killip (RR 1,68; IC del 95% 1,42-1,98), depresion del segmento ST (RR 1,46; IC del 95%
1,26-1,70), y elevacion de los marcadores cardiacos (RR 1,30; IC del 95% 1,07-1,56). Segun
los factores independientes asociados a la evolucion, la mortalidad total a los 30 dias oscild
desde el 0,5% en pacientes con ninguno de ellos hasta el 23,8% para aquellos con mas de 4
factores de riesgo, una diferencia de casi 50 veces. Se pudo calcular un perfil de riesgo
similar para la mortalidad cardiaca y la combinacion de muerte cardiaca e IM no mortal
(Figura 11). Datos clinicos y electrocardiograficos simples obtenidos al ingreso del paciente
en urgencias permiten una estratificacion exacta de riesgo en pacientes con dolor toracico

isquémico sin elevacion persistente del segmento ST (272)
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Fig. 11: Pronostico a 90 d. en SCA sin 1 ST (estudio PEPA)
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Categorias de riesgo propuestas por las Guias de Practica Clinica de las Sociedades

Cientificas

Debido al amplio espectro de riesgo entre los pacientes con SCA sin elevacion del ST, las
Guias de manejo de esta condicion de la American College of Cardiology/American Heart
Association, La European Society of Cardiology y, de la Sociedad Espaiola de Cardiologia
recomiendan la clasificacion de los pacientes en categorias de riesgo que permiten establecer

guias terapéuticas para su atencion (170,212,213)

La guia de la Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias de la Sociedad
Espanola de Cardiologia y la guia de la American Heart Association — probablemente la mas
divulgada- estratifican el riesgo de muerte y de episodios isquémicos cardiacos no mortales
en tres grupos (riesgo alto, intermedio y bajo), mientras que las recomendaciones de la
European Society of Cardiology propone separar a los pacientes en dos grupos, alto y bajo

riesgo.

(Qué implicaciones tiene el especificar dos o tres categorias de riesgo?. La respuesta
depende de los recursos asistenciales disponibles y de su optimizacion. Una clasificacion
dicotomica como la de la Sociedad Europea puede ser deseable en casos de seleccion;
donde, por ejemplo, los recursos en camas de unidad coronaria sean escasos o para decidir el
ingreso o alta del paciente. En cambio, un esquema de clasificacion con mas categorias
puede ser apropiado cuando se consideran multiples niveles asistenciales. En todo caso, la
distincién no es trivial cuando la asignacion del paciente a un determinado nivel de riesgo

conlleva implicaciones econdmicas y de tratamientos especificos.
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Guia dela ACC/AHA para la estratificacion de riesgo del SCASEST (212)

Tomando en cuenta la enorme cantidad de informacion sobre la estratificacion de riesgo en
el amplio y heterogéneo grupo de pacientes con SCASEST, el “Task force” de la ACC/AHA
ha incorporado alguno de los predictores de riesgo emergentes como las troponinas y la
utilizacion previa de aspirina en su guia para el manejo del paciente con SCASEST. (tabla
1). Si bien los factores de riesgo que constituyen este modelo han sido individualmente
validados en diversos ensayos, el modelo en su globalidad no ha sido validado de manera

prospectiva.

Tabla 7 - SCA sin ST: Estratificacion de riesgo por ACC/AHA
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Guias de la Sociedad Espafiola para la estratificacion de riesgo del SCASEST (213)

El riesgo en este grupo de enfermos se refiere a la probabilidad de muerte, desarrollo de
IAM, isquemia refrectaria o arritmias ventriculares en los 30 dias siguientes. La evaluacion
de la probabilidad de evolucion inmediata se basa en la existgencia de criterios de riesgo.

Los enfermos se dividen en tres grupos con distinto prondstico y manejo terapéutico:
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Tabla 8 - SCA sin 1 ST: E. Riesgo segun SEC
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Guias de la Sociedad Europea para la estratificacion de riesgo del SCASEST (170)

El riesgo en este grupo de enfermos se refiere a la probabilidad de muerte, desarrollo de
IAM en los 30 dias siguientes. La evaluacion de la probabilidad de evolucién inmediata se
basa en la existencia de criterios de riesgo. Los enfermos se dividen en dos grupos con

distinto prondstico y manejo terapéutico:

Tabla 9 - - SCA sin 1 ST: E. Riesgo segun ESC
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* Sin |ST ni {ST pera con T nagativas o
aplanadas o ECG narmal

* |lzquemia recurrente

+ Angina posi-infarto precoz

= Troponima elevada

* Inestablidad hemodindmica = Sin de | troponinas o oires marcadores

bioquimicos de necrosis miocardicas
B=12 h)

= Arritmias graves
« Diabetes melifus

» Palrones ECG gue impiden la

valoraclan de las alteraclones en el
ST
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Otros | nstrumentos de riesgo

Marcadores de |a actividad inflamatoria

Existen abundantes datos fisiopatologicos y epidemiologicos que han identificado el inicio y
progreso de la enfermedad aterosclerotica en relacion con un proceso inflamatorio cronico.
Actualmente, un porcentaje importante de la investigacion en aterotrombosis estd centrada
en la identificacion de células inflamatorias, citocinas, moléculas de adhesion y reactantes de
fase aguda, entre otros marcadores inflamatorios, ya sea a nivel celular, molecular, en tejidos
vasculares o en sangre, tanto en la fase inicial de la enfermedad como en las etapas mas
cronicas. Mientras se va profundizando en el conocimiento de la inflamacion como
inductora de aterosclerosis, se ha descrito que la proteina C reactiva (PCR) que genera el
higado en respuesta a un fendmeno inflamatorio crénico, tiene valor pronostico en pacientes
con SCA. Los estudios FRISC y TIMI 11 A, entre otros, han aportado datos al respecto
(273,274).

Asimismo, en estudios poblacionales se ha demostrado que valores elevados de PCR tienen
un valor pronoéstico para el desarrollo de futuras complicaciones cardiovasculares (muerte
cardiovascular) por lo que incluso son mas potentes que otros factores de riesgo clasicos y
reconocidos universalmente como el colesterol total o el cLDL (275-276). Sin embargo, la
determinacion rutinaria de los marcadores de inflamacion no se ha incorporado a la practica
diaria en la asistencia de enfermos con SCA, ya que todavia desconocemos qué marcador de
inflamacion es el que tiene mayor valor prondstico, al igual que desconocemos cuando
debemos medirlo, con qué método y qué afiade a otros parametros clinicos,
electrocardiograficos y bioquimicos bien establecidos. Tampoco disponemos, por el
momento, de estudios de coste-eficacia para la determinaciéon de marcadores de inflamacion

ni en prevencion primaria ni secundaria
Marcadores de trombosis

En algunos ensayos, aunque no en todos, se ha observado una asociacion entre el aumento
de generacion de trombina y una evolucion desfavorable de la angina inestable. La proteina
C, la proteina S, y las deficiencias de antitrombina son defectos de los sistemas

anticoagulantes que se asocian a la aparicion de tromboembolismo venoso. Sin embargo,

68



hasta ahora, ninguna de estas alteraciones se ha asociado a un mayor riesgo de sindromes
coronarios agudos y en la actualidad, no se recomienda el empleo de marcadores
hemostaticos para la estratificacion de riesgo o la seleccion del tratamiento en pacientes

individuales con SCA.
Péptidos natriuréticos ventriculares

Recientemente, se ha descrito que el nivel de péptidos natriuréticos ventriculares (BNP y
NT-PROBNP) se correlacionan estrechamente con la mortalidad en pacientes con SCA. Sin
embargo, el valor clinico de este marcador de disfuncion ventricular en el manejo de los

pacientes con SCASEST es todavia incierto (278)
Marcadores de vulnerabilidad de |a placa ateromatosa

Recientemente se ha descrito la utilidad de la determinacion durante las primeras 24 horas
del ingreso del paciente de la PAPA ( Pregnancy-Associated Plasma Protein A), proteina
derivada de las células musculares lisas vasculares y ampliamente expresada en plascas de
ateroma vulnerables (83), en la prediccion de riesgo de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio y necesidad de revascularizacion en pacientes con SCA y determinaciones
seriadas de Tnl negativas (279). Asimismo se ha descrito en pacientes que acuden al SU con
dolor toréacico, el valor pronostico de una simple determinacion al ingreso de la
mieloperoxidasa  leucocitaria (280) Ambos marcadores serian marcadores de la
vulnerabilidad de la placa de ateroma y podrian ser usados para identificar a los pacientes
con un riesgo inminente de desarrollar complicaciones cardiovasculares independientemente

de la evidencia de necrosis miocardica
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3.3.Algoritmo de estratificacion de riesgo en el hospital Sant Pau

En resumen, la estratificacion de riesgo en el SCASEST ocupa un lugar central en el
algoritmo de asistencia de estos pacientes y es fundamental en la toma de decisiones
terapéuticas. La responsabilidad de la valoracion inicial del riesgo recae en los SU, por lo
que es necesaria la implicacion de sus profesionales junto con otros especialistas para
establecer pautas de actuacion adecuadas a cada centro hospitalario. En la medida que
seamos capaces de recoger e interpretar la informacion pronoéstica disponible en las primeras
horas tras el comienzo de los sintomas podremos elegir el tratamiento mas adecuado para el
riesgo del paciente y ofrecerle el maximo beneficio de los avances terapéuticos (11). En la
figura 12 se muestra el algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento inicial del

paciente con SCASEST del hospital Sant Pau de Barcelona.

Fig. 12: SCA SIN 1 ST: Manejo inicial en Urgencias

1] Historia, Exploracion, ECG, Analitica, E. lipidos, TnT
2] Medidas generales, monitorizacion, ASA, heparina, NTG ev., L-bloqueantes., estatinas, ...
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Todos los pacientes atendidos en el SU por SCASEST deben ser monitorizados. La
estratificacion del riesgo de complicaciones isquémicas se realiza desde la primera
valoracion del paciente por la integracion de datos clinicos y ECG. La determinacion

ulterior de troponina terminard de refinar la estratificacion de riesgo del paciente.
Los pacientes deben ser clasificados en Urgencias en alguno de los siguientes grupos

Pacientes de muy alto riesgo. Son aquellos que presentan alguno de los siguientes criterios:
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Angina persistente, a pesar de haber iniciado el tratamiento médico adecuado.

Inestabilidad hemodinamica (hipotension no explicable por farmacos, signos de
insuficiencia cardiaca, soplo de insuficiencia mitral de nueva apariciéon) o eléctrica

(taquiarritmias ventriculares sostenidas, bradiarritmias severas, etc).

Criterios ECG: ascenso transitorio del segmento ST o descenso del segmento ST de forma

extensa (> 4 derivaciones) y grave (> 2 mm).

Pacientes de alto riesgo. Son aquellos que presentan alguno de los siguientes criterios:

Angina recurrente con cambios ECG (ST-T)(o ECG no valorable).
Angina post-IAM (<2 semanas) con cambios ECG (ST-T)(o ECG no valorable).

Pacientes con riesgo intermedio. Son aquellos que presentan angina de reposo reciente (<48

horas) con alguno de los siguientes criterios:
Edad > 70 afios.

Historia previa de cardiopatia: antiguo IAM, revascularizacion (bypass o ACTP),

insuficiencia cardiaca, etc.
Historia previa de vasculopatia arterial no coronaria (cerebral o periférica).
Diabetes mellitus.

En este grupo de pacientes la presencia de TnT elevada (al ingreso o las 6 horas) hara que se

consideren como pacientes de alto riesgo.

Pacientes de bajo riesgo. Son aquellos que no presentan ninguno de los anteriores criterios

de riesgo

El tratamiento de los pacientes con angina inestable/IAM no-Q variara en funcion de dichos
criterios de riesgo. Todos los enfermos precisan de una seriec de medidas generales y
tratamiento farmacoldgico basico (i.e. aspirina, clopidogrel, heparina, betabloqueantes, etc).
Los pacientes de muy alto riesgo deberan ingresarse lo antes posible en la Unidad Coronaria,
debiendo solicitarse coronariografia urgente e iniciarse tratamiento con inhibidores de la

glicoproteina IIb-Illa. Los pacientes de alto riesgo deberan ingresarse en la Unidad
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Coronaria y en su defecto en la Unidad de Semicriticos. Los pacientes de riesgo intermedio
podran ingresarse en una cama convencional de la sala de Cardiologia o en su defecto en la
unidad de Semicriticos en espera de traslado a cardiologia.. Los enfermos de bajo riesgo

seran estratificados de acuerdo al resultado de una ergometria previa al alta.

Es muy importante destacar las limitaciones de las pruebas complementarias a la hora de
estratificar el riesgo de los pacientes con SCA, ya que puede inducir a graves errores. En
primer lugar hay que enfatizar que en la evaluacion inicial lo més importante es la historia
clinica y el ECG, y no se debe esperar a los marcadores biologicos para tomar decisiones. En
un paciente con criterios clinicos o ECG de muy alto / alto riesgo debemos actuar
inmediatamente, sin necesidad de esperar al resultado de la troponina. Ademas una
troponina inicial normal no excluye a pacientes de alto riesgo. Algo parecido sucede con el
ECG. Un trazado inicial normal o con minimas alteraciones tampoco excluye a pacientes de

riesgo elevado

En conclusion, aunque es evidente que tanto el ECG como los nuevos marcadores de dafio
miocardico son muy utiles en la estratificacion de riesgo de los pacientes con SCA (cuando
se valoran adecuadamente), una mala interpretacion de los mismos (por falta de experiencia
y/o desconocimiento de sus limitaciones) puede inducir a errores muy graves. Cualquier
prueba complementaria debe ser evaluada teniendo en cuenta el contexto clinico del

paciente. Para ello la experiencia y el sentido comun son imprescindibles

3.4. Recomendaciones terapéuticas de acuerdo a la estratificacion de riesgo del paciente

La optimizaciéon de las diferentes estrategias terapéuticas se obtiene a través de la
estratificacion de riesgo del paciente (281). Los tratamientos antitromboticos potentes, caros
y no exentos de complicaciones hemorrédgicas, asi como el acceso intervencionista precoz
obtienen sus mayores beneficios en los pacientes de alto riesgo. En cambio en los pacientes
de bajo riesgo tanto su relacion riesgo / beneficio como coste / beneficio son desfavorables y
por lo tanto no estarian indicados en este grupo de pacientes.

En los pacientes de alto riesgo es obligado establecer una estrategia terapéutica agresiva para
reducir su elevado riesgo de complicaciones cardiovasculares a corto y a largo plazo. En
estos pacientes deben administrarse (en ausencia de contraindicaciones) aspirina,
betabloqueantes, nitratos y estatinas conjuntamente con clopidogrel, enoxaparina y un

inhibidor de la GP IIb/Illa. La eleccion del inhibidor de la GP IIb/Illa depende de la
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situacion clinica del paciente. Si el paciente es de muy alto riesgo es aconsejable trasladar el
paciente emergentemente al laboratorio de hemodinamica y utilizar Abciximab en el
contexto del intervencionismo. En los pacientes de muy alto riesgo que no puedan acceder
inmediatamente al laboratorio de hemodinamica, asi como en los pacientes de alto riesgo el
iniciar un inhibidor de molécula pequeiia (tirofiban) lo mas precozmente posible (servicio de
urgencias) es la estrategia mas razonable con miras a realizar el cateterismo, y (si esta
indicado) el intervencionismo coronario dentro de las primeras 48 horas del ingreso del
paciente en el hospital.

En los pacientes de riesgo intermedio, se utilizardn las mismas medidas antiisquémicas
(excepto la nitroglicerina ev si el paciente estd asintomatico) conjuntamente con aspirina,
clopidogrel y enoxaparina subcutdanea. El acceso al cateterismo se individualizara en cada
caso de acuerdo a una estratificacion de riesgo conservadora previa al alta.

Los pacientes de bajo riesgo seran individualizados para recibir solamente aspirina o la
asociacion de aspirina y clopidogrel de acuerdo a sus caracteristicas individuales. En estos
no estd indicado un tratamiento antitrombinico (enoxaparina) ni antiplaquetar (inhibidor

de la GP IIb/IlIa) potentes. El acceso al ingreso hospitalario y probablemente al cateterismo

dependera de la realizacion de una ergometria previa al alta.
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4.- OBJETIVOS DEL TRABAJO

4.1.- Analizar los cambios en el estandar diagnostico y prondstico de los pacientes con DT y

sospecha de SCA sin elevacion del ST que puede provocar la introduccion de anélisis

cuantitativos automatizados de troponina en los siguientes aspectos:

4.2.-

Puede aumentar la sensibilidad (Se) diagndstica del IAM
Puede reducir el tiempo necesario para confirmar/excluir un IAM

Puede contribuir a la estratificacion de riesgo

Analizar prospectivamente en pacientes con DT que ingresan en urgencias para

despistaje de SCA sin elevacion del ST:

Un protocolo rapido (0-4 horas) para confirmar/excluir IAM de acuerdo a las actuales
recomendaciones de la National Academy Clinical Biochemistry (NACB)

El rendimiento diagnostico de los marcadores biologicos de necrosis miocardica de
acuerdo a la actual redefinicion de IAM

La prediccion a corto y a largo plazo de complicaciones cardiovasculares —
muerte/IAM - de los diferentes marcadores clinicos bioquimicos 'y

electrocardiograficos valorados aislada y conjuntamente.

5.- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio del estudio

Estudio prospectivo, transversal, abierto, con reclutamiento de pacientes las 24 horas del

dia, los 7 dias de la semana durante 10 meses.

5.2.-Pacientes

Se estudiaron 361 pacientes (222 varones y 139 mujeres; edad media 67 + 12 afios)

seleccionados entre 585 pacientes consecutivos de ambos sexos que ingresaron en el

servicio de urgencias del hospital de Sant Pau de Barcelona— un hospital ptblico urbano de
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tercer nivel de la ciudad de Barcelona - entre el 20 de marzo de 2000 y 31 de diciembre del

2000.

Para ser elegido, el paciente debia tener mas de 18 afios y presentar como sintoma principal

un dolor toracico no traumatico de mas de 5 minutos y menos de 24h. de evolucion, con

sospecha de SCA y no haber presentado un IAM en las dos semanas previas. Se excluyeron

224 pacientes con:

1)

2)

3)
4)

Evidencia de infarto de miocardio con elevacion del segmento ST en el ECG al ingreso:
85 (14,5% del total de pacientes observados consecutivamente)

Violaciones en la determinaciéon de los marcadores bioquimicos de acuerdo al
protocolo: 84 (14,3%)

Un segundo ingreso durante el periodo del estudio: 36 (6,15%)

Ausencia de seguimiento a los 30 dias: 19 (3,2%)

El estudio fue puesto en conocimiento del comité ético del hospital y los 361 pacientes

finalmente incluidos dieron consentimiento oral para su participacion.

5.3.-Protocolo del estudio

Se obtuvieron muestras sanguineas basales de todos los pacientes, y se colocd una via
venosa que se utilizé posteriormente para determinaciones analiticas ala 1,2y 4 h
del ingreso. A los pacientes hospitalizados se les realizé una determinacion adicional
de marcadores cardiacos a las 24 horas de su ingreso. Los especimenes sanguineos (5
ml) se recogieron en tubos conteniendo heparina-litio que fueron remitidas al
laboratorio central para su procesamiento segin protocolo habitual a través de un tubo
neumatico que comunica el servicio de urgencias con el laboratorio de bioquimica.
Tras su llegada al laboratorio las muestras se procesaron de la siguiente manera:

Se centrifugaron a 5°C y 3000 r/min durante 10 minutos. Se determinaron la actividad
catalitica total de la CK y la concentracion de CKMB masa, mioglobina y troponina
T.

El médico responsable del paciente s6lo tuvo acceso a las determinaciones de CK total
y TnT. La TnT cuantitativa se utiliza de forma habitual en nuestro centro desde 1998

para confirmar o descartar IAM vy estratificar el riesgo del paciente.
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e Asimismo se realizdo un ECG estandar de 12 derivaciones al ingreso y a las 4 horas de
estancia del paciente en Urgencias, y a criterio del médico responsable en cualquier
momento en que se modificaron las condiciones clinicas del paciente.

e La decision sobre el manejo y tratamiento del paciente fue responsabilidad del
médico de urgencias.

e Los registros ECG del estudio, fueron reinterpretados por el investigador, sin el
conocimiento de los resultados analiticos.

e Los pacientes fueron seguidos durante su estancia en el hospital por el investigador y
telefonicamente a los 30 dias y al afo del episodio que motivéd su inclusion en el
estudio por un observador independiente. El objetivo del seguimiento fue la
monitorizacion de la mortalidad por cualquier causa cardiovascular y el infarto o
reinfarto de miocardio no fatal. La muerte por IAM fue valorada como muerte de
causa cardiovascular y no como IAM. El IAM durante el seguimiento se considerod
cuando existio dolor en reposo sugestivo de isquémico de > 20 minutos, acompafniado
de una elevacion de CKMB superior al doble de su limite normal de referencia.

e El conjunto de variables clinicas, bioquimicas, electrocardiograficas y evolutivas de
los pacientes fue recogido prospectivamente en una hoja de recogida de datos para su

ulterior analisis.

5.4.- Criterios diagnosticos

Criterios el ectrocardiograficos

De acuerdo a la wvaloracion realizada por el investigador de los registros
electrocardiograficos de cada paciente — los del protocolo y cualquier registro adicional
obtenido en las primeras 4 horas a criterio del médico responsable del paciente — cada
paciente fue clasificado en una de las siguientes categorias de acuerdo a la caracteristica

principal del ECG en:
e Depresion del segmento ST > 0,5mm, con o sin inversion de la onda T en al menos

dos derivaciones contiguas.

e Inversion aislada de la onda T, en mas de una derivacion
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e Electrocardiograma no codificable (ritmo de marcapasos, bloqueo de rama, hipertrofia
ventricular izquierda...)

e Electrocardiograma normal.

e Ondas Q sugestivas de necrosis en el registro inicial: Cualquier onda de QR en las
derivaciones V1-V3 de > 30 ms (0,03 s), onda Q anormales en > 2 derivaciones

contiguas de I, II, aVL, V4-V6 y con > 1 mm de profundidad.

Clasificacion final de los pacientes

e |AM: Reclasificados al alta del paciente de acuerdo a la actual redefinicion del IAM.

En un contexto clinico de probable isquemia miocardica:

1.- Una concentracion maxima de TnT superior al limite de decision (percentil 99 del
grupo control, siempre que este percentil se haya obtenido con una imprecision analitica
inferior al 10%) en al menos una ocasion durante las primeras 24 horas del acontecimiento
indice 6

2.- Elevacion de concentracion CKMB superior al percentil 99 de la poblacion de
referencia, en dos determinaciones consecutivas o un valor maximo de concentracion de
CKMB superior al doble del limite superior de referencia en una tinica determinacion

dentro de las primeras 24 horas del acontecimiento.

e Angina lnestable: Clasificada clinicamente por el clinico responsable del paciente de
acuerdo a la clasificacion de Braunwald, y posteriormente reclasificados
exclusivamente como tales por el investigador so6lo en presencia de alteraciones

dindmicas en los registros ECG del paciente.

e Otros. En ausencia de los criterios anteriores. Se subclasifico a los pacientes en las

siguientes categorias:

- Dolor probablemente relacionado con coronariopatia (CAD):

Dolor toracico y sospecha de SCA en pacientes con:
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1) Historia de coronariopatia basada en sintomas y/o resultados anémalos de un
test funcional, historia objetivable de infarto de miocardio o cateterismo
previo demostrando alteraciones al menos moderadas en las arterias
coronarias (estenosis de > 40%)

2) Pacientes con historia de enfermedad vascular previa (enfermedad

cerebrovascular, enfermedad arterial periférica sintomatica).

Dolor de causa cardiovascular pero no coronario:
Segun diagnoéstico al alta del paciente (angor taquiarritmico o bradiarritmico,

miocardiopatia valvular, prolapso mitral, diseccion de aorta, pericarditis...)

Dolor de causa extracardiaca:
Segun el diagndstico al alta del paciente (tromboembolismo pulmonar,

neumotorax...)

Dolor no codificable:
De acuerdo a los registros ECG (marcapasos, bloqueo de rama izquierda,

hipertrofia ventricular izquierda....)

Dolor nofiliado:

En ausencia de cualquiera de los anteriores

5.5.-Métodos analiticos

Todas las determinaciones analiticas fueron realizadas por los técnicos del laboratorio de

manera ciega a la clasificacion diagnostica del paciente.

Creatina cinasa (CK)

La actividad creatina cinasa se midié en un autoanalizador Vitros 250 (Johnson & Johnson)

por un método de quimica seca (ref 1537810) en presencia de N-acetil cisteina como

activador y revelado final de un colorante por accion de la peroxidasa.

Valores de referencia hasta 187 UI/L (a 37° C).
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En el estudio se han considerado positivos para este marcador los pacientes con dos
determinaciones superiores a 180 UI/L 6 1 determinacion superior a 360 UI/L dentro de las

primeras 24 horas del episodio indice.

Creatinina cinasa MB (CKMBmM)

Se determind la concentracion masica en un autoanalizador Elecsys 1010 (Roche
Diagnostics) por un método de electroquimioluminiscencia con doble anticuerpo
monoclonal (ref 1731432)
Los valores de referencia hasta 6 pug/L
En el estudio se han considerado positivos para CKMBm los pacientes con

e Un valor superior a 6 ug/L (LSR en nuestro laboratorio)

e 2 valores > 6 pg/L, o 1 valor > 12 pg/L durante las primeras 24 horas del episodio

indice (78)
e CKMB > 6 ng/L, o un incremento de > 2 pg/L entre dos determinaciones durante las

primeras 24 horas del episodio (188).

Mioglobina

Se determind la concentracién madsica en un Elecsys 1010 (Roche Diagnostics) por un
método de electroquimioluminiscencia con doble anticuerpo monoclonal (ref 1820788)
Valores de referencia: mujeres hasta 40 pg/L, hombres hasta 70 pg/L

Se consideraron positivos para mioglobina los pacientes con 1 valor por encima del limite

referencia 6 un incremento relativo del 35% entre dos determinaciones

Troponina T

Se midi6 su concentraciéon masica en un Elecsys 1010 (Roche Diagnostics) por un método
de electroquimioluminiscencia con doble anticuerpo monoclonal

El limite de deteccion del anélisis es de 0,01 pg/L. El valor de referencia recomendado por
el fabricante en el momento del estudio fue de > 0,1 pg/L por lo cual durante el tiempo en
que se desarrollo el estudid fue éste el punto de corte diagnostico de necrosis miocardica y

uno de los puntos de corte analizados. Asimismo se analizé el valor de referencia de > 0,04
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ug/L dado que en nuestro laboratorio este es el punto de corte que cumple los
requerimientos metodologicos de imprecision interanalitica de la actual definicion de IAM

(78).

5.6.- Sequimiento

Los pacientes fueron seguidos telefonicamente a los 30 dias y al afio de su inclusion en el

estudio.

5.7.-Andalisis estadistico

La estadistica descriptiva utilizada ha consistido en facilitar el niimero de casos y su
porcentaje para las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se han descrito
mediante la media aritmética y la desviacion tipica, en el caso de variables cuantitativas muy
asimétricas se ha utilizado la mediana y valores minimo y maximo.

La comparacion de variables se ha llevado a cabo dependiendo de la naturaleza de las
variables implicadas. Asi, para relacionar una variable cuantitativa con una cualitativa, se ha
procedido a la descripcion bivariante (medias y desviaciones para cada grupo) y la
inferencia mediante un analisis de la varianza. En el caso del tiempo de evolucion, al tratarse
de una variable con distribucion muy asimétrica, se ha procedido a la descripcion bivariante
con la mediana y la inferencia mediante un test no paramétrico como el de Kruskall-Wallis
Para relacionar una variable cualitativa con otra también cualitativa la descripcion bivariante
ha sido el porcentaje de casos por grupo mediante tablas de contingencia y la inferencia
mediante el test de chi cuadrado o test exacto de Fischer, segtin correspondiera.

El estudio del rendimiento diagnostico y prondstico de las variables electrocardiograficas y
bioldgicas se ha evaluado mediante las medidas de validez: sensibilidad y especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. En aras de evaluar clinicamente la
magnitud de dichas medidas, se ha calculado el intervalo de confianza (IC) del 95%. Dicho
intervalo se interpreta como significativo en el caso de no solapamiento de los intervalos.
Adicionalmente se ha graficado la curva ROC (“Receiver Operator Curve”) para integrar la
sensibilidad y especificidad. La significacion de dichas curvas se ha evaluado a partir del

calculo del IC del area bajo la curva, interpretando como significativo aquel valor del area
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cuyo limite inferior fue superior al 0,5. Tal como se ha descrito previamente, la comparacion
entre areas se ha realizado mediante el estudio del solapamiento de los IC

Se han utilizado dos analisis multivariante en el estudio de las variables predictoras para el
prondstico. Se ha utilizado un modelo de regresion logistica binaria. El método utilizado ha
sido el “forward step”. Las covariables introducidas en el modelo, fueron todas aquellas que
resultaron significativas en el andlisis bivariante. El segundo analisis multivariante ha sido el
modelo de regresion de riesgo proporcionales (regresion de Cox) utilizando las covariables
con una p < 0.1 en el andlisis bivariante. De la regresion de Cox se han derivado las curvas
de supervivencia de acontecimientos cardiovasculares (muerte/IAM no fatal)

El andlisis estadistico se ha realizado conjuntamente con el Servicio de Epidemiologia y
Salud Publica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

El paquete estadistico utilizado en toda la memoria ha sido el SPSS (V10.0). La
aproximacion utilizada en todos los analisis ha sido bilateral y el nivel de significacion del

5% (o = 0,05).
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6.-RESULTADOS

6..1 Descripcion general

Desde marzo hasta diciembre del 2000, se incluyeron en el
estudio 361 pacientes (el 78% del total de pacientes que
acudieron con criterios de inclusion). El 61,5% fueron
hombres. Su edad media fue de 67 y la desviacion estandar
(DE) 12,2 afios (29 a, 94 a). percentil 25: 59 afios, percentil
75: 75 anos (figura 1)

La mediana del tiempo de evolucion del dolor toracico al
ingreso fue de 4 horas (17 min, 24 horas), percentil 25:2,25
h., percentil 75: 7,50 h. (figura 2).

Un 38,8% de los pacientes ingresaron con < 3 h de dolor,
un 28,1% entre 3 y 6 horas de evoluciéon y un 33,1% con
mas de 6 horas de evolucion.

El 58,4% de los pacientes presentaron un ECG anormal en
las primeras 4 horas: 28% presentaron alteraciones
patoldgicas de la onda T, un 20,8% infradesnivelacion del
segmento ST y un 9,7% registros ECG no codificables. El
resto (41,6%) presentaron ECGs normales

El 65,7% de los pacientes ingresaron en el hospital.

Frecuencia

Frecuencia

80

30,0 400 500 600 700 80,0 90,0
350 450 550 650 750 850 950

60

A los 30 dias se constataron un 6,1% (22) de complicaciones cardiovasculares (4,2%

muertes de causa cardiovascular y 1,9% de IAM no fatales), y al afio un 17,5% (12,6%

muertes de causa cardiovascular y 5% de IAM no fatales).

Los diagnosticos de los pacientes establecidos a las 4 y a las 24 horas del ingreso se

muestran en la tabla 1
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Diagnésticos en las primeras 4 horas

IAM: 100 (27,7%)

A. Inestable: 56 (15,5%)

Otros diagnosticos: 205 (56,8%)

- Dolor toracico no filiado: 83

- Dolor toracico no codificable: 20

- Dolor toracico de origen cardiovascular no coronario: 27
- Dolor toracico de probable origen coronario: 67

- Dolor toracico de origen extracardiacos: 8

Diagnéstico a las 24 horas

IAM : 107 (29,3%)

A. Inestable: 52 (14,4%)

Otros: 203 (56,2%)

- Dolor toracico no filiado: 83

- Dolor toracico no codificable: 18

- Dolor toracico de origen cardiovascular no coronario: 27
- Dolor toracico de probable origen coronario: 67

- Dolor toracico de origen extracardiaco: 8

La tabla 2 muestra las caracteristicas de los pacientes segin su diagndstico final a las 24

horas.

Variable Total (361) IAM (107) A.Inestable(52) Otros (202) p
Edad (DE) 67,1(12,2) 71,6(10,6) 67,5(10,9) 64,5(12,6) <0,001
Sexo (%v) 61,5 69,7 60 57,4 0,01
T. Evolucion 4 4 3,8 4 ns

<3 h. 38,8% 35,8% 40% 40,1% ns

3-6 h. 28,1% 28,4% 24% 28,9% ns

>6h. 33,1% 35,8% 36% 31% ns
ECGs

Normal 41,6% 15,8% 0% 65,8% <0,001

Anormal 58,4% 84,4% 100% 34,2% <0,001

- T neg. 28% 27,5% 60% 20,3% <0,001

-IST 20,8% 44% 38% 4% <0,001

- No cod. 9,7% 12,8% 2% 9,9% ns
Ingreso 65,7% 91,7% 96% 44,1% <0,001
Complicaciones

Muerte/30 d. 4,2% 11,9% 2% 1% <0,001

TAM/30 d. 1,9% 6,4% 0% 0% <0,001

Muerte/ IAM / 30 d. 6,1% 18,3% 2% 1% <0,001

Muerte/1 a. 12,6% 34% 8,5% 2,5% <0,0001

TAM/1 a. 4,9% 13,6% 4,3% 0,5% <0,0001

Muerte/IAM/1 a. 17,5% 47,6% 12,8% 3% <0,0001
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Los pacientes con IAM presentaron una edad significativamente mas elevada, eran con mas
frecuencia varones, presentaron un mayor porcentaje de infradesnivelaciones del ST y un
mayor porcentaje de complicaciones cardiovasculares a los 30 dias y al afo de seguimiento
(18,3% y 47,6%) respecto a los pacientes con angina inestable (AI)(2% y 12,8%) o DT no
coronarios (1% y 3%). Un 33% de los [AM se presentaron con < 3h, un 29% entre 3 y 6h 'y
un 38% con > 6 horas de evolucion del DT.

La tabla 3 muestra la frecuencia de positividad para los diferentes marcadores biologicos de

necrosis miocardica (MNM) y el porcentaje de la misma sobre el numero total de pacientes

estudiados.

Mar cador Positividad 4 h. (%) Positividad 24 h. (%)
TnT > 0,04 pg/L 97 (26,9) 104 (28,8)

TnT >0,1 pg/L 71 (19,7) 72 (19,9)
CKMB > 6ug/L 74 (20,5) 76 (21,1)
CKMBm > 6pg/L x2 6 > 12png/L 61(16,9) 67 (18,6)
ACKMB > 6 ng/LL. 6 A 2 ng/L 80 (22,2) 82 (22,7)

CKact > 180 UI/L x2 6 > 360 UI/L 63 (17,5) 65 (18)
Mioglobina 40(m)/70(v) pg/L 151 (41,8) 157 (43,5)
Mioglobina 40(m)/70(v) ng/L 6 A 35% 160 (44,3) 168 (46,5)

En la tabla 4 se muestran los rangos (minimo y maximo) alcanzados por los diferentes

MNM:

Marcadores Minimo pg/L Méaximo pg/L
TnT (4 h.) 0,01 3,55
TnT (24 h.) 0,01 13,99
CKMB (4 h.) 0,31 239,10
CKMB (24 h.) 0,31 296,20
Mioglobina (4 h.) 11,80 1177,00
Mioglobina (24 h.) 11,80 1177,00

En las tabla 5y 6 se muestra el porcentaje de positividad de marcadores a las 4 y a las 24
horas del ingreso del paciente en urgencias segun su alteracion elelectrocardiografica. La
alteracion electrocardiografica con mayor positividad para los MNM es la infradesnivelacion
del segmento ST, seguido del ECG no codificado, los ECG con alteraciones significativas de

la onda T y el ECG normal.
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ECG

TnT >0,04ug/L  TnT<0,04pg/lL CKMB>6upg/L CKMB<6ug/L Miog > 40/70pg/L

Miog < 40/70ug/L

Normal (150) 14 (9,3%) 136 11(7,3%) 139 56 (37,3%) 94
Tneg (101) 27 (26,7%) 74 16 (15,8%) 85 54 (53,4%) 45
IST (75) 44 (58.,6%) 31 38 (50,7%) 37 56 (74,6%) 19
No cod (35) 12 (34,2%) 23 10 (28,6%) 25 23 (65,7%) 12

ECG TnT >0,04ug/L TnT<0,04ug/L CKMB>6ug/L CKMB<6ug/L Miog > 40/70ug/L  Miog < 40/70ug/L
Normal (150) 16 (10,7%) 134 10 (6,7%) 140 39 (26%) 111
Tneg (101) 28 (27,7%9 73 17 (17%) 83 46 (45,5%) 55
IST (75) 46 (61,3%) 29 39 (52,%) 36 54 (72%) 21
No cod (35) 14 (40%) 21 10 (29,4%) 24 18 (51,4%) 17

6.2 Rendimiento diagndstico de los MNM

Rendimiento diagndstico de los diferentes MNM a las 24 horas

La TnT >0,04 pg/L es el marcador con una mejor eficacia diagnostica de IAM a las 24
horas del ingreso (p< 0,05). La TnT >0,1 ug/L, la CKMB > 6ug/L, la CKMB > 6ug/L x 2
0 > 12 pg/L en alguna determinacion y la A CKMB muestran una eficacia diagnoéstica
similar y superior a la CK act y a la mioglobina. La buena sensibilidad (Se) y valor
predictivo negativo (VPN) de la mioglobina se ve contrarrestada por su mala especificidad

(Esp) y valor predictivo positivo (VPP) (p <0,05) (tabla 7).

M ar cador Se(IC95%)  Esp (1C95%) VPP (1C95%) VPN (IC95%) Efic (1C95%)

TnT > 0,04 pg/L
TnT > 0,1 pg/L
CKMB > 6 ug/L
CKMBm >6 pg/Lx2

97,2 (92-99,4)
68,6 (58,8-77,3)
68,9 (59,1-77,5)

100 (98,6-100)
100 (98,6-100)
98,8 (96,6-99,7)

100 (96,5-100)
100 (95-100)
96 (88,9-99,2)

98,8 (96,6-99,8)
88,5 (84,2-91,9)
88,3 (84-91,9)

99,2(97,6-99,8)
90,8(87,3-93,6)
90(86,4-92,9)

>12 ng/L 62,6 (52,7-71,8) 100 (98,6-100) 100 (94,6-100) 86,4 (81,9-90,1) 88,9(85,2-92)
CKMBm > 6pg/L 6
A2 pg/L 73,6 (64,1-81,7) 98,4 (96-99,6) 95,1 (88-98,6) 89,9 (85,7-93,2) 91,1(87,6-93,8)
CK act >180 UI/Lx2
>360 UI/L 45,7 (36-55,7) 93,3 (89,5-96) 73,8 (61,5-84) 80,5 (75,5-84,9) 79,3(74,8-83.,4)

Mioglobina >40/70 pg/L 74 (68,2-79,3) 58 (49,8-65,8)
Mioglobina > 40/70 ng/L

6A35%

85 (76,8-91,2) 92,2 (87,6-95,4) 77,3(72,6-81,5)

86,9 (79-92,7)  70.4 (64,3-75.9) 554 (47,5-63)  92,7(88-95,9) 75,3(70,5-79,6)
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Rendimiento diagndstico de la asociacién de marcadores a las 24 horas

Ningun marcador bioquimico aisladamente diagnostico el 100% de los IAM a las 24 horas.
Utilizando los criterios actuales, la sensibilidad diagnéstica de IAM es significativamente
inferior con la utilizacion de CKMB que con los otros marcadores (p<0,05). La
determinacion asociada de TnT, CKMB y mioglobina mostrd una tendencia no significativa
a mejorar la sensibilidad diagnostica de IAM vs la conseguida aisladamente por la TnT, sin
embargo su eficacia diagndstica fue inferior a la de la TnT aisladamente debido a la mala

especificidad de la mioglobina (tabla 8).

M ar cador Se (IC95%) Esp (ICH%) VPP (1C95%) VPN (IC95%) Efic (1C95%)
TnT > 0,04 pg/L 97,2 (92-99,4) 100 (98,6-100) 100 (96,5-100) 98,8 (96,6-99,8) 99,2(97,6-99,8)
CKMBm >6 pg/Lx2

>12 ng/L 62,6 (52,7-71,8) 100 (98,6-100) 100 (94,6-100) 86,4 (81,9-90,1) 88,9(85,2-92)
Mioglobina > 40/70 pg/L

0A35% 86,9 (79-92,7) 70,4 (64,3-75,9) 55,4 (47,5-63) 92,7 (88-96) 75,3 (70,5-79,6)

TnT + CKMB 100 (96,6-100) 100 (98,6-100) 100 (96,6-100) 100 (98,6-100) 100 (99-100)
Mioglobina + CKMB 88,8 (81,2-94,1) 70,4 (64,3-76) 55,9 (48-55,9) 93,7 (89,2-96,7) 75,8 (71,1-80,2)
TnT + CKMB + Mio 100 (96,6-100) 70,4 (64,3-75,9) 58,8 (51,2-66) 100 (97,9-100) 79,2 (74,6-83,2)

6.3. Rendimiento delos MNM en las primeras 4 horas del ingreso

Rendimiento aislado de los MNM en las primeras 4 horas

El primer objetivo del estudio fue comparar en pacientes con DT y sospecha de SCA sin
elevacion del ST, diferentes marcadores biologicos de necrosis miocardica en el rendimiento
de un protocolo diagnostico “rapido” de IAM (0-4 horas desde el ingreso) en relacion con el
diagnostico global del IAM establecido a las 24 horas del ingreso. Los resultados obtenidos
fueron los siguientes: Mejor eficacia diagnostica para la TnT >0,04 pg/L  (p< 0,05). La
TnT >0,1 pg/L, la CKMB > 6pg/L, La CKMB > 6ug/L x 2 6 > 12 pg/L en alguna
determinacion y la ACKMB mostraron una eficacia diagnostica similar y superior a la CK
act y a la mioglobina. La buena sensibilidad (Se) y valor predictivo negativo (VPN) de la
mioglobina se ve contrarrestada por su mala especificidad (Esp) y valor predictivo positivo
(VPP) (p <0,05) (tabla 9).

De acuerdo a los resultados, el protocolo rapido reconocera a 100 de los 107 IAM

diagnosticados a las 24 horas del ingreso (93,4%).
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M ar cador Se(IC95%) Esp (1IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (1C95%)

TnT > 0,04 pg/L 90,6 (83,5-95,4) 100 (98,6-100) 100 (96,3-100) 96,2 (93,1-96,2) 97,2 (95-98,7)
TnT > 0,1 ng/L 67,6 (57,8-76,4) 100 (98,6-100) 100 (95-100) 88,2 (84-91,7) 90,5 (87-93,3)
CKMB > 6 png/L 67 (57,2-75,8) 98,8 (96,6-99,7) 95,9 (88,6-99,2) 87,7 (83,3-91,2) 89,4 (85,7-92,4)
CKMBm >6 ng/Lx2

>12 pg/L 57 (47,1-66,5) 100 (98,6-100) 100 (94,1-100) 84,7 (80,1-84,7) 87,2 (83,4-90,5)
CKMBm > 6pg/L 6

A2 pg/L 71,7 (62,1-80) 98,4 (96-99,6) 95 (87,7-98,6) 89,2 (85-92,6) 90,5 (87-93,3)
CK act >180 UI/Lx2

>360 UI/L 43,8 (34,1-53,8) 93,3 (89,4-96) 73 (60,3-83,4) 80 (75-84,4) 78,7 (74,2-82,9)

Mioglobina >40/70 pg/L 84,1 (75,8-90,5) 76 (70,2-81,1) 59,6 (51,3-59) 91,9 (87,4-95,2) 78,4 (73,8-82,5)
Mioglobina > 40/70 ng/L
6 A35% 86 (78-92) 73,1 (67,2-78,5) 57,5(49,4-57,5)  92,5(87,9-95,7) 76,9 (72,2-81,2)

Rendimiento de la asociacion de marcadores en las 4 primeras horas del ingreso.

Ningun marcador bioquimico aisladamente, ni ninguna de sus combinaciones diagnostic6 el
100% de los IAM a las 4 horas. Utilizando los criterios actuales, el diagnostico de IAM a las
4 horas es significativamente inferior con la utilizacion de la concentracion de CKMB que
con los otros marcadores (p<0,05). La determinacion asociada de TnT, CKMB y
mioglobina mostré una tendencia no significativa a mejorar la Se diagndstica de IAM a las
4 horas conseguido aisladamente por la TnT, sin embargo su eficacia diagnostica fue inferior

ala de la TnT aisladamente debido a la mala Esp de la mioglobina (tabla 10).

M ar cador Se (1C95%) Esp (1IC95%) VPP (1C95%) VPN (1C95%) Efic (1C95%)
TnT > 0,04 pg/L 90,6 (83,5-95,4) 100 (98,6-100) 100 (96,3-100) 96,2 (93,1-98,2) 97,2(95-98,7)
CKMBm >6 pg/Lx2

>12 ug/L 57 (47,1-66,5) 100 (98,6-100) 100 (94,1-100) 84,7 (80,1-88,5) 87,3(83,4-90,5)
Mioglobina > 40/70 pg/L

0 A35% 86 (77,9-91,9) 73,1 (67,2-78,5) 57,5(49,4-65,3) 92,5 (87,9-95,7) 76,9(72,2-81,2)
TnT + CKMB 93,5 (87-97,3) 100 (98,6-100) 100 (96,4-100)  97,3(94,5-98,9)  98,1(96-99,2)
Mioglobina + CKMB 86,9 (79-92,7)  73,1(67,2-78,5) 57,8 (49,7-66,5) 93 (88,5-96,1) 77,2(72,5-88,5)

TnT + CKMB + Mio 99,1 (94,9-100) 73,1 (67,2-78,5)60,9 (53,2-68,2) 99,5 (97-100) 80,8(76,4-84,8)

Rendimiento diagndstico de los MNM expresado en ndmer os absol utos.

A las 4 horas, la TnT identifico 15 pacientes con diagnostico de IAM que no fueron
detectados ni por la mioglobina ni por la CKMB. La CKMB y la mioglobina identificaron 3
pacientes con diagnéstico de IAM que no fueron identificados por la troponina. La
mioglobina fue positiva en 67 pacientes sin diagnostivo de IAM (falsos +) (figura 1).

A las 24 horas del ingreso, la TnT identific6 14 pacientes con diagnéstico de IAM que no
fueron detectados ni por la mioglobina ni por la CKMB. La CKMB y la mioglobina
identificaron 3 pacientes con IAM que no fueron identificados por la troponina. La

mioglobina fue positiva en 66 pacientes sin diagndstico de IAM (falsos positivos) (figura 2)
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IAM a4 h. (n=100):

Rendimiento mar cador es

Mioglobina + CKMB +
151 (41,8%) 61 (16,9%)

S

Troponina +
97 (26,9%)

IAM a 24 h. (n=107):
Rendimiento mar cador es

Mioglobina + CKMB +
157 (43,5) 67 (18,6)

S

Troponina +
104 (28,8)

Tiempos medios de positivizacién de |los marcadores

En los pacientes diagnosticados de IAM durante las primeras 4 horas de estancia en

urgencias, la mioglobina fue el marcador que mas precozmente se positivizd, con una

mediana de positivizacion a las 6 h (p < 0,005) sin considerar el tiempo de procesamiento

analitico y de 7,7 horas si se considera el tiempo de procesamiento analitico (tabla 11).

Mar cador Sin tiempo delab. Con tiempo lab.
TnT > 0,04 pg/L 6,8+4,5 8,4t4.5
TnT > 0,1 pg/L 7,4+4,6 9,2+4,5
CKMB > 6pg/L 6,943 8,814,3
CKMBm > 6ug/L x2 7,914,6 9,9+4.,6

>12 pg/L
A CKMB > 6 pg/L 6,8+4,2 8,614,3

6A2png/L
CK act. > 180 UI/L x2 7,2615,1 945

> 360 UI/L
Mioglobina > 40/70 pg/L 6+4.,6 7,7i4,7} P<0.001
A Mioglobina > 40/70 pg/L 6+4,5 7,744,6 ’
0 A35%
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El tiempo de positivizacion entre CKMB > 6pug/L y TnT > 0,04ug/L no mostr6 diferencias

significativas (figura 3)

< p<0,00t >

Miog. CKMB TnT

Expresados los porcentajes de positivizacion como acumulados en periodos de tres horas
para cada marcador, la mioglobina es el marcador que detecta un mayor porcentaje de IAM
dentro de las tres primeras horas de evolucion (29,5%), seguido de la CK actividad (26,8 %)
y de la TnT > 0,04ug/L (22,5 %)

(tabla 12)

Mar cador %<3h %3-6h.(% acm.) %>6h. (% acm.).

TnT > 0,04 pg/L 22,5 27 (49,5) 50,5 (100)

TnT > 0,1 pg/L 16,4 23,9 (40,3) 59,7 (100)

CKMB > 6ug/L 13,2 38,2 (51,5) 48,5 (100)

CKMBm > 6pg/L x2 9,1 34,5 (43,6) 56,4 (100)
>12 pg/L

A CKMB > 6 ug/L 13,5 41,9 (55,4) 44.6 (100)
6A2png/L

CK act. > 180 UI/L x2 26,8 19,6 (46,4) 53,6 (100)

> 360 UI/L
Mioglobina > 40/70 pg/L 29,5 31,7 (61,2) 38,8 (100)
A Mioglobina > 40/70 pg/L 28,6 33,3 (61,9) 38,1 (100)
0 A35%

Rendimiento de mar cadores segun tiempo de evolucion de sintomas

Al ingreso del paciente en urgencias, los marcadores con mejor eficacia diagndstica son la

TnT >0,04 pg/L (87,5%), la CKMB > 6ug/L (82,3%) y la TnT > 0,1 ug/L (80,6%)
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significativamente superiores a la CK total (74%) y a la mioglobina (72,3%). La mioglobina
es el marcador con mejor Se (77,6%), sin embargo su limitada Esp (70%) justifica su mala
exactitud diagnoéstica. Ello se cumple independientemente del tiempo de evolucion de los
sintomas a la llegada del paciente en urgencias.

En las determinaciones realizadas durante las 2 primeras horas del ingreso, la mejor eficacia
diagnéstica (p<0,05) es para la TnT > 0,04 ug/L (93,3%); superior a la TnT > 0,1 pg/L
(85%), ala CKMB en cualquiera de sus formas analizadas (83,7% - 86,7%), a la CK total
(77%) y a la mioglobina (69,7%). La mejor Se continia correspondiendo a la mioglobina
(independientemente del tiempo de evolucion de los sintomas) sobretodo cuando se valora
en forma de incremento porcentual del 35% entre determinaciones.

A las 4 horas del ingreso, independientemente del tiempo de evolucion de los sintomas, la
mejor eficacia diagndstica (p< 0,05) se obtiene con la TnT > 0,04 ug/L (97,2%). La Se
diagnéstica de la TnT >0,04 ug/L y la mioglobina valorada como limite superior de
referencia (> 40 (mujeres) / 70 (hombres) o como incremento porcentual del 35% entre
determinaciones es similar y significativamente superior a la del resto de los marcadores

analizados (tablas 13-20).

Tabla 13: Rendimiento diagnéstico de TnT > 0,04 ug/L

Rendimiento de la determinacion inicial.
Tiempo Se (IC95%) Ep (IC95%) VPP (1IC95%) VPN (1IC95%) Efic (ICC 95%)

Global 57,9 (48-67,4) 100 (98,6-100) 100(94,2-100) 84,9 (80,4-88,8) 87,5 (83,7-90,8)
<3h 50,0 (33,4-66,6) 100 (96,3-100) 100 (82,3-100) 84,0 (76,2-90,1) 86,2 (79,3-91,5)
>3-6 h. 53,3 (34,3-71,6) 100 (94,9-100) 100 (59-100) 83,3 (73,6-90,6) 86 (77,6-92,1)
> 6 h. 69,2 (52,4-82,9) 100 (95,4-100) 100 (87,2-100) 86,8 (78,1-93) 89,8 (82,9-94,6)
Rendimiento a las 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo Se(1C95%) Ep (1C95%) VPP (1C95%) VPN (1C95%) Efic (ICC 95%)
Global 77,6 (68,5-85,1)  100(98,6-100) 100(95,6-100) 91,4 (87,4-94,4) 93,3 (90,3-95,7)
<3h. 76,3 (59,7-88,5) 100 (96,4-100) 100 (88,1-100) 91,7 (84,9-96,1) 93,5 (88-97)
>3-6 h. 73,3 (54,1-87,7) 100 (94,9-100) 100 (84,6-100) 89,7 (80,1-95,5) 92 (84,8-96,5)
>6h. 82 (66,5-92,5) 100 (95,4-100) 100 (89,1-100) 91,9 (83,9-91,9) 94,1 (88,1-97,6)

Rendimiento alas 4 h. del ingreso (4 determinaciones)
Tiempo Se (1C95%) Ep (1C95%) VPP (1C95%) VPN (IC95%) Efic (ICC 95%)
Global 90,7 (83,5-95.4) 100 (98,6-100) 100 (96,2-100) 96,2 (93,1-98,2)  97.2 (95-98,7)

<3h 86,8 (71,9-95.6) 100 (96,4-100) 100 (89,4-100) 95,2 (96-100) 96,4 (91,7-98,8)
>3-6h.  93.3(77,9-99.2) 100 (94,9-100) 100 (87,6-100) 97,2 (90,3-99.6) 98 (93-99,8)
>6h. 92,3(79,1-98,3) 100 (95,4-100) 100 (90,2-100) 96,3 (89,6-99,2)  97.5 (92,7-99,5)
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Tabla 14: Rendimiento diagndsticode TnT > 0,1 pg/L

Rendimiento de la determinacion inicial.

Tiempo
Global
<3h
>3-6 h.
>6h.

34,6 (25,6-44,4)
23,7 (11,4-40,2)

53,8 (37,1-69,9)

Se (1C95%)

23,3 (9,9-42,2)

Ep (1C95%)
100 (98,5-100)
100 (96,3-100)
100 (94,9-100)
100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
100 (90,5-100)
100 (66,4-100)
100 (59-100)
100 (83,9-100)

VPN (1C95%)
78,4 (73,5-82,7)
77,5 (69,3-84,4)
75,3 (65,2-83,6)
81,4 (72,3-88,6)

Efic (ICC 95%)
80,6 (76,1-84,6)
79 (71,2-85,4)
77 (67,5-84,8)
84,7 (77-90,7)

Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo
Global
<3h.
>3-6 h.
>6 h.

46,7 (28,3-65,7)
69,2 (52,4-82,9)

Se (1C95%)
49,5(27,8-60,4)
52,6 (35,8-69)

Ep (1C95%)
100 (98,6-100)
100 (96,4-100)
100 (94,9-100)
100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
100 (93,3-100)
100 (83,1-100)
100 (76,8-100)
100 (87,2-100)

VPN (IC95%)
82,5 (77,7-86,5)
84,7 (77-90,7)
81,4 (71,5-88,9)
86,8 (78,1-93)

Efic (ICC 95%)
85 (80,6-88,6)
87 (80,2-92,1)
84 (75,3-71,6)

89,8 (82,9-78,19

Rendimiento alas4 h. del ingreso (4 determinaciones)

Tiempo
Global
<3h.
>3-6 h.
>6 h.

66,4 (56,6-75,2)

56,7 (37,4-74,5)
76,9 (60,7-88.9)

Se (1C95%)

63,2 (46-78,2)

Ep (1C95%)
100 (98,5-100)
100 (96,4-100)
100 (94,9-100)
100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
100 (95-100)
100 (85,7-100)
100 (80,5-100)
100 (88,4-100)

VPN (IC95%)
87,6 (83,2-91,1)
87,7 (80,2-93,1)
84,3 (74,7-91,4)
89,8 (81,5-95,2)

Efic (ICC 95%)
90 (86,5-92,9)
89,9 (83,6-94,3)
87 (78,8-92,9)
92,4 (86-96,4)

Tabla 15: Rendimiento diagnéstico de CKMB: > 6ug/L

Rendimiento de la determinacién inicial.

Tiempo
Global
<3h
>3-6 h.
>6h.

Se(IC95%)  Ep (1C95%)
41,1 31,7-51) 99,6 (97,8-100)

23,7 (11,4-40,2) 99 (94,6-100)
43,3 (25,5-62,6) 100 (94,9-100)

56,4 (39,6-72,2) 100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
97,8 (88,2-99,9)
90 (55,5-99,7)
100 (75,3-100)
100 (84,6-100)

VPN (1C95%) Efic (ICC 95%)
80,1 (75,2-84,3) 82,3 (77,9-86,1)
77,3 (69,1-84,3) 78,3 (70,4-84,8)
80,5 (70,6-88,2) 83 (74,2-89,8)

82,3 (73,2-89,3) 85,6 (77,9-91,4)

Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo
Global
<3h.
>3-6 h.
>6 h.

Se(1C95%)  Ep (1C95%)

57,9 (48-67,4) 98,8 (96,6-99,8)

50,0 (33,4-66,6) 98 (93-99,8)
56,7 (37,4-74,5) 98,6 (92,3-100)
66,7 (49,8-81) 100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
95,4 (87,1-99)
90,5 (69,6-98,8)
100 (76,8-100)
100 (86,7-100)

VPN (1C95%) Efic (ICC 95%)

84,8 (80,2-88,7) 86,7 (82.8-90)

83,8 (75,8-89,9) 84,8 (77,7-90,3)
81,4 (71,5-89) 86 (77,6-92,1)
85,9 (77-92,3) 89 (82-94)

Rendimiento alas4 h. del ingreso (4 determinaciones)

Tiempo
Global
<3h.
>3-6 h.
>6h.

Se(1C95%)  Ep (1C95%)
66,4 (56,6-75,2) 98,4 (96-99,6)
65,8 (48,6-80,4) 98 (93-99,8)
66,7 (47,2-82,7) 98,5 (92,3-100)
66,7 (49,8-80,9) 100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
94,6 (86,9-98,5)
92,6 (75,7-99,1)
95,2 (76,1-99,9)

100 (86,7-100)

VPN (1C95%) Efic (ICC 95%)
87,4 (83-91) 88,9 (85,2-92)
88,3 (80,8-93,6) 89,1 (82,7-93.8)
87,3 (77,9-93,8) 89 (81,2-94,4)
85,9 (77-92,3) 89 (81,9-94)
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Tabla 16: Rendimiento diagndsticode CKMB: > 6ug/L x 26> 12 ug/L

Rendimiento de la determinacion inicial.

Tiempo
Global
<3h
>3-6 h.
>6h.

Se (1C95%)

19,6 (12,6-28,4)
10,5 (2,9-24.8)
13,3 (3,8-30,7)

33,3 (19,1-50,2)

Ep (1C95%)

100 (98,6-100)
100 (96,4-100)
100 (94,9-100)
100 (95.,4-100)

VPP (1C95%)
100 (83,9-100)
100 (39,8-100)
100 (39,8-100)
100 (75,3-100)

VPN (1C95%)
74,7 (69,7-79,2)
74,6 (66,4-81,7)
72,9 (62,9-81,5)
75,2 (65,9-83,1)

Efic (ICC 95%)

76,2 (71,4-80,5)

75,4 (67,3-82,3)
74 (64,3-82,3)
78 (69,4-85,1)

Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo
Global
<3h.
>3-6 h.
>6 h.

Se (1C95%)

49,5 (39,7-59,4)
34,2 (19,6-51,3)
50,0 (31,3-68,7)
65,8 (47,2-78,8)

Ep (1C95%)

100 (98,6-100)
100 (96,4-100)
100 (94,9-100)
100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
100 (93,3-100)
100 (75,3-100)
100 (78,2-100)
100 (86,3-100)

VPN (1C95%)
82,5 (77,7-86,5)
80,0 (71,9-86,6)
82,3 (72,6-89,8)
84,9(76-91,5)

Efic (ICC 95%)
85 (80,9-88.,6)
81,9 (74,4-87,9)
85 (76,5-91,3)
88,1 (80,9-93,4)

Rendimiento alas4 h. del ingreso (4 determinaciones)

Tiempo
Global
<3h.
>3-6 h.
>6 h.

Se (1C95%)

56,1 (46,1-65,7)
47,4 (31-64,2)
53,3 (34,3-71,7)
66,7 (49,8-80,9)

Ep (1C95%)

100 (98,6-100)
100 (96,4-100)
100 (94,9-100)
100 (95,4-100)

VPP (1C95%)
100 (94-100)
100 (81,5-100)
100 (79,4-100)
100 (86,8-100)

VPN (1C95%)
84,4 (79,8-88,3)
83,3 (75,4-89,5)
83,3 (73,6-90,6)
85,9 (77-92,3)

Efic (ICC 95%)
87 (83,1-90.3)
85,5 (78,5-90,9)
86 (77,6-92,1)
89 (81,9-94)

Tabla 17: Rendimiento diagnostico de CKMB: > 6ug/L 6 A 2 pg/L

Rendimiento de la determinacién inicial.

Ep (1C95%)
97,8 (88-100)
90 (55-100)
100 (75-100)
100 (85-100)

VPP (1C95%)
99,6 (98-100)
99 (95-100)
100 (95-100)
100 (95-100)

VPN (1C95%)
80,1 (78-86)
77,3 (74-88)
80,5 (72-89)
82,3 (74-90)

Efic (ICC 95%)
82,3 (77,9-86,1)
78,3 (70,4-84,8)
83 (74,2-89,8)
85,6 (77,9-91,4)

Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Ep (1C95%)
100 (86-98)
100 (65-97)
100 (75-100)
100 (87-100)

VPP (1C95%)
100 (96-100)
100 (92-99)
100 (92-100)
100 (95-100)

VPN (1C95%)
81,2 (84-92)
84,0 (82-94)
81,4 (78-94)
76,7 (79-94)

Efic (ICC 95%)
83,7 (79,4-87,3)
86,2 (79,3-91,5)
84 (75,3-90,6)
79,7 (71,3-86.5)

Rendimiento alas4 h. del ingreso (4 determinaciones)

Tiempo Se (1C95%)
Global 41,1 (34-54)
<3h. 23,7 (13-45)
>3-6 h. 43,3 (26-64)
>6h. 56,4 (41-74)
Tiempo Se (1C95%)
Global 44,9 (55-74)
<3h 50,0 (39-74)
>3-6 h. 46,7 (46-82)
>6h. 38,5 (54-85)
Tiempo Se (1C95%)
Global

<3h. 65,8 (48,6-80,4)
>3-6h. 56,7 (37,4-74,5)
>6h. 41 (25,6-57,9)

Ep (1C95%)

VPP (1C95%)
54,2 (44,3-63,8) 99,6 (97.8-100) 98,3 (90,9-100)
100 (96,4-96)
100 (94,9-99)
100 (95,4-100)

100 (86,3-100)
100 (80,5-100)
100 (79,4-100)

VPN (1C95%)
83,7 (79,1-87,7)
88,5 (81,1-93,7)
84,3 (74,7-91,4)
77,4 (68,1-85,1)

Efic (ICC 95%)
86,1 (82,1-89,5)
90,6 (84,4-94.9)
87 (78,8-92,9)
80,5 (72,2-87.2)

92



Tabla 18: Rendimiento de CK total: > 180 UI/L x2 6 > 360 UI/L

Rendimiento de la determinacién inicial.

Tiempo Se(IC95%)  Ep (1IC95%) VPP (1C95%)
Global 28.0 (19,8-37,5) 93,3 (89,5-96) 63,8 (48,5-77.3)
<3h 21(9,5-37,3) 89 (81,2:94,4) 42,1 (20,2-66,5)
>3-6 h. 16,7 (5,6-34,7)  97,1(91-99,6) 71,4 (29-96.3)
>6h. 43,6 (27-60,4) 94,9 (87,5-98,6) 80,9 (58,1-94,5)

VPN (1C95%) Efic (ICC 95%)
75,5 (70,3-80,1) 74 (69,1-78,4)
74,8 (66-82,3) 70,3 (61,9-77,8)
73,1 (62,9-81,8) 73 (63,2-81,4)
77,3 (67,7-85,2) 78 (69,4-85,1)

Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo Se(IC95%)  Ep (1IC95%) VPP (1C95%)
Global 38,3(29,1-48,2) 93,3 (89,5-96) 70,7 (57,3-81,9)
<3h 31,6 (17,5-48,6) 89 (81,2-94,4) 52,2 (30,6-73,2)
>3-6 h. 23,3 (9,9-42,3) 97,14 (90,1-99.6) 77.8 (49-97,2)
>6h. 56,4 (39,6-72,2) 94,9 (87,5-98,6) 84,6 (65,1-95.6)

VPN (1C95%) Efic (ICC 95%)
78,2 (73,1-82,7) 77 (72,3-81,2)
77,4 (68,6-84,7) 73,2 (65-80,4)
74,7 (64,5-83,2) 75 (65,3-83,1)
81,5 (72,1-88,8) 82,2 (74,1-88.6)

Rendimiento alas 4 h. del ingreso (4 determinaciones)

Tiempo Se(IC95%)  Ep (1IC9%) VPP (1C95%)
Global 43,0 (33,4-52,9) 93,3 (89,5-96) 73,02 (60,3-83,4)
<3h 36,8 (21,8-54) 89 (81,1-94,4) 56 (34,9-75.6)
>3-6 h. 33,3 (17,3-52,8) 97.1 (90,1-99,6) 83,3 (51,6-97.9)
>6h. 56,4 (39,6-72,2) 94,9 (87,5-98,6) 84,6 (65,1-95.6)

VPN (IC95%) Efic (ICC 95%)
79,5 (74,5-84) 78,4 (73,8-82,5)

78, (70-85,9)

74,6 (66,5-81,6)

77,3 (67,1-85,5) 78 (68,6-85,7)
81,5 (72,1-88,8) 82,2 (74,1-88.6)

Tabla 19: Mioglobina: > 40 (mujeres) / 70 (hombres)

Rendimiento de la determinacién inicial.

Tiempo Se(IC95%)  Ep (1IC95%) VPP (1C95%)
Global 77,6 (68,5-85,1) 70,1 (64-75,6) 52.2 (44,1-60,2)
<3h 73,6 (56,9-86,6) 71 (61,1-79,6) 49,1 (35,6-62,7)
>3-6 h. 76,7 (57,7-90,1) 74,3 (62,4-84) 56,1 (39,7-71,5)
>6h. 82 (66,5-92,5) 64,6 (53-75) 53,3 (40-66,3)

VPN (IC95%)
88,1 (82,8-92,2)
87,6 (78,5-93,9)
88,1 (77,1-95,1)
87,9 (76,.7-95)

Efic (ICC 95%)
72,3 (67,4-76.8)
71,7 (63,4-79,1)
75 (65,3-83,1)
70,3 (61,2-78,4)

Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo Se (%) Ep (%) VPP (%)
Global 85(76,8-91,2) 63,2(57-69,2) 49,5 (42-56)
<3h. 84,2 (68,7-94) 61,6 (51-71,2) 45,7 (33,7-58,1)
>3-6 h. 83,3 (65,3-94,4) 71,4 (59,4-81,6) 55,6 (40-70,4)
>6 h. 87,2 (72,6-95,7) 58,2 (43-70) 50,7 (38,2-63,2)

VPN (%)
90,9 (85,6-94,7)
91 (81,5-96,6)
90,9 (80-97)
90,2 (78,6-96,7)

Efic (ICC 95%)
69,7 (64,7-74,4)
67,9 (59,4-75,6)
75 (65,3-83,1)
67,8 (58,6-76,1)

Rendimiento alas 4 h. del ingreso (4 determinaciones)

Tiempo Se(1C95%)  Ep (1IC9%) VPP (1C95%)
Global 85(76,8-91,2) 61,1 (54,8-67,2) 48,1 (40,8-55,5)
<3h 84,2 (68,7-94) 60,6 (50,3-70,3) 45,1 (33,2-57.3)
>3-6 h. 83,3 (65,3-94,4) 68,6 (56,4-79,1) 53,2 (38,1-67,9)
>6h. 87,2 (72,6-95,7) 55,1 (43,4-66,4) 49,3 (37-61,6)

VPN (IC95%)

90,6 (85,2-94,5)
90,9 (81,3-96,6)
90,6 (79,3-96,9)
89,6 (77,3-96,5)

Efic (ICC 95%)
68,2 (63,1-73)
67,1 (58,6-74.9)
73 (63,2-81,4)
65,8 (56,5-74,3)
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Tabla 20: Mioglobina: > 40 (mujeres)/ 70 (hombres) 6 A 35%

Rendimiento de la determinacién inicial.
Tiempo Se (IC95%) Ep (IC9%5%) VPP (IC9%5%) VPN (IC9%5%) Efic (ICC 95%)
Global 77,6 (68,5-85,1) 70,1 (64-75,6) 52,2 (44,1-60,2) 88,1(82,8-92,2) 72,3 (67,4-76,8)

<3h. 73,7(56,9-86.6) 71 (61,1-79,6) 49,1 (35,6-62,7) 87,7 (78,5-93,9) 71,7 (63,4-79,1)
>3-6 h. 76,7 (57.2-90,1) 74,3 (62,4-84) 56,1 (39,7-71,5) 88,1 (77,1-95,1)  75(65,3-83,1)
>6h. 82 (66,5-92,5) 64,6 (53-75) 53,3 (40-66,3) 87,9 (76,7-95) 70,3 (61,2-78,4)
Rendimiento alas 2 h. del ingreso (3 determinaciones)

Tiempo Se (%) Ep (%) VPP (%) VPN (%) Efic (ICC 95%)
Global 86,9 (79-92,7) 62,4 (56,2-68,4) 49,5 (42,1-56,8) 91,9 (86,7-96,5) 69,7 (64,7-74,4)
<3h. 86,8 (71,9-95,6) 59,6 (49,3-69,3) 45,2 (33,5-57,3) 92,2 (82,7-97,4) 71,7 (63.,4-79,1)
>3-6 h. 86,7 (69,2-96,2) 71,4 (59,4-81,6) 56,5 (41,1-71,1) 92,6 (82,1-97,9) 76 (66,4-85)
>6 h. 87,2 (72,5-95,7) 58,2 (46,6-69,2) 50,7 (38,2-63,2) 90,2 (78,6-96,7) 67,8 (58,6-76,1)

Rendimiento alas 4 h. del ingreso (4 determinaciones)
Tiempo Se (1C95%) Ep (1IC9%5%) VPP (IC9%5%) VPN (1IC95%) Efic (ICC 95%)

Global 86,9 (79-92,7) 59,3 (53-65,4) 47,4 (40,3-54,7) 91,5 (86,1-95.2) 67,5 (62,4-72.3)
<3h 86,8 (71,9-95,6) 57 (46,7-66,9) 43,4 (32,1-55,3) 91,9 (82,2-97.3) 65,2 (56,6-73,1)
>3-6h. 86,7 (69,3-962) 68,6 (56,4-79,1) 54,2 (39,2-68,6) 92,3 (81,5-97,9) 74 (64,3-82,3)
>6h. 87,2 (72,6-95,7) 53,8 (42,2-65,2) 48,6 (36,4-60,8) 89,4 (76,9-96,4) 65 (55,6-73,5)

Resultados comparativos entre TnT >0,04.0/L vy TnT > 0,1u0/L

Al ingreso del paciente:

- La eficacia y Se de la TnT > 0,04 ug/L son significativamente mejores (p<0,05), aunque

no se alcanzan valores significativos en los tres segmentos de evolucion de los sintomas.

A las dos horas del ingreso:

- En el conjunto de los pacientes, la eficacia y la Se de la TnT > 0,04 ug/L son superiores
(p< 0,05). La Se de la TnT > 0,04 ng/L mejora en un 19,7% y la de TnT > 0,1 pg/L en
un 15 % respecto a la determinacion al ingreso.

- No se alcanza significacion al clasificar los pacientes segun el tiempo de evolucion.

A las4 horas del ingreso:

- Laeficacia de la TnT > 0,04 pg/L (97,2%) es superior (p < 0,05) a la de la Se de la TnT
> 0,1pg/L (90%), debido a una Se diagnodstica de IAM de la TnT > 0,04 pg/L
significativamente superior (90,7% vs 66,4%, p< 0,05)
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- En relacion con el rendimiento diagnostico a las dos horas del ingreso, la Se de la TnT
>0,04 ng/L. mejora en un 13,1 % y la de la TnT >0,1pg/L en un 16,9 %. La Se de la
TnT >0,04 pg/L solamente es superior dentro del intervalo de 3 a 6 horas de evolucion

de los sintomas.

Resultados comparativos entre TnT >0,040/L y CKMBm

Al ingreso:

- La Se y VPN diagnosticos de IAM son globalmente superiores para la TnT > 0,04 ug/L
(p< 0,05).

- LaSedelaTnT > 0,04 ng/L es superior en todos los tiempos estudiados.

A las dos horas del ingreso:

- La eficacia diagndstica de la TnT > 0,04 pg/L es superior (p< 0,05), debido a su mejor
sensibilidad diagndstica (77,6% vs 57,9%)

Alas4 horas del ingreso:

- La eficacia diagndstica de la TnT > 0,04 pg/L es superior (p< 0,05), debido a su mejor
Se (90,7% vs 66,4%)
- El VPN de la TnT > 0,04 pg/L es superior (96,2% vs 87,4%, p<0,05),

independientemente de la fraccion de tiempo estudiada.

Resultados compar ativos entre CKMB y CKtotal

Al ingreso:

- El VPP de la CKMB (independientemente de como sea valorada) es superior a la de la
CK total
- La Se de la CKMB (independientemente de como sea valorada) muestra una tendencia a

ser superior a la de la CK total

Alas 2 horas del ingreso:

- El rendimiento diagnostico entre las diferentes maneras de valorar la positividad de la

CKMB masa es similar, independientemente de la fraccion de tiempo analizada
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- El rendimiento diagnoéstico de la CKMB > 6 ug/L es superior al de la CK total ( 86,7%
vs 77%, p< 0,05), sin alcanzar significacion estadistica en las diferentes fracciones de

tiempo analizadas.

Alas 4 horas del ingreso:

- El rendimiento diagnostico de la CKMB (independientemente de como sea valorada)
muestra una tendencia de superioridad sobre la CK total

- No se observan diferencias significativas en el rendimiento diagndstico de IAM con las
diferentes formas de valorar la concentracion de CKMB. Se observa una tendencia de
superioridad de la CKMB > 6 ug/L sobre las otras formas de valorar la CKMB masa.

- La Esp diagnostica de la concentracion de CKMB (independientemente de como sea

valorada es superior al 98% y significativamente superior a la de la CK total (93,9%)

Resultados compar ativos entre TnT >0,04 pa/L y CKMB:>6u0/L x2 6> 12 uo/L

Son las determinaciones de marcadores recomendadas en la actual definicion del IAM
A lasdos horasdel ingreso:

- La eficacia diagnostica de la TnT > 0,04 pg/L es globalmente superior al de la CKMB
(93,3% vs 85%, p <0,05), asi como en los pacientes que ingresan con un tiempo de

sintomas inferior a las 3 horas (77,6% vs 49,5%, p< 0,05).

Alas4 horas del ingreso

- La eficacia diagnostica de la TnT > 0,04 ng/L es globalmente superior (97,2% vs 87%,
p <0,05), asi como en los pacientes que ingresan dentro de las 6 primeras horas de los
sintomas

- El VPN de la TnT > 0,04 ug/L es globalmente superior, asi como en la fraccion de

tiempo de sintomas de menos de 3 horas de evolucion ( p <0,05)

Resultados compar ativos entre las mioglobinas

- No se detectan diferencias significativas en el rendimiento diagnostico del IAM por la
utilizacion de la A mioglobina independientemente del momento de valoracion y de la

fraccion de tiempo de sintomas estudiada.

6.4. Prediccion diagnoéstica de los diferentes MNM. Curvas ROC
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Independientemente del tiempo de evolucion de los sintomas, el marcador bioquimico con la
mejor prediccion diagnostica en la determinacion inicial valorado a partir del area bajo la
curva ROC, es la TnT seguido de la mioglobina, CKMB y CK total actividad. Lo mismo
sucede para los diferentes tiempos de evolucion al ingreso (< 3h, 3-6h, > 6h.).

A las 2 y a las 4 horas del ingreso el marcador bioquimico con mejor rendimiento contintia

siendo la TnT seguido de la Miog, CKMBm y CK act. (figuras 4-15).

Prediccion diagndstica de la determinacion inicial: Global, < 3h, 3-6h, > 6h

s Modelo Variable AREA ROC
o erocedencia delac | B1variante TnT 0,79 (0,73-0,85)
K s G Bivariante ~ Mioglobina 0,74 (0,68-0,79)
2 B pred. Chn Iicial Bivariante CKMBm 0,70 (0,64-0,77)
et Menia Bivariante  CK actividad 0,61 (0,54-0,67)
1 - Especificidad
Modelo Variable AREA ROC
o b rocedencia de a ai Bivariante TnT 0,75 (0,64-0,86)
P o i Bivariante Mioglobina 0,72 (0,63-0,82)
& K * pred. chm izl Bivariante CKMBm 0,61 (0,50-0,73)
- o Bivariante = CK actividad 0,55 (0,44-0,66)
s Modelo Variable AREA ROC
N _ Bivariante TnT 0,77 (0,65-0,88)
‘ “oedemadeRs | Bivariante  Mioglobina 0,75 (0,65-0,86)
N T e Bivariante CKMBm 0,72 (0,59-0,84)
[ e bio Bivariante = CK actividad 0,57 (0,44-0,70)
1 - Especifid dad
Modelo Variable AREA ROC
—7 oo | Bivariante TnT 0,85 (0,76-94)
8 ;e Bivariante Mioglobina 0,73 (0,64-0,83)
25 " red.cin inci Bivariante CKMBm 0,78 (0,68-0,88)
o o Bivariante = CK actividad 0,69 (0,58-0,80)

0,00 25

1 - Espedficidad




Prediccion diagnodstica a las 2 horas del ingreso

" Pred. Ckmins 2h
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Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,84 (0,79-90)
Bivariante Mioglobina 0,76 (0,71-0,82)
Bivariante CKMBm 0,74 (0,68-0,81)
Bivariante CK actividad 0,60 (0,54-0,67)

Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,84 (0,74-0,93)
Bivariante CKMBm 0,75 (0,66-0,84)
Bivariante Mioglobina 0,66 (0,54-0,77)
Bivariante CK actividad 0,54 (0,43-0,65)

Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,83 (0,73-0,94)
Bivariante Mioglobina 0,79 (0,70-0,89)
Bivariante CKMBm 0,75 (0,63-0,87)
Bivariante CK actividad 0,57 (0,44-0,70)

Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,86 (0,77-0.95)
Bivariante Mioglobina 0,75 (0,66-0,84)
Bivariante CKMBm 0,82 (0,72-0,92)
Bivariante CK actividad 0,69 (0,58-0,80)
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Prediccidon alas 4 horas del ingreso
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Prccedenda dela cu

= Pred. CktGlobal

= Pred.CkmG bbal

Pred . Mio Global

® Pred. TntGlobal

0,00 25 50 75 1,00

Procedendadela cu
¥ Pred. Ckt Glo bal
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Pred . Mio Global
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Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,95 (0,92-0,99)
Bivariante Mioglobina 0,73 (0,68-0,78)
Bivariante CKMBm 0,82 (0,77-0,88)
Bivariante CK actividad 0,68 (0,61-0,75)

Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0.93 (0,87-0,99)
Bivariante Mioglobina 0,72 (0,63-0,81)
Bivariante CKMBm 0,82 (0,72-0,91)
Bivariante CK actividad 0,63 (0,52-0,74)

Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,97 (0,91-1)
Bivariante Mioglobina 0,76 (0,66-0,86)
Bivariante CKMBm 0,83 (0,72-0,93)
Bivariante CK actividad 0,65 (0,52-0,78)

Modelo Variable AREA ROC
Bivariante TnT 0,96 (0,91-1)
Bivariante Mioglobina 0,71 (0,62-0,81)
Bivariante CKMBm 0,83 (0,74-0,93)
Bivariante CK actividad 0,76 (0,65-0,86)
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6.5. Rendimiento diagnostico del ECG

Durante el estudio en todos los pacientes se realizdo un ECG de 12 derivaciones al ingreso y

a las 4 horas del ingreso del paciente en urgencias

Rendimiento del ECG inicial

Al ingreso del paciente en urgencias, la Se diagnéstica de IAM de un ECG anormal fue del
80,4%, su Esp del 54%, su VPP del 42,4% y su VPN del 87%.
La mejor eficacia diagnostica de IAM se obtuvo en el subgrupo de pacientes con ¥ST (75,1%;

Se del 42,9% y Esp del 88,5%) (tabla 21)

ECG Se (1C95%) Ep (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (1C95%)
T neg 252 (17,3-34,5) 72,4 (66,5-77,8) 27.8 (19,2-37.8) 69,7 (63,8-75,2) 58,4 (53,2-63.6)
IST 42,9 (33,4-52,9) 88,5 (84-92,2) 61,3 (49.4-72,4) 78,7 (73,5-83,3) 75,1 (70,3-79,4)
No Cod 14,9 (8,8-23,1) 91,7 (87,6-94.8) 43,2 (27,1-60,5) 71,9 (66,7-76,7) 69 (63,9-73,7)
Anormal 80,4 (71,6-87,4) 53,9 (47,6-60,2) 42,4 (35,5-49,5) 86,7 (80,4-91,6) 61,8 (56,5-66,8)

Rendimiento del conjunto de ECG (ingreso y a las 4h)

El rendimiento diagndstico de un ECG anormal no se modifica con la interpretacion

conjunta de los 2 registros ECG obtenidos al ingreso y a las 4 h del mismo (tabla 22).

ECG Se(IC95%)  Ep (1IC95%) VPP (1C95%) VPN (1C95%) Efic (IC95%)
T neg 28 (19,8) 72(66-77,5) 29,7 (21-39,6) 70,4 (64,4-75.8) 59 (53,7-64,1)
IST 43 (33,5-52,9) 88,6 (84-92,2) 61,3 (49,4-72.4) 78,7 (73,5-83,3) 75,1 (70,3-79.4)
No Cod 13,1 (7,3-21) 91,7 (87,6-94,8) 40 (23,9-57.9) 71,5 (66,2-71,5) 68,4 (63,3-73,2)
Anormal 84,1 (75,8-90,5) 52,4 (46-58,6) 42,7 (35,9-49,6) 88,7(82,5-933) 61,8 (56,5-66,8)

6.6. Rendimiento diagndstico de TnT y CKMB segun el ECG

El rendimiento diagnéstico de IAM para la TnT vs la concentracion de CKMB, mostré una
tendencia a ser superior con la TnT independientemente del tipo de alteracion

electrocardiografica que presentara el paciente. (figura 16)
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6.7. Prediccion diagnéstica del ECG. Curvas ROC

La prediccion diagndstica de un ECG anormal fue similar para el ECG inicial y para el
conjunto de los ECGs disponibles en las primeras 4 horas del ingreso del paciente en
urgencias. 0,67 vs 0,68. La mejor prediccion se obtuvo si existia +ST: 0,65 para el ECG
inicial y 0,66 para el conjunto de registros. Ni la presencia de una onda T negativa, ni la de
un ECG no codificable tanto en el registro inicial, como en el conjunto de los registros

alcanzaron significacion estadistica para la prediccion diagnostica de IAM (Figuras 17-18)

ECG Inicial
ssmioss Modelo ECG AREA ROC
Bivariante Anormal 0,67 (0,62-0,73)
frseeasese | Bivariante IST 0,65 (0,59-0,72)
s = ecomne Bivariante No Cod 0,53 (0,47-0,60)
—cemer Bivariante T neg 0,51(0,45-0,57)

1 - Especificidad
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Sensibilidad

ECG. Global

| Modelo ECG AREA ROC
Bivariante Anormal 0,68 (0,63-0,74)
Procdenci dela cu Bivariante ST 0,66 (0,60-0,73)
. T Bivariante No Cod 0,52 (0,46-0,59)
B ecoqin Bivariante T neg 0,50 (0,44-0,57)

000 25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

6.8. Rendimiento pronéstico del ECG.

Las tablas 23-26 muestran el rendimiento prondstico de complicaciones cardiovasculares
graves (muerte o [AM no fatal) (CCV) a los 30 dias y al ano de seguimiento, del ECG inicial
y del conjunto de los ECG obtenidos en las primeras 4 horas. La valoracion conjunta de los
ECG obtenidos en las 4 primeras horas mejora el rendimiento pronostico de CCV del ECG
inicial aunque sin alcanzar significacion estadistica. La alteracion electrocardiografica con
mejor Se, VPP y VPN de complicaciones es la {ST. La Se para la prediccion de CCV de la

4ST es superior a los 30 dias que al afio de seguimiento (72,7 vs 49,2%)

Rendimiento pronéstico del ECG inicial a 30 dias

ECG Se (1C95%) Ep (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (ICC 95%)
Normal 9,09 (1,1-29,2) 54 (48,5-59,4) 1,3(0,1-4,5) 90,1 (85,2:93,9) 51,2 (46-56,5)
- T neg 22,7 (7,8-454) 72,9 (67,8-77,5)  5,1(1,7-11,6) 93,6 (89,9-96,2) 69,8 (64,8-74,5)
-lsT 63,6 (40,6-82,8) 83,8 (79,4-87,5) 20,3 (11,6-31,7) 97,3 (94,7-98,8)  82.5 (78,2-86,3)
“NoCod  4,5(0,1-22,8)  89,4(85,6-92,4)  2,7(0,1-14,2)  93,5(90,3-95,9) 84,2 (80-87,8)

Rendimiento prondstico del ECG global alos 30 dias

ECG Se (1C95%) Ep (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (ICC 95%)
Normal 4,5(0,1-22,8) 56 (50,6-61,4) 0,7 (0-3,7) 90 (85,2-93,7) 52,9 (47,6-58,1)
-Tneg 22,7 (7.8-454) 71,7 (66,6-764) 49 (1,6-11,2)  93,5(89,7-96,1) 68,7 (63,6-73,4)
-lsT 72,7 (49,8-89,3) 82,6 (78,1-86,5) 21,3(12,7-32,3) 95.5(85,8-97.9) 82 (77,6-85.8)
- No Cod 0 (0-15,4) 89,7 (85,9-92,7) 0 (0-10) 93,2(90-95,7) 84,2 (80-87,8)
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Rendimiento prondstico del ECG inicial al afio

ECG Se (1C95%) Ep (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (ICC 95%)

Normal 13,1 (5,8-242)  48.7(42,9-54,7)  52(2,2-9.9)  72.5(65,7-78,7) 42,5 (37,3-47,9)
-Tneg  27,9(17,1-40,8) 73,9 (68,4-78.8) 18,5(11,1-27.9) 82,8 (77,6-87.2) 65,8 (60,6-70,8)
ST 443 (31,5-57,5) 86,8 (82,3-90,5) 41,5(29,4-54,4)  88(83,6-91,5) 79,3 (74,7-83,4)
-NoCod  14,7(7-262) 90,6 (86,6-93,7)  25(12,1-42)  83,3(78,7-87.3) 77,3 (72,5-81,6)

Rendimiento prondstico del ECG global al afio

ECG Se (1C95%) Ep (IC95%)  VPP(IC9%) VPN (IC9%) Efic(ICC 95%)

Normal 9,8(3,7-202) 50,9 (44,9-56,8)  4,1(1,5-8,7) 72,6 (65,9-78,7) 43,7 (38,4-49,1)
~Tneg  29,5(18,5-42,6) 72.8(67,3-77,9) 18,7(11,5-28) 82,9 (77,7-87.4) 65,2 (60-70,2)
-lsT 492 (36,1-62,3) 85,7 (81,1-89,5) 42,2 (30,6-54,6) 88,8 (84,5-92,3) 79,3 (74,7-83,4)
-NoCod  11,5(4,7-22,2) 90,6 (86,6-93,7) 20,6 (8,7-37,9) 76,7 (71,9-81,1) 76,7 (71,9-81,1

6.9.Prediccion pronostica del ECG inicial y alas4 horas. Curvas ROC

Alos 30 dias

La mejor relacion Se/Esp prondstica de complicaciones cardiovasculares graves a los 30 dias
valorada a partir del 4rea bajo la curva ROC, la identifica la presencia de una VST en el

ECG (Area ROC 0,77, IC 95% 0,66-0,88) (figura 19).

Sensibilidad /-"_r Modelo ECG AREA ROC
. | Bivariante IST 0,77 (0,66-0,88)
Sooee®"® | Bivariante Anormal 0,70 (0,61-0,78)
P = e gm0 cou Bivariante No Cod 0,55 (0,44-0,66)
2 eraccgnast Bivariante T neg 0,53 (0,41-0,65)
1 - Espedificidad
Al afio

La prediccion pronostica de CCV al afio de seguimiento es ligeramente inferior a la de los
30 dias. La mejor relacion Se/Esp prondstica de CCV al afio de seguimiento valorada a partir
del area bajo la curva ROC, la identifica la presencia de una VST en el ECG (Area ROC
0,67, IC 95% 0,59-0,76) (figura 20).
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Sensibilidad

ﬁ Modelo ECG AREA ROC

« N Bivariante IST 0,67 (0,59-0,76)
B pred £oq 12 Aol Bivariante Anormal 0,70 (0,63-0,76)
= = P cq 12 moc Bivariante No Cod 0,51 (0,43-0,59)
I pred £cg12 onasT Bivariante T neg 0,51 (0943-0’59)

0,00 - - - O preq. Ecgl12 onaT
0, 25 50 75 1,00

1 - Especificidad

6.10. Rendimiento pronostico de los MNM

Rendimiento prondstico de la determinacion inicial

Alos 30 dias

La mioglobina obtuvo una mejor Se prondstica de complicaciones cardiovasculares a los 30
dias que la TnT > 0,1pg/L, concentracion de CKMB y la CK actividad, y una tendencia a
superar a la de la TnT > 0,04 pg/L. No obstante su Esp es significativamente inferior a la de
los otros MNM (58, IC 95% 52,6-63,4, p < 0,05). La mejor Esp la obtuvo la valoracion de la
CKMB masa de acuerdo a la actual redefinicion de IAM ( > 6 pg/L x 2 > 12ug/L x 1)
superior a la Esp del resto de MNM excepto para la TnT > 0,1ug/L en que s6lo muestra una
tendencia de superioridad. Los VPP de CCV de la troponina muestra una tendencia de
superioridad sobre los otros MNM, aunque son inferiores al 20%. Los VPN de CCV son
superiores al 94% para todos los MNM (tabla 27) .

Mar cador Se(IC9%%) Ep (1C9%%) VPP (IC95%) VPN (1C95%) Efic (1C95%)
TnT > 0,04 pg/L 50 (28,2-71,8) 85(80,7-88,6) 17,7(9,2-29,5) 96,3 (93,5-98,1) 82,8 (78,5-86,6)
TnT > 0,1 pg/L 31,8 (13,9-54,9) 91,1 (87,6-93,9) 18,9 (7,9-35,2) 95,4 (92,5-97,4) 87,5 (83,6-90,8)
CKMB > 6 pg/L 27,3 (10,7-50,2) 88,5 (84,6-91,7) 13,3 (5-26,8) 94,9 (91,9-97,1) 84,7 (80,6-88,3)
CKMBm >6 ng/Lx2
>12 nug/L 13,6 (2,9-34,9) 94,7 (91,7-96,8) 14,3 (3-36,3) 94,4 (91,4-96,6) 89,7 (86,1-92,7)
CKMBm > 6pg/L
6A2pug/L 27,3 (10,7-50,2) 88,5 (84,6-91,7) 13,3 (5-26,8) 94,9 (91,9-97,1) 84,7 (80,6-88,3)
CK act >180 UI/Lx2
>360 UI/L 18,2 (5,2-40,3) 87,3 (83,3-90,7) 8,5(2,4-20,4) 94,3 (91,1-96,6) 83 (78,8-86,8)
Mioglobina > 40/70 pg/L 77,2 (54,6-92,2) 58 (52,6-63,4) 10,7 (6,3-16,6) 97,5 (94,3-99,2) 59,3 (54-64.,4)
Mioglobina > 40/70 pg/L
6A35% 77,2 (54,6-92,2) 58 (52,6-63,4) 10,7 (6,3-16,6) 97,5 (94,3-99,2) 59,3 (54-64,4)
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Al afio

Al afio de seguimiento los VPP de CCV mejoran para todos los MNM. La eficacia
pronostica de TnT y de la concentracion de CKMB es superior a mioglobina (debido a su

limitada Esp) y a la CK total (debido a su limitada Sen) (tabla 28).

Marcador Se (IC95%) Ep (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (IC95%)
TnT > 0,04 pg/L 49,1 (36,1-62,3) 89,5 (85,4-92,8) 50 (36,8-63,2) 89,2 (85,1-89,2) 82,5 (78,1-86,3)
TnT > 0,1 pg/L 29,5 (18,5-42,6) 94,1 (90,7-96,5) 51,4 (34-68,6) 86,3 (81,9-90) 82,8 (78,3-86,0)
CKMB > 6 pg/L 31,1 (19,9-44,3) 92,3 (88,6-95,1) 46,3 (30,6-62,6) 86,3 (82-90) 81,6 (77,1-85,5)
CKMBm >6 ng/Lx2
>12 pg/L 14,7 (7-26,2) 96,5 (93,7-98,3) 47,4 (24,4-71,1) 84,2 (79,8-88) 82,2 (77,7-86,1)
CKMBm > 6pg/L 6
A2 pg/L 31,1 (19,9-44,3) 92,3 (88,6-95,1) 46,3 (30,6-62,6) 86,3 (82-90) 81,6 (77,1-85,5)
CK act >180 UI/Lx2
>360 UI/L 16,4 (8,1-28,1) 87,8 (83,4-91,4) 22,2 (11,2-37,1) 83,1 (78,5-87,2) 75,3 (70,4-79,7)
Mioglobina >40/70 pg/L 77 (64,5-86,8) 63,8 (57,9-69,3) 31,1 (23,8-39,2) 92,9 (88,4-96,1) 66,1 (60,8-71)
Mioglobina > 40/70 pg/L
6A35% 77 (64,5-86,8) 63,8 (57,9-69,3) 31,1 (23,8-39,2) 92,9 (88,4-96,1) 66,1 (60,8-71)

Rendimiento prondstico global delos MNM

Alos 30 dias

Con la valoracion global de la determinacion de marcadores obtenidos durante las 4
primeras horas del ingreso, la Se de CCV graves mejora globalmente para todos los
marcadores, manteniéndose el mismo perfil de superioridad de la mioglobina (86,7 % IC
75,4-94,1, p < 0,05) sobre los demas MNM excepto para la TnT > 0,04 pg/L (77,3, IC 95%
54,6-92,2). Las Esp de CCV graves disminuyen globalmente, manteniéndose el mismo
perfil de superioridad de la concentracion de CKMB valorada de acuerdo a la actual
redefinicion de IAM sobre todos los MNM analizados con excepcion de la TnT > 0,1ug/L.
El mejor VPP los muestra la TnT > 0,1ug/L (19,7%), sin observarse diferencias
significativas en relacion a los otros MNM. Los VPN de CCV mejoran globalmente para
todos los MNM. Los mejores VPN de CCV graves se obtienen con la TnT 0,4 ng/L y con la
mioglobina (tabla 29).
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Marcador Se (IC95%)  Ep (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%) Efic (1C95%)

TnT > 0,04 pg/L
TnT > 0,1 pg/L
CKMB > 6 pg/L
CKMBm >6 pg/Lx2

77,3 (54,6-92,2) 76,4 (71,5-80,8) 17,5 (10,5-26,6)
63,6 (40,7-82,8) 83,2 (78,7-87) 19,7 (11,2-30,9)
45,4 (24,4-67,8) 80,8 (76,2-84,9) 13,3 (6,6-23,2)

98,1 (95,6-99.4) 76,4(71,7-80,7)
97,2 (94,6-98,8) 82(77,6-85.,8)
95,8 (92,8-97,8) 78,7(74,1-82,8)

>12 pg/L 40,9 (20,7-63,6) 85 (80,7-88,6) 15 (7-26,6) 95,7 (92,7-97,7) 82,3(77,9-86,1)
CKMBm > 6pg/L 6
A2 pg/L 45,4 (24,4-67,8) 85,5 (81,3-89,1) 16,9 (8,4-29) 96 (93,2-97,9) 83,1(78,8-86,8)

CK act >180 UI/Lx2

>360 UL 18,2 (5,2-40,3) 82,6 (78,1-86,5) 6,3 (1.8-15,5) 94 (90,6-96,4) 78,7(74,1-82.8)

Mioglobina >40/70 pg/L 86,4 (65,1-97,1) 49,5 (44,1-55) 10 (6,2-15,2) 98,2 (94,9-99,6) 51,8(46,5-57,1)
Mioglobina > 40/70 pg/L
0 A35% 86,4 (65,1-97,1)47,6 (42,2-53,1) 9,7 (5,9-14,7) 98,2 (94,7-99,6) 50(44,7-55,3)

Al afio

La Esp y VPP de CCV graves al afio de seguimiento mejora globalmente para todos los
MNM analizados. La maxima Esp se obtiene con la determinacion de CKMB valorando el
incremento relativo de la misma (90,2% 1C95% 86,2-93,4%). El maximo VPP se obtiene
con la TnT > 0,1ug/L (53,7%, IC 95% 41,1-66%). El VPN disminuye ligeramente de
manera global. El maximo VPN de CCV graves al afio de seguimiento se obtiene con la

determinacion de mioglobina (indistintamente de como esta sea valorada) (95,1%, IC 95%

90,7-97,9%) (tabla 30).

Marcador Se (IC95%)  Ep (IC95%) VPP (IC95%)

VPN (IC95%)

Efic (IC95%)

TnT > 0,04 pg/L
TnT >0,1 pg/L
CKMB > 6 pg/L
CKMBm >6 ng/Lx2

59 (45,7-71,4) 89,2 (85-92,5) 53,7 (41,1-66)
49,2 (36,1-62,3) 86,1 (81,5-89,8) 42,9 (31,1-55,2)

>12 ug/L 41 (28,5-54,3) 89,2 (85-92,5) 44,6 (31,3-58,5)
CKMBm > 6pg/L 6
A2 pg/L 44,3 (31,5-57,5) 90,2 (86,2-93.,4) 49,1 (35,3-62,9)
CK act >180 UI/Lx2
>360 UI/L 26,2 (15,8-39,1) 85 (80,3-88,9) 27,1 (16,4-40,3)

Mioglobina >40/70 pg/L 86,7 (75,4-94,1) 54,9 (48,9-60,8) 28,7 (22,3-35,9)
Mioglobina > 40/70 pg/L

6 A35% 86,7 (75,4-94,1) 53 (47-58,8) 27,8 (21,5-34,8)

70,5 (57.4-81,5) 82,9 (78,1-87,1) 46,7 (36,3-57,4) 93 (89,1-95.8)

91,1 (87,1-94,2)
88,8 (84,5-92,3)

87,7 (83,3-91,2)
88,4 (84,2-91,8)

84,4 (79,7-88.4)
95,1 90,7-97.9)

95 (90,4-97,8)

80,7 (76,2-84,8)
83,9 (79,6-87.6)
79,6 (75-83,7)
80,7 (76,2-84,8)
82,2 (77,7-86,1)

74,7 (69,8-79,2)
60,4 (55-65,6)

58,8 (53,4-64)
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6.11 Prediccion de complicaciones delos MNM

Prediccidon de complicaciones a los 30 dias

Determinacion inicial

La mejor relacion Se / Esp para la prediccion de CCV graves expresada como area bajo la
curva ROC la obtuvo la mioglobina (Area ROC 0,68 1C 95% 0,57-0,78), aunque no alcanz6
significacion estadistica con la troponina, CKMBm y CK total. Esta area ROC de la
mioglobina es inferior a la observada para la ST (0,77) (figura 21).

1- Especificidad

s Modelo Variable AREA ROC
© orocedencinde b cu Bivariante TnT 0,67 (0,54-0,80)
= pog cuataa Bivariante Mioglobina 0,68 (0,57-0,78)
? . o e Bivariante CKMB 0,58 (0,44-0,71)
000 _ _ _ e e Bivariante CK actividad 0,53 (0,40-0,66)

Determinacion global

La mejor relacion Se / Esp para la prediccion de CCV graves expresada como area bajo la
curva ROC la obtuvo la troponina (Area ROC 0,77 IC 95% 0,66-0,87), aunque no alcanzo

significacion estadistica con la mioglobina y concentracion de CKMB. Esta area ROC de la

troponina es igual a la observada para la ST (figura 22).

e Modelo Variable AREA ROC
=0 Eedemiadelacu BlVarlante Tl’lT 0,77 (0,66'0,87)
. Do Bivariante Mioglobina 0,68 (0,58-0,80)
| S Bivariante CKMB 0,63 (0,50-0,76)
ool 1 ¥ o Tecion) Bivariante =~ CK actividad 0,50 (0,38-0,63)

Prediccion prondstica de complicaciones al afo

Determinacion inicial
La mejor relacion Se / Esp para la prediccion de CCV graves al afio de seguimiento

expresada como 4area bajo la curva ROC la obtuvo la mioglobina (Area ROC 0,70 IC 95%
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Sensibilidad

0,63-0,77), aunque no alcanzo significacion estadistica con la troponina, y CKMBm. Esta

area ROC de la mioglobina es similar a la observada para la ST (0,67) (figura 23).

1,00

Sensibildad Modelo Variable AREA ROC
e e Bivariante TnT 0,69 (0,61-0,77)
e cunc Bivariante Mioglobina 0,70 (0,63-0,77)
= " prog.ckminca Bivariante CKMB 0,62 (0,53-0,7)
Wl e Bivariante ~ CK actividad 0,52 (0,44-0,60)

1- Especificidad

Determinacion global de marcadores

La mejor relacion Se / Esp para la prediccion de CCV graves al afio de seguimiento
expresada como area bajo la curva ROC la obtuvo la troponina (Area ROC 0,77 IC 95%
0,70-0,84), aunque no alcanz6 significacion estadistica con la troponina y CKMBm. Esta

area ROC de la troponina es superior a la observada para la +ST (0,67) (figura 24).

Modelo Variable AREA ROC
“] P.—";:e;@"w'w Bivariante TnT 0,77 (0,70-0,84)
=1// e og. canGiva Bivariante Mioglobina 0,71 (0,64-0,77)
S Bivariante CKMB 0,68 (0,60-0,76)
woE e E e Bivariante CK actividad 0,56 (0,47-0,64)

MNM: Mejor valor predictivo de complicaciones a los 30 dias.

Con el objetivo de determinar el valor de cada marcador bioldgico de necrosis con mejor
valor predictivo de CCV graves, se realizo una curva ROC para troponina, CKMB y
mioglobina y del andlisis de la misma se escogié el mejor punto de corte para cada
marcador.

El marcador con una mejor area bajo la curva para la prediccion de CCV graves fue la
troponina (0,836). Su mejor valor prondstico es el de 0,05 png/L que se obtiene con una Se
del 77,3% y una Esp del 77%. Para el mismo valor de Se el mejor valor predictivo de

complicaciones de la mioglobina es el de 80 ng/L y el de la CKMB de 3,3 pg/L. Dichos
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valores son diferentes a los valores establecidos para el diagndstico de lesion miocardica

(TnT 0,04 ng/L, Mioglobina 70/40 pug/L y CKMB 6 ug/L) (tabla 31, figura 25)

1.00
Sensibilidad
75
50 Procedencia de la cu
B 'readerderercia
25 ® Predici—amb MIO
" Predicci—amb CKM
0.00 - - - " Predicci—amb TNT
0.00 25 50 75 1.00
M ar cador Area LinfIC95% LsuplC95% M. V. predictivo (ug/L) Se Esp
TnT 0,836 0,765 0,907 0,05 71,3 77
Mioglobina 0,784 0,718 0,850 80 77,3 72,1
CKMB 0,770 0,694 0,846 3,3 77,3 68

I mportancia pronéstica a los 30 dias del maximo valor de TnT.

El porcentaje de CCV graves se incrementa de manera significativa a medida que aumenta
el valor maximo de troponina alcanzado Cualquier valor detectable de TnT posee valor

prondstico de complicaciones a los 30 dias (desde un 6,7% hasta un 19,7%). (figura 26).

e N TN

<001 =0,01-0,04 0 14-10,1 =01 pgl
{204 (58) (24} (TLy

OR [C 85%) 1 145 (16-132.3) 265 (262650 499 (64-3872)
P i i 0 ik S L)
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Impacto de la TnT en la prediccion de complicaciones de acuerdo al tipo de alteracion

electrocardiografica.

Alos 30 dias

En el conjunto de pacientes con ECG anormal la TnT > 0,04pg/L presenta una

razon de riesgo significativamente mas elevada en relacion con los ECG anormales con TnT
< 0,04 pg/L (OR 8, p<0,001). Para las alteraciones especificas electrocardiograficas la
constatacion de un valor maximo de TnT > 0,04 pg/L aumenta el riesgo de padecer CCV
graves a los 30 dias aunque s6lo de manera significativa en los pacientes con ondas T

negativas en el ECG y en pacientes con ¥ST (p=0,01 y p<0,05 respectivamente) (tabla 32).

ECG OR L infIC 95% L sup IC 95% p

Normal 1 acontecimiento en TnT < 0,04 pg/L ns

T neg. 12,7 1,3 119 0,017

ST 3,9 1 15,2 0,048

No cod No acontecimientos

Anormal 8 2,6 24,7 0,001
Al ano

Al afio de seguimiento la razén de riesgo de la troponina > 0,04 ug/L en el conjunto de
anormalidades electrocardiograficas se mantiene (OR 8,3, p < 0,001). Para las alteraciones
especificas electrocardiograficas la constatacion de un valor méximo de TnT > 0,04 ug/L
aumenta significativamente el riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares

(muerte/IM no fatal) a los 30 dias en todas las alteraciones electrocardiograficas (tabla 33).

ECG OR L inf IC 95% L sup IC 95% p
Normal 5,9 0,97 35,95 -
T neg. 7,2 2,4 21,8 <0,001
IST 5,1 1,7 15,2 0,003
No cod 21 2,1 210,1 0,004
Anormal 8,3 4,1 16,9 <0,001
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6.12 Rendimiento prondstico combinado ECG/ TnT
Alos 30 dias

La prediccion pronodstica de CCV graves mejora con la adicion de las alteraciones
electrocardiograficas y la positivizacion de la TnT. En relacion con la presencia de un ECG
normal y una TnT < 0,04 ug/l, la presencia de un ECG anormal y una TnT > 0,04 pg/L
aumenta el riesgo de manera significativa (OR 34,8; IC 95% 4,5-267) (figura 27).

25.
20- :
15
104
5_
O
ECGN ECG -N ECG -AN ECG -AN
TnT<0,04 TnT>0,04 TnT<0,04 TnT>0,04 “g/L
(136) (14) (128) (83)
OR 1 1 43(0539) 34,8 (4,5-267)
D _ - <0,0001

Del mismo modo en un paciente con TnT >0,04 pg/L el riesgo de complicaciones a los 30
dias aumenta progresivamente segin el tipo de alteracion electrocardiografica (OR de ;;

seglin si el ECG mostré onda T negativa, ECG no codificable o +ST) (figura 28).
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30+
251
20+
% 15-
10
5_
) ECG N No cod. T neg. st
TnT<0,04 TnT>0,04 TnT>0,04 TnT>004 HO/L
(136) (12) (27) (44)
OR 1 1 12,69 (1,35-119,35) 3,91 (1,01-15,18)
P 0,017 0,034
Al ano

La prediccion pronodstica de CCV graves mejora con la adicion de las alteraciones
electrocardiograficas y la positivizacion de la TnT. En relacion con la presencia de un ECG
normal y una TnT < 0,04 ug/l, la presencia de un ECG anormal y una TnT > 0,04 pg/L
aumenta el riesgo de manera significativa (OR 35,1; IC 95% 11,8-104) (figura 29). Del
mismo modo en un paciente con TnT > 0,04 ug/L el riesgo de complicaciones a los 30 dias
aumenta progresivamente segin el tipo de alteracion electrocardiografica (OR de 25,5;
32,5;43,3, p<0,0001) segin si el ECG mostrdé una IST, T neg o ECG no codificable

respectivamente (figura 30).
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601
50
40
% 30
20 1
10 A
O u
ECG N ECG -N ECG -AN ECG -AN
TnT<0,04 TnT>0,04 TnT<0,04 TnT>004  MOL
(134) (13) (122) (79)
OR 1 59(0,97-36)  42(1,13-13) 35,1 (11,8-104)
p - 0,012 <0,0001
60+
50+
40
% 304
20+
104
) ECGN T neg ST No cod
ThT<0,04 TnT>0,04 TnT>0,04 TnT>0,04 MO/L
(134) (25) (42) (12)
OR 1 7,18 (2,37-28,80) 5,11 (1,72-15,15) 21 (2,1-210,13)

D ; <0,001 0,002 0,004
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6.13.Prediccion prondstica de complicaciones

Regresion logistica multivariante. Curva ROC.

Alos 30 dias

A través de un modelo de regresion logistica se evaluo la capacidad predictora de CCV
graves a los 30 dias. Las variables de riesgo potencialmente predictivas que se incluyeron en
la ecuacion fueron: la edad (>70 a), TnT > 0,04 ug/L, TnT > 0,1 ng/L, CKMB, ACKMB,
CK total, mioglobina y A mioglobina. El modelo identifico a la edad (>70 a), la
infradesnivelacion del ST en el ECG y la TnT > 0,04 ug/L como las unicas variables con

prediccion de riesgo de complicaciones. El area ROC de estas tres variables fue de 0,88 (IC

95% 0,80-0,95). La Se pronostica fue del 91% y la Esp del 77% (figura 31)

Curva COR
sensivildad Variable OR (IC 95%)
* lsT 6,8 (2,4-19,2)
5 Edad > 70 5.4 (1,5-19,6)
TnT>0,04 pg/L 4,9 (1,6-14,7)
® Area ROC: 0,88 (0,80-0,95) Se 91%, Esp. 77%
B

1 - Especificidad

Al ano
Curva COR
Sensibilidad 1.00
e Variable OR (IC 95%)
- TnT>0,04 pg/L 7,1 (3,6-14)
50 Edad > 70 4,3 (2-9)
N ST 2,9 (1,4-6)
Area ROC: 0,85 (0,79-0,90) Se 90 %, Esp75%.
e & &

1 - Especificidad
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Al afio de seguimiento, el modelo identific6 a las mismas variables (edad, TnT y»LST) como
predictoras independientes de CCV. El area ROC de estas tres variables fue de 0,85 (IC 95%
0,79-0,96). La sensibilidad pronostica fue del 90% y la especificidad del 75% (figura 32)

Regresion de Cox. Incluyendo variables con p<0.10

Alos 30 dias

Con el objetivo de valorar la importancia del tiempo hasta el acontecimiento cardiovascular
se realiz6 una regresion multivariante de Cox. El modelo identifico a los 30 dias de
seguimiento a la edad, la TnT > 0,04 pug/L y la ST como las Ginicas variables

independientes en la prediccion de riesgo tomando en cuenta el tiempo hasta su presentacion

(tabla 34)

Univariado OR LinfIC Lsup IC Multivariado OR LinfIC LsuplIC
Edad 1,08 1,26 1,137 1,61 1,004 1,122
TnT >0,04 ug/L 6,964 2,453 19,770 4,677 1,229 17,803
CKMB >6 ug/L 2,564 1,028 6,390

ACKMB 2,715 1,056 6,979

CKMN 2,630 1,25 6,749

Mioglobina 4,296 1,235 14,951

AMioglobina 3,990 1,147 13,884

ST 9,731 3,428 27,626 6,332 2,049 19,566
Al afio

Al afio de seguimiento, la regresion de Cox identificéd las mismas variables predictoras

independientes de CCV (edad, TnT > 0,04 ug/L y L ST) (tabla 35)

Univariado OR LinfIC Lsup IC Multivariado OR LinfIC LsuplIC
Edad 1,091 1,060 1,123 1,068 1,036 1,100
TnT >0,04 pg/L. 11,681 6,261 21,795 6,502 2,387 14,645
CKMB >6 ug/l. 5,602 3,291 9,536

ACKMB 5,981 3,515 10,176

CKMN 5,169 3,035 8,801

CKtotal 2,184 1,217 3,917

Mioglobina 7,036 3,184 15,549

AMioglobina 6,571 2,974 14,519

IST 4,883 2,903 8,213 2,550 1,419 4,583
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Curvas de supervivencia de complicaciones cardiovasculares al afio

De acuerdo con las variables identificadas en los anélisis de regresion de multivariantes se

realizaron curvas de Kaplan-Meier de aparicion de CCV graves durante el afo de

seguimiento. De su andlisis puede deducirse que con la valoracion conjunta de variables

clinicas (edad), electrocardiograficas (ST / ECG no codificable) y bioquimicas (TnT > 0,04

ug/L) pueden establecerse categorias de riesgo bien diferenciadas (figura 33):

Pacientes de bajo riesgo: aquellos con una edad < 70 afios, con un ECG normal o con
alteraciones significativas en la onda T y con una TnT < 0,04 pg/L. En estos pacientes el

riesgo de CCV a 30 dias es del 1% y al afio de seguimiento del 3%

Pacientes a alto riesgo de CCV: Pacientes con una edad > 70 afos, con un ECG de
riesgo (VST o ECG no codificable) y con una TnT > 0,04 pg/L. En estos pacientes el
porcentaje de CCV a los 30 dias fue del 29,7% y al afio de seguimiento del 64,8%

Pacientes de riesgo intermedio de CCV: Son los pacientes que asocian dos de las tres
caracteristicas. Su riesgo de CCV a los treinta dias fue del 11% y al afio de seguimiento

del 31,2%.

Los pacientes con s6lo una de las variables de riesgo tienen a los 30 dias de seguimiento
un riesgo bajo de CCV (1,3%, 0% y 0% para edad > 70 a., TnT > 0,04 pug/L y ST 6

ECG no codificable respectivamente.
Los pacientes con solo una de las variables de riesgo tienen al afio de seguimiento un

elevado riesgo de CCV (5,5%, 8,3% y 10% para ¥ST 6 ECG no codificable, TnT > 0,04
ug/L y edad respectivamente)
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Funciones de supervivencia

LD =

Aw

Supervivencia acum.

aa

] 109 ] ¥

Acontecimientos al ano

1.- Edad <70 a. + TnT < 0,04 pg/L + ECG normal o T negativa
2.- ECG con VST 0 ECG no codificable

3.-Edad > de 70 a.

4.- TnT > 0,04 pg/l

5.-Combinaciones de dos de las tres variables

6.-Edad > 70 a. + ECG con ¥ST 6 ECG no codificable + TnT > 0,04 png/L

6.14. I ngresos y acontecimientos segun categorias de riesgo:

La tasa de ingresos en el hospital oscild entre un 49,3% en los pacientes a bajo riesgo
(aquellos sin ninguna de las variables de riesgo) y un 89,2% en los pacientes de alto riesgo
(pacientes con las tres variables de riesgo). Los pacientes de riesgo intermedio (dos de las
tres variables de riesgo) tuvieron un porcentaje de ingreso del 84,1%(tabla 36). Atendiendo
al nimero de CCV a los 30 dias y al afio el porcentaje de ingresos en el grupo de bajo riesgo
es excesivo y posee un amplio potencial de mejora. Los pacientes de riesgo intermedio/alto

de CCV tienen un porcentaje de ingreso ajustado a su tasa de complicaciones
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30 dias 1 ano
Categorias N Ingreso CCV Total CCV
(1)<70a.+ECGN/Tneg+TnT<0,04 ng/L 136 67 (493%)  1(0,74%) 133 3 (2,26%)
(2) ST/ ECG no cod 19 16 (84,2%) 0 (0 %) 18 1(5,5%)
(3) TnT >0,04 pg/L 14 14 (100%) 0 (0 %) 12 1(8.3%)
4)>70 73 38(52,1%)  1(1,3%) 70 7 (10%)
(5) 2 de 3 caracteristicas 82 69 (84,1%) 9 (11%) 77 24 (31,2%)
(6)>70a.+{ ST+ TnT > 0,04 ng/L 37 33(89.2%)  11(29,9%) 37 24 (64,8%)
Total 361 237(65,6%) 22 (100%) 347 60 (99,3%)
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7.-DISCUSION DE RESULTADOS

7.1. Introduccién

La valoracion en el servicio de urgencias de pacientes que ingresan con un DT no traumatico
como sintoma principal es un reto diagnoéstico dificil y laborioso. El instrumento mas rapido,
economico y efectivo para el diagnoéstico precoz del IAM es el ECG. En mas del 90% de
pacientes con elevaciones significativas del ST en el ECG se objetivaran posteriormente
evidencias bioquimicas de necrosis miocardica; sin embargo este hecho esta presente en
menos de la mitad de los pacientes que acuden a los servicios de urgencias con un IAM
(9,31,181,223). Cuando se utilizan otras variables electrocardiograficas, la Se diagnoéstica de
IAM mejora, pero su Esp disminuye marcadamente y es necesaria la determinacion de
MNM para confirmar o excluir el [AM.

En los pacientes con ECG no diagndsticos, la medicion seriada de MM es determinante para
el diagndstico y la toma de decisiones. En este sentido, la determinacion precoz de MNM
puede jugar un papel fundamental, dado que un diagndstico rapido de IAM permitira aplicar
precozmente el tratamiento mas apropiado y reducir la morbimortalidad (282).

Los antiguos MNM como la medida de la actividad catalitica de CK y CKMB, demostraron
su utilidad en el diagndstico retrospectivo del IAM, pero no para el diagndstico precoz del
mismo ni para la prediccion de complicaciones cardiovasculares (283).

En la ultima década se han desarrollado marcadores bioldgicos de necrosis mas sensibles y
especificos como son la medida de concentracion de CKMB, las troponinas cardiacas o la
mioglobina que hacen posible no s6lo reducir el tiempo necesario para la deteccion o
exclusion de un IAM (93,94,95,110), sino que también tienen importantes implicaciones
prondsticas.

La concentracion de CKMB aumenta considerablemente la sensibilidad diagnostica precoz
del IAM (93,181) y la prediccion de complicaciones (284). Varios estudios han demostrado
la importancia diagndstica precoz de la mioglobina (110,192,285). Las troponinas cardiacas
pueden identificar pacientes con necrosis miocardica de pequeiia extension (11,231),
actualmente reconocidos como auténticos infartos. Los pacientes con troponinas cardiacas
elevadas tienen también un riesgo elevado de presentar acontecimientos cardiovasculares a
corto y a largo plazo, incluso en ausencia de IAM identificado por los tradicionales criterios
de la OMS (232,172).

La capacidad predictora para el diagnostico y pronostico de la troponina se ha analizado en:
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- Poblaciones de pacientes de alto riesgo (225,232,233,234,286)
- Poblaciones heterogéneas no seleccionadas de pacientes (84,167,177,252,287),

- Poblaciones de bajo riesgo de complicaciones (248).

Sin embargo, al igual que ha sucedido con la mioglobina y la concentracion de CKMB su
rendimiento diagnostico se ha analizado de acuerdo a los criterios diagnosticos clasicos del
IAM (79). Ademas, la mayoria de los estudios se han realizado con determinaciéon de los
marcadores mas alla de 4h desde el ingreso del paciente en urgencias o sin tomar en
consideracion el tiempo de evolucion de los sintomas (101,111,231,248,286,287,288).

Con el objetivo de reducir el tiempo de deteccion / exclusion del IAM aparte de la
evaluacion de cada marcador aisladamente utilizando un limite de decision predefinido,
también se han utilizado estrategias de utilizacién de multiples marcadores con diferentes
perfiles de tiempo de positivizacion, tanto en el laboratorio central
(84,101,155,186,188,191,289,290) como determinados en la cabecera del paciente (sistemas
POC) (203,204,291,292), concluyendo que puede diagnosticarse un IAM dentro de las 4
primeras horas del ingreso del paciente en urgencias. Al igual que con los estudios de
marcadores aislados, todos ellos se han realizado utilizando los criterios tradicionales

diagnosticos de IAM de la OMS (79).

El presente estudio difiere de otros previos en que el estandar diagndstico de IAM no son los
criterios clasicos de la OMS, sino los recomendados en la actual redefinicion de IAM, en
donde se comparan los diferentes marcadores de necrosis miocardica con la concentracion
de TnT y CKMB.

El presente estudio prospectivo, fue disefiado para estimar en un amplio y consecutivo grupo
de pacientes con DT y ECGs no diagnosticos, el rendimiento diagndstico de 1AM (de
acuerdo a la actual redefinicion) y el rendimiento pronodstico de complicaciones
cardiovasculares graves (muerte/IAM no fatal) individual y conjuntamente del ECG
convencional y de diferentes marcadores de necrosis miocardica determinados seriadamente
a través de un protocolo “rapido” en las primeras 4 horas del ingreso del paciente en
urgencias.

Se trata del primer estudio que analiza prospectivamente el rendimiento diagnostico actual
del IAM para los nuevos MNM en una poblacion consecutiva y no sesgada de pacientes

con DT que acuden a un SU de un hospital universitario por sospecha de SCA sin TST.
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Un 29,3% (107) de los pacientes se diagnosticaron como IAM a las 24 horas del ingreso y
un 14,4% (52) de angina inestable con cambios evolutivos en el ECG. Debido a que el
personal del laboratorio fue ciego para los datos clinicos y los investigadores ciegos para los
resultados de los marcadores, excepto para la TnT y CK total, el estudio representa una
comparacion objetiva y real entre los diferentes marcadores. La poblacion fue enrolada
consecutivamente y, por lo tanto, refleja una poblacion heterogénea y no sesgada de
pacientes con DT atendidos en un SU. La tasa de IAM observados (29,3% del total de la
poblacion) es superior a la descrita en otros estudios similares (101,167,177,252), que oscila
entre un 12 y un 15%, y es consecuencia de la mayor sensibilidad diagnostica actual del
IAM con la utilizacion de la troponina cardiaca.

La mediana del tiempo de evolucion desde el inicio del DT hasta la primera determinacion
analitica realizada al ingreso del paciente fue de 4 horas, mas larga que en otros estudios
(291), lo que puede haber mejorado la sensibilidad de marcadores menos sensibles en la
fase precoz del IAM como la troponina y la concentracion de CKMB. Se incluyeron
pacientes hasta las primeras 24 h de DT lo que puede haber empeorado la sensibilidad de la
mioglobina debido a su rdpido aclaramiento renal. La tasa de complicaciones graves a los 30
dias fue del 6,1% (22 pacientes) con un 4,2% de muertes cardiovasculares y un 1,9% de
IAM no fatales. Estas tasas de complicaciones son inferiores a las descritas en otras
poblaciones seleccionadas exclusivamente con pacientes afectos de SCA (225,233,234). La
tasa de complicaciones al afio de seguimiento es del 17,5% (61 pacientes) con un 12,6% de
muerte cardiovascular y un 4,9% de IAM no fatal. La tasa de muerte por causa
cardiovascular es superior a la reportada por Jernberg et al en una poblacion similar de 710
pacientes con DT sugestivo de coronariopatia y ECG sin elevacion del segmento ST, en la

que observoé una tasa de mortalidad cardiovascular del 7,2% al afio de seguimiento (293).

Eleccién de los limites superiores de referencia (LSR)

Los LSR de los distintos marcadores bioldgicos de necrosis normalmente son recomendados
por el fabricante del sistema analitico y varian ampliamente en los diferentes estudios
debido a su dependencia del método analitico utilizado. Los limites de referencia
generalmente se estiman a partir de muestras de individuos sanos o personal de laboratorio,
individuos generalmente diferentes en edad y estado de salud a la poblacion en la que se

utiliza posteriormente el marcador.
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Para la TnT cardiaca utilizada en el estudio se han analizado dos LSR:

- TnT > 0,1 pg/L. LSR recomendado por el fabricante y utilizado rutinariamente
durante el desarrollo del estudio. Los valores < 0,04 pg/L fueron considerados
negativos. Los valores de TnT > 0,04 pg/L - < 0,1 pg/L se consideraron
indeterminados, a pesar de lo cual se aconsejo a los médicos responsables del
paciente su ingreso para despistaje de SCA. El 91.3% de los pacientes con TnT >
0,04 pg/L fueron ingresados con el diagnostico de probable SCA. Diversos estudios
han confirmado la aplicabilidad de este punto de corte como valor de referencia en la

estratificacion de riesgo de pacientes con SCA (225,236,294).

- TnT > 0,04 ng/L es el LSR que cumplia en nuestro centro los requisitos de la actual

definicioén de IAM.

Para el caso de la concentracion de CKMB  se han estudiado tres LSR:

- CKMB > 6 ug/L (LSR en nuestro laboratorio)

- >LSR (6ug/L) en dos ocasiones 6 2 x LSR en una ocasion durante las primeras 24
horas de evolucion del paciente. Son los criterios actuales para la definicion de [AM
(78)

- Tomando en cuenta la variabilidad intraindividual. Esta depende de la variabilidad
biologica del individuo (295) y de la variabilidad interanalitica. Puede ocurrir un
aumento significativo de CKMB dentro del LSR, siempre que este aumento supere
el coeficiente de variabilidad (CV) bioldgica e interanalitico (296). La variacion
biologica de la CKMB es pequefia, por lo que para valores dentro de los limites de
referencia el cambio maximo debido a la variabilidad intraindividual es solo de 2
ng/L. El objetivo de utilizar como criterio de IAM el aumento absoluto de CKMB (A
CKMB) es mejorar su sensibilidad diagndstica. DeWinter ha sugerido que la mayoria

de pacientes con TnT elevada pueden ser detectados por A CKMB (296)

La actividad de la CK total se analizd de acuerdo a los criterios diagndsticos clasicos de la

OMS para la misma

122



- > LSR(180)x 2, 6 > 2 x LSR(360)

La mioglobina se ha analizado de dos maneras:

- > 40 pg/L en mujeres y > 70 ug/L en varones. De acuerdo a su LSR en nuestro
laboratorio

- A Mioglobina = > LSR (40/70ug/L) 6 un aumento de mioglobina del 35% entre
determinaciones. Dada la elevada tasa de resultados falsos positivos de la mioglobina,
para mejorar su especificidad diagndstica se analizd6 tomando en cuenta su CV

intraindividual cifrado en un 35% entre determinaciones (182).

7.2. Rendimiento diagnostico de | AM para los MNM a las 24 horas del ingreso

Ningiin MNM diagndstico la totalidad de los IAM durante las primeras 24 horas del ingreso
del paciente. Sin embargo, este estudio prospectivo demuestra la excelente utilidad clinica
de la TnT >0,04 ng/L para detectar el IAM en una poblaciéon de pacientes urbanos no
seleccionados con DT no traumatico y sospecha de SCA.

Los resultados documentan que la TnT > 0,04 ng/LL mejora la Se diagnoéstica de la
concentracion CKMB independientemente de como esta sea valorada, de acuerdo a las
actuales recomendaciones diagnosticas para el IAM, en 361 pacientes atendidos en el
servicio de urgencias dentro de las primeras 24 horas de evolucion del DT (97,2 vs 73,6%,
p< 0,05) (tabla 7).

Con el punto de corte de 0,1 pg/L para la TnT, su Se diagndstica (68,6%) es inferior a la de
TnT >0,04 pg/L y similar a las de la CKMB, lo que sugiere que probablemente la Se
diagnostica de IAM podré todavia ser mejorada en la medida que pueda disminuirse su LSR
mejorando la variabilidad interanalitica del método.

Entre las diferentes maneras de valorar la concentracion de CKMB, la valoracion de la Se
como A CKMB (73,6%) muestra una tendencia a mejorar la Se diagnostica de las otras
concentraciones de CKMB.

La buena Se de la mioglobina (85%) / A mioglobina (86,9%) se ve limitada por su mala Esp
(74%) y VPP (58%). Ha diferencia de lo esperado, la Esp de la mioglobina no mejora con la

valoracion de la A mioglobina.
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La absoluta cardioespecificidad de la TnT (151) la convierte en el marcador bioquimico
ideal para el diagnostico del [AM. En nuestro estudio la sensibilidad de la TnT > 0,04 pg/L
para el diagndstico del IAM fue del 100%. El1 VPN de la TnT > 0,04 pg/L fue del 98,8%,
debido a que 3 pacientes con DT y sospecha de isquemia miocardica, negativos para TnT,
presentaron criterios diagndsticos de IAM por CKMB; estos pacientes presentaron también
elevaciones de mioglobina y CK total por encima de su LSR. Dichos pacientes, en un centro
sin posibilidad de determinar troponina probablemente serian etiquetados como IAM. En
nuestro estudio establecimos para el criterio diagnoéstico de IAM la positividad de uno o de
los dos marcadores incluidos en la definiciéon actual (TnT >0,04 pg/L, concentracion
CKMB) por cuyo motivo a efectos del rendimiento diagndstico estos tres pacientes con
CKMB, Mioglobina y CK total positivas serian considerados como IAM, en ausencia de
posibilidad de determinar la troponina. Durante la rutina asistencial del estudio el médico
fue ciego para los valores de mioglobina y CKMB por lo que estos pacientes fueron
etiquetados como angina inestable al alta hospitalaria y recodificados como TAM para el
estudio. Ninguno de estos pacientes presentd complicaciones a los 30 dias ni al afio de
seguimiento. Probablemente, estos tres pacientes reflejan elevacion de marcadores no
cardioespecificos desde otra localizacion no miocardica (87).

Estos hallazgos complementan estudios previos que han demostrado la superioridad de la
TnT para la deteccion de necrosis miocardica minor en ausencia de elevaciones de CKMB
(232), como se demuestra en 14 (13%) pacientes en este estudio en los que la CKMB se
mantuvo por debajo de su LSR; mientras que la TnT fue positiva en todos ellos (figura 2)..
La capacidad de detectar IAM pequefios tiene importantes implicaciones diarias tanto para
los médicos de urgencias, que disponen de un instrumento extremadamente sensible que les
permite reducir el nimero de IAM dados erroneamente de alta desde urgencias, como para
los pacientes en los que la identificacion de un IAM alerta al sistema sanitario que dispone
de los recursos asistenciales necesarios para mejorar el pronostico de su enfermedad.

La determinacion asociada de TnT y CKMB diagnostico todos los IAM a las 24 horas (tabla
8). Sin embargo esta mejora en la Se diagnodstica de TnT + CKMB no alcanza significacion
estadistica con la determinacion aislada de TnT, por lo que tomando en consideracion el
coste de ambos marcadores no recomendamos su determinacidn conjunta para este

proposito.
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7.3. Rendimiento de un a via diagnostica rgpida de | AM

Rendimiento de los MNM

El diagnostico precoz del IAM puede mejorar su tratamiento y reducir sus complicaciones.
Del mismo modo, la identificacion precoz de pacientes de bajo riesgo sin IAM permite
optimizar los habitualmente escasos recursos hospitalarios.

El presente estudio ha analizado el rendimiento diagnostico rapido de los nuevos MNM
utilizados individual o conjuntamente en las primeras 4 horas del ingreso del paciente en el
SU (tabla 9,10y figura 1).

En las primeras 4 horas del ingreso, la mejor estrategia diagnodstica la obtuvo la
determinacion conjunta de mioglobina, CKMB y TnT con una Se diagnostica de IAM del
99,1% ( IC 95% 94,9-100%) vs un 90,6% (IC 95% 83,5-95,4%) para la determinacion
aislada de la TnT > 0,04 pg/L y un VPN del 99,5% (IC 95% 97-100) vs un 96,2 % (IC 95%
93,1-98,2%) para la TnT aisladamente Estos resultados similares a los reportados por
Newby et al en el estudio CHECKMATE (291) son concordantes con las recomendaciones
de la National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) y el Committe on
Standardization of Markers of Cardiac Damage of the International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC) que recomiendan para el diagnostico precoz del IAM la utilizacion de un
marcador precoz (mioglobina) y otro tardio (troponina) (157, 205).

La mejor sensibilidad diagndstica precoz de la mioglobina es debido a que es el MNM que
mas precozmente se positivizd con una mediana de positivizacion a las 6 horas de la
evolucion de los sintomas (p< 0,001) sin considerar el tiempo de procesamiento analitico y
de 7,7 horas si se considera el tiempo de procesamiento analitico (tabla 11y figura 3)

No obstante, la utilizacion de la mioglobina posee importantes limitaciones para su uso
(tabla 13 y 19). Si bien su Se diagnostica de IAM al ingreso es superior a la de la TnT >
0,04 pg/L (77,6% vs 57,9%, p< 0,05), su VPP del 53,3% es significativamente inferior al
VPP del resto de los marcadores estudiados (p< 0,05). En el estudio, 67 pacientes
presentaron en las primeras 4 horas del ingreso valores de mioglobina superiores a su limite
superior de referencia (LSR) en los cuales el IAM no fue confirmado ni por la concentracion
de TnT ni por la de CKMB (figura 1). Por lo tanto, para dar valor diagnostico a una

determinacion positiva aislada de mioglobina se requiere la confirmacién ulterior de la

125



existencia de necrosis miocardica por un marcador mas cardioespecifico (TnT), por lo que
no recomendamos la determinacion conjunta de ambos marcadores.

El 97,2% de eficacia diagnostica a las 4 horas del ingreso de la TnT > 0,04 ng/L es
suficientemente bueno como para recomendar su utilizacion aislada y seriada durante las 4
primeras horas del ingreso en la mayoria de los pacientes (tabla 8). En los pacientes que
ingresen con tiempos de evolucion de sintomas cortos (< 2 horas) probablemente es
aconsejable utilizar una ventana diagnéstica mayor (6 horas) o valorar la TnT de acuerdo a
su incremento porcentual (A TnT), aunque estas hipotesis no han sido analizadas en este
estudio. En nuestro estudio 7 de los 6 pacientes diagnosticados por la positivizacion de la
TnT >0,04 ug/L a las 24 h y no a las 4 horas tuvieron una mediana de tiempo de evolucion
de sintomas a su llegada a urgencias de 2 horas en lugar de 4 horas para el resto de los [AM
(p<0,005). Estos resultados son concordantes con los reportados por otros autores. Mohler et
al en una poblacion consecutiva de 100 pacientes con SCA en los que la TnT > 0,1pg/L
diagnostic6 el 90% de los IAM dentro de las 4 primeras horas del ingreso del paciente en el
SU (295). Herren et al reportaron en una poblacion de 383 pacientes consecutivos atendidos
en un SU un 97,2 % (IC 95% 95-99%) de Se diagnostica de IAM dentro de las 6 primeras
horas del ingreso del paciente en el SU (288)

La estrategia con peor eficacia diagnostica precoz es la medida de concentracion de CKMB
de acuerdo a la actual redefinicion de IAM (> 6 nug/L x 2 6 > 12 pg/L x 1) (78) con un
87,2% (p< 0,05 en relacion con la TnT > 0,04 ug/L). Esto es debido fundamentalmente a su
inferior sensibilidad diagnostica (57% vs 90,6% para TnT > 0,04 pg/L, p < 0,05). La A
CKMB mejora esta Se diagndstica al 71,7% pero sigue siendo inferior a la obtenida con TnT
> 0,04 pg/L. Si bien De Winter et al reportaron que en una poblacion de 500 pacientes con
DT y sospecha de SCA, era posible descartar el IAM con el andlisis conjunto de dos
determinaciones de concentracion de CKMB valorando su incremento porcentual (A
CKMB), durante las 7 primeras horas del ingreso del paciente en el SU, no se analiz6 el
rendimiento de la troponina cardiaca y el diagnostico se establecié utilizando los criterios

clasicos de la OMS (184)
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Rendimiento diagnéstico de los marcadores de acuerdo al tiempo de evolucion del DT
(tablas 13-20).

Los niveles séricos de los marcadores cambian rapidamente tras el inicié de un IAM. En
consecuencia, la Se y Esp de un marcador cambia rapidamente en funcion del tiempo. Sin
embargo es necesario algun tiempo para que el marcador supere el LSR del ensayo, al que
debe anadirse el tiempo de procesamiento analitico (alrededor de 20 minutos para todos los
marcadores). El tamafio del infarto puede influenciar la Se y Esp precoz del marcador. En el
presente estudio se excluyeron los pacientes con elevacion del ST porque generalmente se
trata de IAM mas grandes y susceptibles de ser tratados con terapias de reperfusion que
modifican enormemente la cinética de liberacion de los marcadores y, en consecuencia, su
utilizacion como detectores de necrosis miocardica (289).

En general, los resultados de este estudio estan en consonancia con otros estudios. En un
paciente que llega a urgencias con DT sugestivo de isquemia miocardica, el momento en que
el incremento del marcador apoya el diagnostico de IAM depende del retraso entre el inicio
del dolor y la llegada del paciente a urgencias. Determinaciones seriadas durante las
primeras 4 horas del ingreso del paciente muestran que los VPN diagnosticos de IAM de
TnT, CKMB y mioglobina cambian rapidamente en las primeras horas tras el inicio de un
[IAM.

Al ingreso del paciente en el SU e independientemente del tiempo de evolucion de los
sintomas, la mioglobina es el marcador con mejor Se diagndstica. Un 77,6 % ( IC 95%
68,5-85,1) de los IAM fueron detectados por positividad de la mioglobina, mientras que un
57,9 % ( IC 95% 48-67,4%) fueron positivos para TnT > 0,04 ug/L (p< 0,05 en relacion con
los otros marcadores). En los pacientes que ingresaron dentro de las tres primeras horas de
evolucion del DT, la determinacion de mioglobina fue positiva en un 73,6 % ( IC 95% 56,9-
86,6%) de los pacientes y la troponina > 0,04ug/L en un 50% ( IC 95% 33,4-66,6%) (p<
0,05 en relacion con los otros marcadores). Sin embargo (como se ha comentado
previamente) su mala Esp y VPP limitan en nuestra opinion su utilizacion en la practica
clinica (tabla 19 y 20). Estos resultados son concordantes con los reportados por otros
autores (84,111,183, 191,293, 298). En nuestro estudio la determinacion de la A mioglobina
muestra una tendencia a la mejora de la Se diagnostica de la mioglobina (86% vs 84,1% )
como habia sido sugerido por Brogan et al (188) (tabla 9). Sin embargo su Esp diagnostica

no mejora.
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A las 2 horas del ingreso la Se diagndstica se elevo para todos los marcadores, llegando la A
mioglobina a su techo 86,9% (IC 95% 79-92,7%) y la TnT > 0,04 pg/L al 77,6% ( IC 95%
68,5-85,1%) (p< 0,05 en relacion con los otros marcadores). En los pacientes que
ingresaron dentro de las tres primeras horas de evolucion del DT, la determinacion de la A
mioglobina fue positiva en 86,8% (IC 95% 71,9-95,6%) de los pacientes y la de la TnT >
0,04 pg/L del 76,3% (IC 95% 59,7-88,5%) ( p< 0,05 en relacion con los otros MNM
excepto A CKMB y mioglobina

A las 4 horas del ingreso, todos los marcadores habian incrementado su Se diagnostica,
excepto la mioglobina, siendo la Se diagnostica de la TnT > 0,04 pg/L del 90,7% (p< 0,05
para el resto de MNM excepto mioglobina y A mioglobina).

Estos resultados sugieren, tal como recomienda la NACB, que la mioglobina podria ser de
utilidad en el despistaje precoz del IAM. Sin embargo, su mala especificidad y VPP limitan
enormemente su utilizacion en ausencia de un marcador cardioespecifico como la troponina.
El IAM puede descartarse (VPN) en un 88,1% (IC 95% 82,8-92,2%) con una determinacion
inicial de mioglobina negativa, y en un 91,5% ( IC 95% 86-95,2%) con determinaciones
negativas a las 4 horas del ingreso del paciente en urgencias. Sin embargo, de manera
similar a lo reportado por De Winter et al (183) a diferencia de lo que ocurre con los otros
marcadores de aparicion y cinéticas de aclaramiento mas lentas, el VPN diagnostico de [AM
de la mioglobina disminuye a medida que avanza el tiempo de evolucion de los sintomas
debido al rapido aclaramiento renal de la mioglobina.

Al ingreso del paciente, el VPN de la TnT > 0,04 pg/L muestra una tendencia de
superioridad (84,9 %; IC 95% 80,4-88,8%) al de la TnT > 0,1pg/L (78,4%; 1C 95% 73-
82,7), y una tendencia a ser inferior al VPN de la mioglobina (88,1%; IC 95% 82,8-92,2). A
las 2 horas del ingreso, el VPN es similar para ambos marcadores (93,9 % para TnT > 0,04
ng/L vs 93,2% para mioglobina) y a las 4 horas del ingreso es superior para TnT > 0,04
ug/L (98,9% vs 93%). Este dato no estd en concordancia con las recomendaciones de la
NACB vy la IFCC que indican que la mioglobina es el mejor marcador para la exclusion
precoz del IAM (157,205). Esto se debe a que con la actual redefinicion de TAM, la
troponina aumenta la Se diagndstica del IAM. En el estudio, la TnT > 0,04 pg/L diagnosticd
16 IAM mas que la mioglobina.

El rendimiento diagnostico global de la concentracion de CKMB (independientemente de

como esta sea valorada) muestra una tendencia a ser superior al de la CK total. Cuando el
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rendimiento diagnostico se valora mediante la curva ROC, la TnT es el marcador con mayor

area bajo la curva en todos los cortes de tiempo analizados (figuras 4-15).

Rendimiento diagndstico dela TnTy CKMB (>6 xg/L x 26 >12ug/L) de acuerdo al tipo de

alteracion electrocardiografica

En relacion con la CKMB, la troponina muestra un VPP de IAM  superior,

independientemente de la presencia o tipo de alteracion electrocardiografica (figura 16).

Rendimiento diagndstico del ECG durante las primeras 4 horas del ingreso del paciente en
e U

En este estudio, hemos utilizado una clasificacion simple de las alteraciones
electrocardiograficas, facilmente utilizable por el médico de urgencias.

En concordancia con otros estudios, al ingreso del paciente el rendimiento diagndstico de
IAM del ECG sin TST es limitado (tabla 21). Valorando el conjunto de las 3 alteraciones
electrocardiograficas analizadas la Se diagnodstica de IAM fue del 80,4%% lo que significa
que entre los 100 IAM diagnosticados durante las 4 primeras horas 20 tuvieron un ECG
normal de acuerdo a los criterios de la New York Association ( Criteria Committee of the
New York Association 1979). Entre las alteraciones ECG descritas la ST es la que presenta
un mejor rendimiento diagnodstico de IAM (Se del 42,9%, VPP del 61,3 %, Esp 88,5 % y
VPN del 78,7 %). Este rendimiento diagnostico es superior al descrito en estudios previos
utilizando los criterios diagndsticos de la OMS. En el estudio TIMI III los pacientes con
UST tuvieron el doble de incidencia de IAM que los pacientes con otras alteraciones
electrocardiograficas (39% vs 19% p < 0,001) (68).

En nuestro estudio, el rendimiento diagnostico del ECG al ingreso no se modifica con la
interpretacion conjunta de los ECGs obtenidos en las primeras 4 horas del ingreso del
paciente en el SU (Se 84,1 % vs 80,4%) (tabla 20).

Cuando el rendimiento diagnostico se valora mediante el andlisis de curvas ROC, la
infradesnivelacion del ST es la unica alteracion ECG con capacidad de predecir un IAM

(figuras 17-18)
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7.4.Rendimiento pronostico de la via diagnéstica répida

Introduccién

El SCA sin elevacion del ST engloba a un grupo muy heterogéneo de pacientes. Entre este
amplio grupo de pacientes, el riesgo de complicaciones cardiovasculares varia ampliamente
(175). La identificacion de pacientes con riesgo elevado es un reto frecuente y dificil en los
servicios de urgencias. Por lo tanto, se han realizado grandes esfuerzos para la mejor
identificacion de los pacientes con riesgo alto que puedan beneficiarse de un tratamiento

médico e intervencionista mas agresivo.

Rendimiento prondstico del ECG

Dado su disponibilidad universal, bajo coste y simplicidad, el ECG es un muy buen
instrumento para estratificar el riesgo del paciente.

La presencia de ¥ST ha sido ampliamente reconocido como marcador de riesgo en los
pacientes con SCA sin elevacion del ST (60,68,216,222,299). La clasificacion cualitativa
utilizada permite una estratificacion inmediata del riesgo a corto plazo de muerte/IAM.
Aunque no fue la intencion del presente estudio, es posible una estratificacion de riesgo mas
sofisticada determinando en cada categoria la magnitud y localizacion del desplazamiento

del ST y de la inversion de la onda T (221,300).

Rendimiento pronostico del ECG inicial

Del analisis del registro ECG inicial se deduce que la infradesnivelacion del segmento ST y
los trazados ECG no codificables son las alteraciones ECG con mayor eficacia en el
rendimiento pronostico de CCV graves a los 30 dias ( 82% y 84,2% respectivamente. p <
0,05 para el ECG normal o con alteracion significativa de la onda T) y al afio de seguimiento
(79,3% y 77,3% respectivamente. p < 0,05 para ECG normal y T negativa). El maximo VPP
de CCV a los 30 dias y al afio de seguimiento lo obtiene la infradesnivelacion del ST (20,3%
y 41,5% respectivamente. P< 0,05 para las otras alteraciones ECG a los 30 dias). Estos
resultados son concordantes con los resultados de Holmvang et al que objetivan un 27% de

CCYV graves en el seguimiento a 30 dias de una poblacion de similares caracteristicas (299).
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Los pacientes con ECG normal o con alteraciones de la onda T (considerados clasicamente
como pacientes a bajo riesgo) tienen un VPP de CCV graves a los 30 dias y al afio de
seguimiento elevadas (6,4% y 23,7% respectivamente). Estos resultados estan en
concordancia con otros autores. Savinotto et al en un andlisis retrospectivo de 12142
pacientes con SCA observo una tasa de CCV graves a los 30 dias (muerte/IAM no fatal) del
5,5% en pacientes con inversiones significativas de la onda T (5,1% en nuestro estudio)
(80). En otro estudio, Welch et al encontraron un 14,4% de mortalidad intrahospitalaria en
un estudio multihospitalario observacional de 391208 IAM entre los cuales 168.333
cursaron con ECG normales o sin infradesnivelacion significativa del ST (228).

Estos resultados sugieren que los ECG sin alteraciones o s6lo con alteraciones en la onda T,
requieren para su mejor valoracion de riesgo la adicidon de otros predictores de riesgo

(clinicos o biolédgicos).

Rendimiento global de los ECG obtenidos en las primeras 4 horas

La valoracion global de los ECG obtenidos durante las primeras 4 horas del ingreso, muestra
una tendencia a mejorar el rendimiento prondstico del ECG inicial.

Tanto a los 30 dias como al afio de seguimiento, la mejor eficacia en el rendimiento
pronostico del ECG determinada a través de medidas de validez prondstica 6 a través de
curva ROC se obtiene con la infradesnivelacion del ST (a los 30 dias: Se del 72,7% y area
ROC 0,77; al afo: Se del 44,3% y area ROC 0,67) y los registros ECG no codificables (a los
30 dias, Esp del 89,7% y area ROC del 0,55; al ano Esp del 90,6% y area ROC del 0,51%).
Los ECG no codificables son significativos la mayoria de las veces de una severa

miocardiopatia de base (tablas 23-26, figuras 19y 20).

Rendimiento prondstico de los MNM

Hasta recientemente, la evaluacion inicial de estos pacientes se basaba en datos de la historia
clinica, de la exploracion fisica y del ECG (34,223,301).

Estudios realizados hace afnos midiendo la actividad catalitica de la CK total y la de su
isoenzima MB demostraron que ambas tenian un limitado valor en la estratificacion de

riesgo inicial de los pacientes con SCA (284).
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En los ultimos afios, ha habido un considerable interés en la utilidad de los nuevos
marcadores de necrosis miocardica (especialmente las troponinas) en la prediccion de
riesgo de pacientes con SCA.

El valor de la TnT para la estratificacion de riesgo en pacientes con SCA estd bien
documentado, tanto a corto (225) como a largo plazo (232,239). En este tipo de pacientes la
troponina ha demostrado ser superior a la CKMB y Tnl (225,251). Hamm et al también han
demostrado que las medidas cualitativas de TnT/I a la cabecera del paciente son superiores a
CKMB en la valoracion del riesgo de pacientes con DT en el SU (167).

Asimismo en pacientes de bajo riesgo atendidos en unidades de DT, la TnT también ha
demostrado ser superior a la medida de concentracion de CKMB en la identificacion de
enfermedad multivaso y en la mortalidad a los 9 meses (248).

El presente estudio es un buen modelo de la “vida real” para valorar el riesgo de
complicaciones cardiovasculares graves (muerte/IAM no fatal) de los nuevos marcadores
biologicos de necrosis miocardica. En el estudio, todos los marcadores excepto la CK total
identifican a los 30 dias y al afo de seguimiento aquellos pacientes con un riesgo

aumentado de complicaciones.

Rendimiento pronostico de la determinacion inicial de MNM

Considerando exclusivamente la determinacion inicial de MNM, una TnT > 0,1ug/L
implica un 18,9 % (IC 95% 7,9-35,2%) de riesgo (VPP) de complicaciones, mostrando una
tendencia de superioridad sobre la TnT > 0,04pg/ L (17,7 %, IC 95% 9,2-29,5%), La CKMB
2x>6ug/ Lol x>6pug/ L (14.3%; IC 95% 3-36,3%), y la mioglobina (10,7%; IC 95%
6,3-16,6)

El marcador que ha mostrado en el estudio una tendencia a mejorar la eficacia pronostica de
complicaciones a los 30 dias es la CKMB 2 x> 6 ug/ L 6 1 x > 6 ng/ L (89,7%; IC 95%
86,1-92,7%) debido a su superior Esp (94,7%; IC 95% 91,7-96,8%; p < 0,05 para los otros
MNM, excepto para la TnT > 0,1 pg/ L).

El marcador que en el estudio ha mostrado una mejor Se pronoéstica ha sido la mioglobina
(77,2%, 1C95% 54,6-92,2%; p< 0,05 para todos los MNM excepto para la TnT), sin
embargo su Esp y VPP son muy limitados.

Los VPN de complicaciones son superiores al 94% y similares entre todos los MNM (tabla

27).
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Al afio de seguimiento la eficacia pronostica de complicaciones muestra una tendencia a
disminuir para TnT, CKMB y CK total, y a aumentar la mioglobina. Los VPP de CCV
graves aumentan significativamente para todos los MNM. El maximo VPP de
complicaciones al afio de seguimiento, lo obtiene la TnT > 0,1 pg/ L (51,4%, IC 95% 34-
68,6%), que muestra una tendencia de superioridad sobre los otros MNM (tabla 28). Estas
altas tasas de CCV graves a largo plazo son concordantes por las descritas por otros autores.
Stubbs et al han reportado una tasa de 39,2% de CCV graves en una poblacion de 114
pacientes con SCA sin TST (239).

Rendimiento prondstico global

Valorando la globalidad de los MNM obtenidos en las primeras 4 horas del ingreso, a los 30
dias de seguimiento la Se prondstica de CCV graves muestra una tendencia a mejorar para
todos los MNM excepto para la CK total (tabla 29). La mioglobina es el marcador con una
mejor Se prondstica (86,4%; IC 95% 65,1-97,1%) con una tendencia de superioridad sobre
los otros MNM, excepto para la CK total en que se muestra superior (18,2%; IC 95% 5,2-
40,3%).

Las Esp prondsticas muestran globalmente una tendencia a disminuir para todos los MNM.
Los VPP se mantienen, mostrando el maximo VPP (al igual que sucedia con el anélisis
exclusivo de la determinacion basal) la determinacion la TnT > 0,1 pg/ L (19,7%, IC 95%
11,2-30,9%). Este elevado porcentaje de complicaciones, similar al del estudio de Hamm y
col (VPP del 22%), probablemente se explica por la baja tasa de revascularizaciones y

utilizacion de IIb/Ila durante la época del estudio (< 10% en la fase intrahospitalaria).

Al afio de seguimiento la Esp, VPP y VPN de CCV mejoran globalmente para todos los
MNM.

El maximo VPP es el de la TnT > 0,1 pg/ L (53,7% IC; 95%, 41,1-66%; p < 0,05 para la
mioglobina).

El méximo VPN lo obtiene la mioglobina (95,1%, IC 95% 90,7-97,9%; p < 0,05 para CK
total) (tabla 30). Estos resultados son concordantes con los descritos por Lemos et al en que

en una poblacion de 2457 pacientes con SCA observa que una deteccion de mioglobina >
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110 pg/ L aumenta el riesgo de CCV graves independientemente de otras variables, clinicas,

electrocardiograficas y de CKMB y Tnl (302)

De los 22 pacientes que presentaron complicaciones a los 30 dias, 17 presentaron valores de
TnT > 0,04 pg/L a las 4 horas del ingreso (Se del 77,3%), y so6lo 1 mas a las 24 horas. Al
ano del seguimiento de las 61 CCV graves 43 presentaron valores de TnT > 0,04 ug/L a las
4 horas del ingreso ( Se del 70,5%) Por lo tanto, el protocolo de diagndstico rapido también

es util para detectar la mayoria de las futuras complicaciones.

Prediccién de complicaciones. Areas ROC

Con la determinacion inicial de MNM, a los 30 dias y al ano de seguimiento, todos los
MNM predicen significativamente el riesgo de CCV. La mejor relacion Se/Esp para la
prediccion de CCV expresada como area bajo la curva la obtiene la mioglobina (drea ROC
de 0,68 y 0,70 respectivamente) (figura 21y 23).

Valorando la globalidad de las determinaciones obtenidas durante las primeras 4 horas del
ingreso, tanto a los 30 dias como al afio de seguimiento la mejor relacion Se/Esp la obtiene

la TnT (area ROC de 0,77) (figura 22y 24)

Mejor valor predictivo de CCV graves alos 30 dias

Los mejores puntos de corte con prediccion de CCV a los 30 dias establecidos mediante
analisis de curvas ROC (figura 25, tabla 31) muestran valores diferentes a los LSR
diagnosticos para cada marcador. Para TnT, el mejor valor predictivo de CCV graves a los
30 dias es el de 0,05 pg/L; para la concentracion de CKMB es de 3,3 pg/L y para
mioglobina de 80 pg/L.

Importancia prondstica a los 30 dias del maximo valor de TnT
La tasa de complicaciones se incrementa a medida que aumenta el valor maximo de TnT
alcanzada en las determinaciones realizadas durante la estrategia de diagnostico rapido

(figura 26). En relacion con los pacientes con un valor maximo de TnT < 0,01ug/L, los

pacientes con un valor maximo de TnT 0,01-0,04 pg/L, 0,04-0,1ug/L y >0,1 pg/L
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incrementan significativamente su razén de riesgo de complicaciones en 14,5, 26,5 y 50
veces respectivamente. En este sentido resulta tremendamente sugerente el hecho de que los
pacientes con TnT entre 0,01 y 0,04 ng/L tengan una razon de riesgo de acontecimientos
graves, a los 30 dias del ingreso, 14,5 veces superior a los pacientes con TnT maxima
indetectable (< 0,01 ug/L). Aunque estos valores se han obtenido con una imprecision
analitica superior a la recomendable (10%), estos resultados sugieren que cualquier valor
detectable de TnT indica riesgo cardiovascular grave. Estos resultados no descritos en series
de pacientes con DT son concordantes con estudios realizados en poblaciones con SCA de
alto riesgo.(232,233).

En los pacientes con TnT < 0,04ug/L, el VPN de complicaciones a los 30 dias es
relativamente bajo. Un 2% de pacientes tuvieron o un IM no fatal o murieron (VPN 98% IC
95% 96-99). Sin embargo, como se ha comentado hay que distinguir 2 subgrupos entre estos
pacientes (TnT < 0,01 pg/L y entre 0,01 y 0,04 pg/L), con razones de riesgo de
acontecimientos cardiovasculares muy diferentes.

La ausencia de elevaciones de TnT, identifica pacientes con un menor riesgo de
complicaciones a corto plazo, pero no necesariamente un grupo de pacientes a bajo riesgo.
Estudios previos han encontrado limitaciones al concepto de riesgo elevado con la troponina
elevada cuando se analizan otras complicaciones diferentes a muerte / IAM no fatal. Se han
descrito pocas o nulas diferencias en la incidencia de isquemia recurrente (234), tasas de
revascularizacion (234,239,241,303) o en la extension de la enfermedad coronaria (174,233)
en relacion con la presencia o ausencia de elevaciones de TnT > 0,1 pug/L. Todos estos
estudios deberian de revisarse con el LSR de la TnT que cumpla con los requisitos
metodologicos de las actuales guias diagnosticas de IAM. Sin embargo, como hemos
observado en el estudio la negatividad relativa de la determinacién de troponina (TnT < 0,04
ug/L) no descarta de manera absoluta una coronariopatia severa. Nuevamente, una TnT
indetectable (<0,01 pg/L) si que se demuestra asociada a un minimo (0,5%) riesgo de
acontecimientos cardiovasculares graves a corto plazo. No se puede aconsejar el alta de
pacientes con troponina < 0,04 pg/L solamente en base al resultado de este estudio; aunque
los pacientes con TnT < 0,04 pg/L tienen un riesgo reducido de complicaciones, éste puede
llegar al 4% (limite inferior del IC 95%). La valoracion conjunta de otras variables clinicas,
ECG y ergométricas pueden reducir el riesgo de CCV graves en un paciente con presunto

SCA. Del mismo modo, la troponina no puede excluir otras etiologias graves de DT. Sin
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embargo, la troponina por su elevado VPP de complicaciones debe estar disponible en los

servicios de urgencias para optimizar el manejo de los pacientes con DT.

Impacto de la TnT en la prediccion de CCV graves de acuerdo al tipo de ECG

En el conjunto de pacientes con un ECG anormal la presencia de una TnT > 0,04 pg/ L
aumenta en 8 veces el riesgo de CCV graves a corto y a largo plazo en todas las categorias
electrocardiograficas (tabla 32 y 33).

En nuestro estudio, no podemos valorar en los pacientes con ECG normales, el impacto
prondstico de una TnT > 0,04 pg/L dado el limitado tamafio de la muestra ( 14 pacientes con
TnT > 0,04 pg/L). En este sentido, los datos disponibles en la utilizacion de la troponina
para la estratificacion de riesgo de pacientes con DT sugestivos de isquemia pero con ECG
normales son controvertidos (167,252,304). Polanczyk et al reportaron que la Tnl no era en
estos pacientes un predictor de acontecimientos intrahospitalarios (252). En contraste, Green
et al encontraron que la positividad de la TnT era un predictor significativo de
acontecimientos cardiacos a los 14 dias

En aquellos pacientes con ECG normales el hecho de tener una TnT > 0,04 ng/L aumentd
en 5,9 veces (IC 95% 0,97-35,9) el riesgo de presentar CCV graves al cabo de un afio de
seguimiento. Estos resultados son concordantes con los De Filippi et al en una poblacion de
414 pacientes consecutivos sin cambios electrocardiograficos isquémicos la presencia de una
TnT > 0,1 pg/L aument6 en el riesgo de CCV graves (OR: 2,28; IC 95% 1,17-4,46) (246).
En nuestro estudio un 9,3% de pacientes con ECG normales presentaron positividad para

troponina en comparacion con un 8,9 % en la serie de Filipi et al y un 10% en la de Hamm et

al (167)

Rendimiento prondstico combinado de variables clinicas, ECG y MNM

Es generalmente aceptado que aunque las caracteristicas de historia y de presentacion clinica
aportan informacion prondstica (48,237,261), es necesario complementarlas con otras
indicadores de riesgo electrocardiograficos y bioldgicos. Aunque en este trabajo no ha sido
motivo el estudio pronostico de variables clinicas. La edad y el sexo si han sido incluidos en

la valoracion conjunta con el ECG y los MNM.
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El ECG y la determinacion de troponina al ingreso del paciente en el SU son métodos
simples y accesibles para predecir el riesgo de CCV graves a corto y a largo plazo
(68,80,167,221,232,233,234,237,273,299). Sin embargo, existen pocos estudios que hayan
analizado el rendimiento conjunto del ECG y la TnT en la prediccion de riesgo de los

pacientes con DT y sospecha de SCA (305, 306)

Rendimiento prondéstico combinado del ECGy la TnT

La prediccion de CCV graves a corto y a largo plazo mejora con la adicion de alteraciones
electrocardiograficas y la positivizacion de la TnT.

A los 30 dias, en relacion con la presencia de un ECG normal y una TnT globalmente
negativa en las primeras 4 horas del ingreso, la presencia de un ECG anormal a pesar de una
TnT globalmente negativa aumenta el riesgo de CCV graves (OR 4,3, IC 95% 0,5-39, ns) y
la presencia de un ECG anormal y una TnT positiva incrementa 34,8 veces el riesgo de CCV
graves (OR 34,8, IC 95% 4,5-267, p < 0,0001) (figura 27)

En relacion con el tipo de alteracion ECG, la presencia de una TnT > 0,04 pg/ L incrementa
el riesgo de CCV graves: ¥ST (OR, IC 95%...p ), ECG no codificable (OR, IC 95% ... p)
(figura 28). Estos resultados son concordantes con estudios previos (305,306)

Al afio de seguimiento, en relacion con la presencia de un ECG normal y una TnT < 0.04
ug/L, la tasa de CCV graves se incrementa entre 4 y 35 veces segun la adicion de ECG
anormal y TnT > 0.04 pg/L (figura 29). En relacion con el tipo de alteracion en el ECG la
presencia de una TnT > 0.04 pg/L incrementa el riesgo de CCV graves: ST (OR de 25,5;
IC 95% 7-91%, p < 0,0001); T neg (OR 32,5; IC 95% 7,2-146,6, p < 0,0001); ECG no
codificable ( OR 43,3; IC 95% 13,5-139,3%, p < 0,0001)

Prediccidn prondstica de complicaciones. Analisis de multivariables

Con el objetivo de valorar la prediccion de riesgo independiente para las diferentes variables
clinicas, electrocardiograficas y biologicas, estas han sido ajustadas a partir de dos modelos
de regresion logistica de multivariables (modelo de regresion logistica binaria a través de un
método “forward step”, y modelo de regresion logistica de Cox). Ambos modelos

identificaron la edad, la infradesnivelacion del ST en el ECG y la TnT > 0.04 ng/L como las
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unicas variables con prediccion de riesgo de complicaciones tanto a corto como a largo

plazo (figuras 31,32. Tablas 34,35)

Porcentajes de ingresos de acuerdo a la categoria de riesgo de CCV graves

Del anélisis de las curvas de acontecimientos se deduce que la asociacion de los predictores
de riesgo predice el grupo de pacientes con mayor tasa de CCV graves ( 29,7% a los 30 dias
y 64,8% al afio).

A corto plazo, ni la edad, ni la infradesnivelacion del ST ni la TnT > 0.04 pg/L comportan
aisladamente un elevado riesgo de CCV graves (1,3% para edad > de 70 afios y 0% para
STy TnT >0.04 pg/L aisladamente).

A largo plazo, los tres predictores independientes de riesgo comportan aisladamente tasas
elevadas de CCV graves (10% para edad > 70 anos, 8,3% para TnT > 0.04 pg/L y 5,5% para
IST) (figura 33, tabla 36)

En conclusion del andlisis de los predictores de riesgo independientes se pueden deducir tres
categorias de riesgo en los pacientes con DT no traumadtico y sospecha de SCA que ingresan

en un SU (tabla 36)

1.- Los pacientes a bajo riesgo (negativos para los tres predictores de riesgo) tienen una tasa
de CCV graves a 30 dias del 1% y del 3,2% al afio de seguimiento El 49,3% de ingresos en
estos pacientes durante el periodo del estudio es exagerado y debe ser un objetivo asistencial
su reduccion.

Los pacientes que como unico predictor de complicaciones tengan una edad superior a los
70 afios tienen una tasa de CCV a corto plazo baja (1,3%). Sin embargo, al afio de
seguimiento su tasa de CCV es alta (10%). En este grupo de pacientes la decision de su
ingreso hospitalario deba probablemente individualizarse atendiendo a su comorbilidad
asociada. Los pacientes que solo tienen o un ECG de riesgo ( +ST /No Cod) o una TnT >
0,04 pg/L tienen una tasa de CCV a corto plazo baja (0%), Sin embargo suu tasa de CCV al
afo de seguimiento es elevada ( 5,5% y 8,3% respectivamente) por lo que deberian ingresar

mayoritariamente en el hospital.
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2.- Los pacientes de riesgo intermedio (positivos para dos de los tres predictores de riesgo)
tienen una tasa de CCV a los 30 dias del 11 % y del 31,2 % al afio. Su porcentaje de ingreso
hospitalario aunque elevado es insuficiente (84,1%). Atendiendo a su elevada tasa de CCV,

se requiere un tratamiento mas agresivo durante su estancia hospitalaria.

3.- Los pacientes de alto riesgo (positivos para los tres predictores de riesgo) tienen una tasa
de CCV a los 30 dias del 29,7% y del 64,8% al afio. A pesar de que su tasa ingresos es del
90%, el elevado indice de CCV graves es muy elevado y sugiere la necesidad de tratar de

manera mas agresiva este tipo de pacientes durante su estancia hospitalaria.
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CONCLUSIONES

En pacientes con D T no traumatico y sospecha de SCA sin elevacion del ST:

MNM: Rendimiento diagnostico de |AM de acuerdo a las actuales recomendaciones

1.- La TnT > 0,04 ng/L, presenta un excelente rendimiento diagnodstico de IAM, superior a
la de la CKMB independientemente de como esta sea valorada (Eficacia del 99,2% vs

91,1% para CKMB > 6 pg/L 6 ACKMB, p < 0,005)

2.- La Se diagnéstica de la TnT > 0,1 pg/L (68,6%) es inferior a la de la TnT > 0,04 ng/L
(97,2%, p < 0,05), lo que sugiere que la Se diagnostica de IAM probablemente podra ser

reducida mejorando la variabilidad interanalitica del método.

3.- Entre las diferentes formas de valorar la concentracion de CKMB, la A CKMB muestra

una tendencia a mejorar la Se diagnéstica de [AM

4.-La buena Se diagnoéstica de IAM de la mioglobina (85%) y A Mioglobina (86,9%) se ve
limitada por su mala Ep (74%) y VPP (58%)

Rendimiento de la via diagnéstica rapida

1.- La utilizacion de un protocolo diagndstico rapido para el diagndstico precoz del IAM,
mediante determinaciones seriadas de TnT durante las primeras 4 horas del ingreso del
paciente, tiene una Se del 90,6%

2.- E197,2 % de eficacia diagnostica de la TnT > 0,04 pg/L es suficientemente bueno como
para recomendar en la mayoria de pacientes, su utilizacion aislada y seriada durante las 4

primeras horas del ingreso

3.-LaTnT >0.04 pg/L es el marcador que mejor descarta precozmente la presencia de un

IAM (VPN del 98,8%; IC 95% 96,6-99,8%)
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4.- La buena Se diagndstica precoz de la mioglobina (86%) se ve limitada por su mala Ep
(76%) y VPP (59,6%) por lo que no se aconseja su utilizacion para el diagnostico precoz del

IAM

5.- Al ingreso en el SU, la mioglobina es el marcador con mayor Se diagnostica de IAM

(84,9% vs 57,9%, p < 0,05).

6.- La mejor Se diagndstica precoz de la mioglobina es debida a que es el MNM que mas
rapidamente se positiviza con una mediana a las 6 horas de evolucién de los sintomas (p <
0,001) sin considerar el tiempo de procesamiento analitico y de 7,7 h si se considera el

tiempo de procesamiento analitico.

7.-La concentracion de CKMB de acuerdo con la actual redefinicion de IAM (CKMB > 6
ng/L x 2 6> 12 pg/L x 1) tiene una eficacia inferior (87,2 %) a la de la TnT > 0,04 pg/L
(97,2%). Debido a su inferior Se diagnostica (57% vs 90,6% para TnT > 0,04 ug/L, p <
0,05).

8.- Valorando el rendimiento diagnostico de IAM a partir del area bajo la curva ROC, la
TnT > 0,04 nug/L independientemente del tiempo de evolucion de sintomas es el marcador

que presenta la mayor area bajo la curva, tanto en la determinacion inicial (0,79), como a las

2 h (0,84) y alas 4 horas del ingreso (0,95)

9.- Independientemente de la presencia o tipo de alteracion electrocardiografica, en relacion

con la CKMB, la troponina muestra un VPP diagnéstico de IAM superior
10.- La infradesnivelacion del segmento ST es la alteracion en el ECG que presenta un
mejor rendimiento diagnostico de IAM (Se del 42,9%; VPP del 61%; Ep del 88,5% y VPN

del 78,7%)

Rendimiento prondstico de CCV gravesen la estrategia de MNM y ECG obtenidos

durantelas4 primerashorasdel ingreso del pacienteen e SU
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1.-La infradesnivelacion del segmento ST y los ECG no codificables son las alteraciones
electrocardiograficas con mayor rendimiento pronostico de CCV graves a los 30 dias
(Eficacia del 82% y 84,2% respectivamente, p< 0,05 para ECG normal o para alteraciones
significativas de la onda T) y al afio de seguimiento (79,3% y 77,3% respectivamente, p <

0,05).

2.- La infradesnivelacion del segmento ST presenta el méaximo VPP de CCV graves a los 30
dias y al afio de seguimiento (20,3% y 41,5% respectivamente, p < 0,05 para las otras

alteraciones electrocardiograficas).

3.-LaTnT > 0,04 pg/L es el MNM que aporta una mejor informacion pronostica de CCV a
los 30 dias y al afo de seguimiento (area ROC de 0,77)

4.- El mejor valor predictivo de CCV a los 30 dias para los diferentes MNM, difiere de su
LSR diagnostico. Para la TnT es de 0,05 pg/L, para la concentracion de CKMB de 3,3 pg/L

y para la mioglobina de 80 pg/L.

5.-Los valores de TnT entre 0,01 y 0,04 png/L, aunque no sean diagndsticos de IAM de
acuerdo a las actuales recomendaciones, identifican a un subgrupo de pacientes con elevado

riesgo de CCV graves a los 30 dias

6.-La edad, la 4 del ST y la TnT > 0,04 pg/L son las unicas variables independientes con

prediccion de riesgo de complicaciones
7.- Con la presencia aislada o combinada de la edad, la ¥ del ST / ECG no codificable y la

TnT > 0,04 ug/L los pacientes con DT y sospecha de SCA sin TST pueden clasificarse en

categorias de riesgo elevado, intermedio o bajo de CCV graves a corto y a largo plazo.
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