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Flores Villaiobos E; Borrayo Sanchez G; Pérez Campos JP; Navarro ‘Robles J;
Martinez Enriquez A; Rodriguez Castro A. Valor prondstico de la determinacion
cuzlitativa de la Troponina J, CPK-MB y mioglobina en pacientes con TEP
masiva y submasiva. Servicio de Urgencias del HC CMN SXXI.

Objetivo. Determinar el valor prondstico de la Tnl,mioglobina y CPKMB

mediante el dispositivo cardiac. status. en pacientes con TEP masiva y

submasiva.
Material y métodos. Estudio observacional, longitudinal en donde se incluyé a

17 pacientes, 6(35%) del sexo femenino y 11(65%) del sexo masculino, la edad
promedio de 54.4 = 154 ahos(30-83 afos) con diagndstico de TEP aguda
confirmada por presentacién clinica, hallazgos ECG de sobrecarga ventricular
BRDHH de nueva aparicion, patron S1Q3T3. ecocardiograficos de

derecha,
paraddjico, dilatacion de!

sobrecarga ventricular derecha, movimiento septal
diametro diastdlico del ventriculo derecho e HTAP y gammagrafia de V/Q, de
alta probabilidad en 13 (81%) y 3 (19%) de intermedia probabilidad, 1(6%) no
se pudo realizar debido inestabilidad hemodiamica al ingreso. Al ingreso 8 (47%)
tenian positiva la prueba , con niveles Tnl ( 21.5ng/ml), miog (=50 ng/m!) y CPK-~

MB (= Sng/mi).

Resultados..Los pacientes Tnl,
aumento evidente de Ila mortalidad intrahospitalaria, mayor riesgo de
complicaciones en comparacion con los sujetos con determinaciéon negativa de
esta prueba. El grupo de Tn! positiva con un riesgo relativo 4.4(0.59-33, IC 95%)
mayor que el grupo con Tnl negativas, con un riesgo atribuible de 34%, pero con

miog y CPK-MB positiva presentaron un

un valor de p= 0.125 no estadisticamente significativo. En total , 3 pacientes
(18%) faliecieron y 5 (29%) cursaron con una evolucidn complicada
intrahospitalaria relacionadas con insuficiencia respiratoria aguda y la necesidad
de ventilacion mecanica en 8(47%), hemorragia mayor en 3(18%), y necesidad
de aminas en 10 (58%).La reanimacion cardiopulmonar avanzada > 5 minutos se
realizé en 3(17.6%) sin éxito, 2 (12%) relacionado con sangrado mayor y
trombolisis y 1(6%) con hallazgos confirmado por ecocardiograma tranesofagico
de trombo gigante en transito en cavidades derechas ,quien fallecié en menos de
24 horas.

Conclusiones. La Tnl puede ser un herramienta novedosa particularmente util

para mejorar ia estrategia terapéutica de los pacientes con TEP aguda.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

A pesar de los avances en la profilaxis,meétodos de diagndstico y opciones
terapéuticas en la tromboembolia pulmonar (TEP), esta patologia persiste
en la actualidad como una entidad frecuentemente no diagnosticada y
potencialmente. fatal. La TEP es definida como la obstruccion del flujo
sanguined de una o mas arterias pulmonares por un trombo proveniente
de la pelv:s pternas o ‘extremidades superiores, como consecuencla de

una trombosus venosa y un estado de hlpercoagulablhdad‘ El embollsmo

pulmonar es un de los problemas mayores en salud a nlvel mternacnonal

y se éstlma una mcxdencua anual de 100 000 casos en Francxa 65 000

casos en Inglat rra y 60, 000 casos en ltaha La mortahdad por TEP es
pere ucirse a_\ UnAVVZ-B’ % con
a t cera causa de mortalidad
mdromes coronarios

n Estados Unidos se bha

estimado que ia TEP se presenta en> 600, 000 pacientes por afio con una

mortalidad entre 50 000 a: 200 000 caso' ;’SIendo la causa mas frecuente

de muerte, la :falla e xsquemla del ventriculo derecho con estado de

choque secundanO' |y como complicacidn mas grave a largo plazo el
desarrolio de hlpertenston arterial pulmonar cronica. La Prevalencia de

TEP en los reportes de autopsia es de aproximadamente 12-25%

La maydrla' tienen factores de riesgo ciinico, como antecedentes de

cirugia- reciente, traumatismos, inmovilizacién, trombosis venosa

profunda de miembros inferiores, neoplasias, enfermedad inflamatoria del




intestino, obesidad, edad avanzada, embarazo, uso’ de anticonceptivos
orales, transplante renal, esplenectomié presenCIa de antlcuerpos

antifosfolipidos vy trombof‘ha famlllar defctencna de protelna C y S

deficiencia de ant:trombma 11 actlvaclén del lnhnbldo del plasrmnégeno

incrementada®s.

2454 pacientes

‘se incluyero

Recientemente - en- e esmdio ICOPER

consecutiv

icoagulante: unida al

endotelio, e

TESTS COW

e TER S < neiopetoisgicos: | FALLA DE ORIGEN

neurohumoral {:é'ptores de la arteria pulmonar.

2) disminucion’del intercambio gaseoso por aumento del espacio muerto
alveolaf a. causa dé obstruccidn, hipoxemia , hipoventilacién alveolar,
disminucidén de las unidades de ventilacion/perfusién y cortocircuitos de

derecha a izquierda, asi como disminucién de la transferencia de




mondxido de carbono por pérdida de la superficie para el intercambio

gaseoso.

3)hipefyentilééléhV'alvbeyélyar' hqn}ééﬁmhlécién refleja de receptores irritantes.

4) méybr,v

bstruccién’ aumentan las

entemente liberacién de

puede haber. un’llenado’ deficie te e ésta uitima cavidad por restricciéon

del pericardio.: r fu ‘clén contractil de! VD puede disminuir el

Al

gasto cardfaco minorar . la ‘precarga del ventriculo izquierdo.

dlstendense su, omémmo derecho aumenta la presion  venosa coronaria

y aminora la distensibilidad diastélica del ventriculo izquierdo 9
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Las lineamientos de la sociedad europea de cardiologia describe el

cuadro clinico de la TEP Masiva de !a siguiente forma:

Estado de Choque o Hipotension (PAS < 80mmHg o PAM = 40 mmHg
durante 15 minutos pero no causada por inicio reciente de arritmias,
hipovolemia o sepsis), taquicardia = 100x minuto, taquipnea = 20 x

minuto, manosns hlpoxemla dolor- torécu:o‘ pleuritico o subesternal, febre

alkalemla) o relatlva hupoventllacmn

= 38. 5° hxperventnlacnén (hlp capnl
alveolar hlpertenslén precapilar: (redlstnbucnén del ﬂu;o, cortocnrcuato AN' :

Iar derecha o dllatamén e lncre r ento de la

‘sta en 7relacxén con el

criterios: e ectrocardlogréf"cos (sobrecarga 1 ventricular

derecha, ‘alteraciones del segmento st-t) ; 2)signos y sintomas de

entricular derecha, confirmados en estudia

ecocardiogvr;éflfco 10, TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

En la mayoria de los pacientes, los hallazgos electrocardiograficos mas

disfuncion

frecuentes son :

1)anormalidades del complejo QRS: desviacion del eje a la derecha a +90
o desviacion del eje a la izquierda a —~ 30, 2)patron S1,52,83: onda "S" en

las derivaciones DI.!l1,II1 , de 0.15 mv(15mm), 3)zona de transicién en V5




(R=8), 4)patrén -S1 Q3T3 descrito por Mc Ginn and White en 1935: onda
S en DI, Onda Q. en Dlll con amplltud > O 15mV(15mm) asocuado con -

mvers:én de la onda T en Dlll consntuido por S1 Q3T3 pero si la onda T

no esté present

nto de Ia arterla pulmonar

27 mm’ én el eje paraesternal, 2)

io mayor de 20mm de diametro; 5)Presencia de

trombos en'las ramas pulmonares o en el tronco de la arteria pulmonar.
Recordand :é,;t‘avl ecocardiograma trasnesofagico (ECOTE) tiene una
sensib'ilidad del 80.5% y una especificidad del 97.2% para la sospecha
o T41s

diagnostica deTEP con compromisc hemodinamic
lESIS CON
l’ /\ ) W ,..
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El estudio gammagrafico de Ventilacion/Perfusién se interpreta en base
a los criterios de PIOPED:1) Normal (sin defectos en el gammagrama de

perfusion, aﬁnque el estudio ventilatorio o rx de térax puede ser. énormal).

2) Baja probabllldad (519%) sin defectos segmenta os de . perfu5|én.

pequeﬁas ‘éreas con defectos de perfus;én on. rx’ de torax anormal'

defectos marcados en el estudio ventllatorl en’ rx de torax;

defectos pequeﬁos de perfusiéon con rx de orax:normal;:3) lntermedla
probabllldad( 20-79%) con una o dos 'zo

moderados en Ia perfusion; defectos en el estudio.ventilatorio y perfusono,

con’rx de torax limpia; que a veces: es’ o’ cofﬁo de baja
probabilidad, 4)Alta probabilidad (= 80%):defectos. enfla perfusion = 2
segmentos del mismo lado(un defecto grande z 75% ‘de un segmento, un
defecto moderado 25-75% de un segmento; y un defecto pequefio < 25%

de un segmento), 2. -segmentos grandes con defectos en la perfusion, en

el "borderline" p»arraralta probabilidad. %7

La elevaciféh de Ios niveles séricos de la troponina 1 (cTnl) y la troponina T
(cTnT),_ . Miog Biné(fﬁidg) y la creatinfosfocinasa (CPK-mb) son proteinas
que se en" v a eﬁ Ias células del musculo cardiaco y son liberadas a
la sangrej al’ 'déﬁo o muerte. La Miog .es una proteina, con peso

molecular di 80 d tones. constltuye el 2% del total de la proteina

musculal_'f st& Iocalnzada ‘en et cntoplasma de Ia célula. También se

encuentra to_plasma Ja CPK-mb, La CK cataliza la reaccion de
fosforilacioén reversible de la creatina con el ATP y se han identificado

isoenzimas de CK tanto en el citosol como en la mitocondria de las

10




células de una amplia variedad de tejidos. La CK, formada subunidades
polipéptidicas simples, denominadas "M" y "B”, cada subunidad tiene un

peso ﬁjolecula ‘de'41 000 daltones. Estas dos subunidades forman tres

isoenzimas K—MM CK-BB, CK-MB. La CK-MM predomina en el tejido

: la enzima CK-MB es la mas abundante en ei
teudo'de musculo cardiaco La Tnl forma parte_ del complejo de la
osina - omponente principal

la

al

calcio i de

antlcuerpos especlﬁcos cardiacos - Tnl. Se han

encontrado nlveles elevados de Miog en sangre dentro de 2 o 3 horas de

ia apanc:én de} dolor de pecho, y concentraciones maximas después de
9-12 horas. Aproximadamente de 4 a 6 horas después de la aparicion del
dolor se encuentran altas concentraciones de CK-MB y de troponina | en
la sangre, qué llegan a niveles maximos después de transcurridos de 12-
24 horas. Sin embargo, mientras los niveles de CK-MB regresen a la
normalidad después de aproximadamente 72 horas, los niveles de
troponina | permanecen elevados hasta 14 dias'®192° Recientemente, la
Troponina T e | fue reportada como predictor de muerte y de eventos

recurrentos en pacientes que cursan con Tromboembolia Pulmonar y los

TESIS CON
FALLA Ub GG

pitopes nm noléglcos deﬁnldos que perm:ten

11




niveles . elevados de la Troponina | fue observada en pacientes con

Tromboembolia pulmonar aguda masiva y Submasiva®'?2

TESIS CON
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JUSTIFICACION

La valoracion del riesgd de méﬁalidéd y complicaciones hospitalaria‘s de
los pacientes con TEP no ha sido establecida y es aun motivo de debate.
La Tnl,'Mfoé v CF’k-mb éon marcadores sensibles para identificar la
lesiéni ti;glar ‘miocardica inducida por la sobrecarga ventricular derecha
secundaria 'a’ ta TEP y pueden ser determinados rapidamente a la
cabecera del enfermo mediante el dispositivo de interpretacion rapida. No

existen reportes en la literatura que valoren la utilidad de este dispositivo

en la TEP.

TESIS CON
FALLA DI ORIGEN
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La determmaclén cuahtatnva de ‘la .Troponina |, Mioglobina 'y CPK-mb
elevadas medlante el dlsposmvo de |nterpretac|6n rapida nos permmré la
estratlf”caclén precoz de rlesgo de morbnmortahdad en pacnentes con TEP

masxva y submas:va ?

HIPOTESIS :

Ho: Ei increméhio en l}o“'s niveles de Tnl, Miéglobina y CPK MB carece de
valor en la estratificacion y pfohéstig:o de los pa;ientes con TEP ﬁj‘uasiva‘y

Submasiva. *

Hi: El incremento en los\nivéles’dé‘Tnl Mlogloblna y CPKMB tienen un

valor determlnante en Ia estratuﬁcacnén y pronéstlco de los pacnentes con

TEP masiva y submaswa. at

TESI‘S CON
A TE ORIGEN
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OBJETIVO GENERAL

Determinar el valor prondstico de la Tnl, Miogiobina, y CPK-MB mediante
el dispositivo .de ihterpretécién rapida en ' pacientes con TEP Aguda

Masiva y Submasiva. -

OBJETIVO SECUNDARIO

Observar lé “p're”sentéciéﬁ clinica, electrdcardidgréﬁca. ecocardiografica y

gammagrafica de los pacientes con TEF’ masiva y submasiva

15
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes que’ presentaron TEP masiva o submasiva
confirmada | p'o’r" alta ‘sospecha “'clinica, - factores de riesgo,

i radlogréf‘ cos. ‘, estudio ecocardiografico 3

electrocardnogréf‘cos :

gammagréf'cos de VIQ de Alta probabllxdad y de Intermedia probabilidad

-DISENO DEL ESTUDIO. .

Estudio proépiecfivo.'oﬁsjervvacio’nal, longitudinal.

a)Univerhso:d\e t ba

Se mcluyeron en’el estudio todos aquellos pactentes con d:agnéstlco de

periodo comprendndo de: D|c|embre ‘de 2002 al 30 de Agosto de 2003. :

b)Grupos de,‘e‘st@dio

TEP Masiva Y Submasiva

TESIS r‘O\T
| FALLA DE C il
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17
c)Criterios de Seleccién
Criterios de Inclusién:

1)Hombre o mujer..:

2)Edad =18

s Thtc&mé#' agudos, ‘datos _ clinicos, ' electrocardiograficos,

ecocé'rdiogréﬁcos y‘gvarrﬁ-n’a‘ér'éﬁcos' que nos confirmen TEP dentro de los

leatorizacion.

Miocarditis

Cardiomiob .
Insuficiencia o diaca Congéstiva

Sindromes’ lsdyemlébs éorona;ios agudos
Sepsis for »

Rabdomidlisis

Contusion toracica

Pericarditis

Embolismo coronario secundario a endocarditis

Prétesis valvular

Procesos inflamatorios

Infecciones virales:Coxsackie B.

Estenosis coronaria inducida por radiacién




Anomalias congénita de las arterias coronarias
Sindrome de Hurler’s

Homocisteinemia ‘

Artritis reurﬁafoide

Lupus eritemétoso sistémico

Adictos a cocaina?®

Criterios de no inclusién
Por Problemas Técnicos:

Dispositivo de Cardiac Status" de dificil interpretacion

Estudios écocérdiogréﬁcds v gamma'gréﬁcoskde dificil interpretacion.

d)Tamano deia rﬁuestré S

Se conslderé en base a ZC"‘ 5%. un valor de P=17.5% y un valor de d2

=(0.05)? que para val dar los resultados de la prueba se requiere de una

muestra de por lo menos 24 pacnentes. sin embargo considerando que el

estudio se reélnzo'éérﬁo presentacion de tesis para obtener el diploma de

especializac en’ cardlologia del autor principal, y por el tiempo para la

captacnon de los pacuentes se manejéd un nimero de 17 pacientes,

permanec:en o la validez de los resultados hasta cierto grado, en un

primer intento por demostrar la utilidad de la prueba y su correlacién con

eventos recurrentes de TEP

18




VARIABLES

Definicion Qe Variables.

Variable independiente:

1 .'l;'l;énjbqen';bolia Pulmonar Masiva,

-Tlpo de Vanable cualitativa nomlnal y escala de medicién- nominal:

(p resente o ausente)

—Def‘nlclén' ohceptual' la"Tromboembolla : Pulmonar Masiva es una

entldad que se presenta como onsecuenma de Ia obstruccnén > 50% del

émlca del ve trlculo derecho con

hipocinésia ue pueden ser. detectados: por. ecocardlografia ;

estado dé h
La TEP: Subm 6bs'tru‘c;ci6n del lecho
vascular pul emodinamicamente

‘cjel'vehtrfculo derecho e

thdlo epoéé(d iografico 2

En pacnentes hnpotensos. hay que sospechar tromboembolia pulmonar en

presencna d} Vamfestacnones de trombosis venosas o por lo menos
facto.r-esu’piedisponentes, signos clinicos de corazén pulmonar agudo
(insuficiencia aguda del ventriculo derecho), como distension de las venas

del cuello, ritmo de galope S3, un fuerte impulso ventricular derecho,

TR ("ﬂ’\]
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taquicardia, taquipnea, en particular si hay signos electrocardiograficos de
corazéﬁ pulmonar agudo que se manifiestan por un nuevo patréb S1-Q3-
T3, un nuevo bloqueo incompleto de la rama derecha del haz de His o
isquemia ventricular derecha.’? Por ecocardiografia: insuficiencia valvular
tricusbldea. con gradiente pico = 30 mmhg, incremento del diametro
dlastéllco de VD .27 mm, distension de la vena cava inferior = 20mm,

presencua de trombos en las ramas pulmonares o en el tronco de la arteria

pulmo ar, mo m:ento se tal

Estudio“de’Centelleografia de:;V/Q que conﬁi'men»,lé"' Alta o Intermedia

D617

Probébflidé bér los criferidé e PIOPE

2.Pacientes “con’ determina n ‘de! kit para  Troponina [,__Mioglobina
CPKMB_Positivo(+): B
-Tipo de Vérféble..cqélitativa nominal y escala de mediciébn nominal:
(positiva o n:e'gétiva’) .

-Definicion conceptuél: la elevacion de ios niveles séricos de Tnl, miog
y CPK-MB son;broteinas que se encuentran en las células del muadsculo
liso cardiacoy son liberadas a la sangre al ocurrir dafio o muerte del

tejido cardiacd; recientemente se ha demostrado niveles elevados en

pacientes . que. cursan cori,:TEF’ ‘masiva como consecuencia de la

sobrecarga . de . presion ve'nrtrirc_ular‘derecha. isquemia del ventriculo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

derecho o infarto.

-Definicidn operacional:se tomd una muestra de 2 dl 6 200ul de sangre sin

anticoagulante, se descargo en el kit, y se leyd a los 15 minutos la cuat se




interpretd asi: la presencia de un banda de color roséaceo purpura en la

zona de control y la presencna de una o mas bandas distintas en la zona

la zona CK-MB,

la

hublerar un’ banda» en

ncia de bandas
“lo que ‘indica que la
la concentracién de

concentramon de CK—MB e

mlogloblna mfenor a 50 ng/ml y que la concentracn.‘m de troponina es
inferior a 1.5 ng/ml. y que el resultado es negativo.Este resultado se

tomara como de bajo riesgo '
Variables dependientes.
1.TEP de regetfcién

Tipo de variable: cualitativa nominal y escala de medicion nominal

-Def'nl(:lén conceptual nuevo. cuadr‘ e‘erhbolisrno pulmonar

secundarlo a frombos provenlentes de mlembros inferiores.

-Definicién 6perac1dnal' recufréncnz-i de signos y:sintomas de insuficiencia

cardlorrespnrato a atrlbuidos a embohsmo pulmonar y confirmados por

ecocardlografxa o gammagrama pulmonar.

TESIS CON
FALL/
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2.Mortalidad:
-Tipo de variable: cualitativa nominal y escala de medicién nominal
las funciones

-Def‘nlcron conceptual suspension irreversible de todas

b:ologlcas

-Definicién operativa: ausencia de signos vitales.
Variables confusoras
1.Fraccién de éxgulsién ventricular izquierda.

Tipo de variable: cualitativa/cuantitativa nominal y escala de medicion

nominal: (normal o anormatl)

-Definicion ébhdeptual' la fraccidnde expulsion representa el porcentaje de

fraccion del volumen dlastéhco del ventriculo quLHeI'dO que es _expulsado

en la sistole. La medlcxén se hace calculando el volumen sistdlico, le

restamos el volum tmos entre el volumen diastdlico

LIFEVI=(VS-VD /D) x 100

-Definicion 6berativa: a través de ecocardiografia en modo m, en eje
largo paraesternal en donde se registra una dimensién del ventriculo
izquierdo entre al lado del tabique interventricular y la superficie
endocardica de ia pared posterior del ventriculo izquierdo , la cual se mide
durante la telediastole y la telesistole y a través de la regla modificada de

Simpson,ya que reduce al minimo el efecto de la forma geométrica en el




calculo de los . volimenes. en una vista apical de 4 camaras en donde

medimos los volimenes ventriculares y la longitud del area

2.TEP greviay

-Tipo de variable:cualitativa nominal y escaia de medicién nominal

antecedentes de . embolismo pulmonar con

ros mfenores

nos y sxntomas de msufctencua

ecocardiografia o gamm
3)Edad
Tipo de variable: cualitativa nominal y ésg:ala de mediciéon nominal

-Definiciéon conceptual predlctor mdependlentP significativo . de

incremento de la mortahdrad para TEP

-Definicion operativa: edad > 70 afios hombres o mujeres
4)Tabaguismo

Tipo de variable:,cuélitativa nominal y escala de medicién nominal

-Definicién conceptual:Consum‘o cronico o aspiracion de humo de

cigarrillo?®
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-Definiciébn. conceptual:Consumo crénico o aspiracion de humo de

cigarrillo®®

-Definicion operativa: Numero de cigarrilios al dia por afios de consumo.

TESIS CON |
FALLA DY ORIGEN
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PROCEDIMIENTOS

AYEVALUACION CLINICA .

con el paci

corto y apic
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Gammagrafia de ventilacién pulmonar.

Se empled el radiofarmaco 99MmTc-DTPA (acido
dietilentriaminopentacético), en dosis de 1.11-1.48" GBqg (30-40Mci), en
forma de aerosol, durante 15 minutos e inmediatamente se adquirid 6
imagenes en proyecciones anterior, oblicua aﬁterior derecha, oblicua
posterior derecha, posterior, oblicua posterior izquierda, y oblicua anterior
izquierda con la necesidad de. rotar elr'eduipo"alrededor del mismo

paciente .

Gammagrafia de perfusion pulmonar.

Se empleé 111-185 MBq (3-5Mci) de 99mTc-MAA(Macroégrééédés de
albiumina) en una inyéccién intravenosa con el pacnente acostado e
inmeditamente se adqumé 6 imagenes en proyeccnones anterlor obllcua
anterior derecha, obllcua posterior derecha, postenor. obllcua posterlor

izquierda y oblicua anterior izquierda.

Se interpretarbn los estudios en base a los criterioé cie PIOPED.’" .

E)DETERMINACION DE Tnl, Mlog y CPK—MB : MEDIANTE DISPOSITIVO

CUALITATIVO DE lNTERPRETACION RAPIDA' 7

Ae's_realizé, determinacion de Tnl, miog y CPK-MB

mediante el disposmvo: Cardiac Status después de 6 horas iniciado el
cuadro agudo y se dividieron en dos grupos de acuerdo a la presencia de

Tnl, positiva o negativa.

TESIS CON
FALLA DY QRIGEN
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El resultado del. dispositivo cardiac status no influyd en. la decisiéon
terapettica y todos los pacientes fueron manejados por su médico

tratante.

TOMA D'é'LA' ML}ESTRA;

Se tomé 2 dl 6 200ul de sangre sin antlcoagulante y se descargd en el

r|b del pocnllo del casette

casette' man enlendo la agu;a de Ia jerlnga

en donde se eposlté Ia muestra y se lleyé a Io 15 mlnutos Ia respuesta

antIgeno ; nt

INTERPRETA’CION DE RESULTADOS:

1.Negativo(-)

Una sola banda de color rosaceo pﬁrbura-enfla Zol é~de'control con

ausencia de bandas coloreadas dlstlntas enla: ‘zona deﬁ ensayo, Io que

indica  que la concentracion de CK—MB

concentracuon de miog inferior a 50 ng/ml Y, que lavconcentracuon de Tnl

es inferior a 1.5 ng/ml, y que el resultado es negatxvo
2.Positivo(+):

La presencta de un banda de color rosaceo parpura en la zona de control
y la presencxa de una o mas bandas distintas en ia zona de ensayo indica
un resultado positivo.Si hubiera un abanda en la zona CK-MB, Ila
concéntracién de ésta es = 5ng/ml; si hay una banda en la zona de miog,

fa concentracién sera = 50 ng/ml! y si hubiera una banda en la zona de

Tni. la concentracién sera =1.5ng/mi’® TRSIS CON

FALLA DU QRIGEN
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ANALISIS ESTADISTICO'

Se utilizo estadlstlca descrlptlva para Ia presentaclén de los datos. Las

varlables dlcotémlcas serevaluaron con’ prueba de Flsher deb|do a la

muestra estudra

manejo de datos:

TESIS CON___
FALLA DE ORIGEN
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ASPECTOS ETICOS

Se - informé  al paciente o familiar  mas cercano. por  grado :'de
consanguinidad la autorizacién previa para formar bafte del protocolo de
mvestlgacnén mediante la toma de muestra del kat de mterpretacnén rapida

para TEP. No se afecto la é&tica ni el pudor ya que se tomaron 200ul de la

muestra de rutina que se le toma al paciente (anexoZ)

TESIS CON
FALLA DT ORIGEN
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CRONOGRAMA

Se incluyeron 17 paC|entes a: partlr de chnembre de 2002 hasta 30.de
Agosto de 2003." En esta fecha : se reallzé el anéhsns de Ios datos

encontrados y las conclus:ones se emltleron en la prlmera semana de

ntac:én a finales del

Septlembre ‘estando el trdbajo Ilsto para su pre

mismo:.

TESIS CON
FALLA DE D
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TESIS CON
RESULTADOS. FALLA DE ORIGEN

Siguiendo el cronograma establecido en el trabajo ,hasta Agosto de 2003

se mcluyeron '17 pacnentes 11 pacientes del sexo masculino (65%) y 6

sexo femenino (35%), que cumplieron los criterios de

pacnentes del

inclusiéﬁn‘ os, la edad promedio encontrada fue de 54.4 + 15.4

aﬁos(éO-BS)aﬁbs.

Para etros lnlc1ales correlaciéon con niveles semicuantitativos de

Tnl, Mlog y CPK-MB

La tabla :l. muestra los sintomas clinicos de los pacientes y los hallazgos
princfpéles ‘en el momento de la presentacion. En total, 17 pacientes
(100%) se presentaron con d:snea y dolor toracico y 9 pacientes (53%)
presentaron si’ncope . EI factor de” rlesgo que prevalecté fue tabaqunsmo

en 10(58%) y ‘el antecedente de’ trombo is venosa profunda en 9 (53%)

La mayor!a' : Sentaron signos

electrocardlog fico! de sobrecarga ventncula derecha guda( al menos,

uno de los s:g entes’ crlte os patrén S103T3 de nuevo lnlClO bloqueo de
rama derech; [ pleto o incompieto u ondas T invertidas en las

derivaciones V1-Vv3) y' con respecto a los hallazgos ecocardiograficos, ia

mayoria. 17(1 OO°A:) " presentaron evidencia de disfuncién ventricular
derecha,’ cgn“IOIS siguientes datos: dilatacion del diametro diastélico del
ventrlqulo derécho. movimiento septal paraddjico e hipertensién arterial
pulmonar. La positividad de los niveles de Tni, miog y CPKMB, mediante
el dispositivo de interpretaciéon rapida cardiac status, con niveles de Tnl =

1.5 ng/mi, para miog = 50 g/ml y para CPK-MB = 5 ng/ml .Después de la




exploracion clinica. y ecocardiografica, la TEP se. confimdé mediante
gammagrafia pulmonar de ventilacidn y perfusion ‘en 16 (99%) de los
pacientes. en  1 de ellos‘ no "se : réélizé"debido a inestabilidad

hemodmémma y por: ecotransesoféglco se conf‘rmé la. presencia de un

hallazgos clinicos y

lai prueba . dé

ntaron . positividad : de’

3 pacientes (18%) fallecneron vy 5 (29%)
‘ y evolucién complicada durante’ su estancia
intrahospitélaria',iidebido a complicaciones de insuficiencia respiratoria
aguda y Ié ‘heﬂcésidad de ventilacibn mecanica en 8(47%), hemorragia
mayor en 3(1é%), y necesidad de a dosis beta 10 (68%), con respecto al
manejo se indicé trombolisis en 8(47%), 6(75%) sev‘encuentran vivos y
libres de eventos a 3 y 6 meses, y el resto 2( 25%) fallecieron durante la
estancia intrahospitalaria asociado a otras causaé. La reanimacion
cardlopulmonar avanzada > 5 mlnutos 3(17 6%) en los pacientes que
fallecieron posterlormente prolongacnén de la estancia intrahospitalaria

+ 5 (1-21 dias). En base a la Prueba Exacta de Fisher

en promedio de 8 =
TESIS CON

FALLA D
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se. pudo observar que  no  hubo una : diferencia estadisticamente
significativa cuando se compararon los pacientes que presentaron

Tromboembolia Pulfnonar Aguaa' Masiva y Submasiva con Troponinas |

positiva y con ,Tréptfanina‘ lvn:ega’tiva >

Con " respecto é la "bosmwdad‘de "la 'F’rueba y su relacién con la

mortahdad en base al métod de Haldene se pudo calcular el riesgo

con:la’muerte y un valor de p estadisticamente

significativa ryfu'é ombélisis y muerte(p=0.08), hemorragia y

muerte(p=0. 02) choque,y muerte( p—O 01),ventilacion mecanica y muerte

(p=0.08). En carnblo p ra troponma positiva y su asociacién con la muerte

nos da por el metodo de Fnsher un valor de( p=0.125) estadisticamente no

s;gnof‘catlvo pero debemos de tomar en cuenta que por el método de
Haldene se calculé el riesgo relativo de 4.4, por lo cual si hay asociacién
enter estas dos variables . es decie es mas probable que en pacientes

que tengan la prueba positiva para Tnl, mio y CPK-MB tengan mayor
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riesgo de mortalidad o de eventos recurrentes que el grupo con
troponinas negativas.Ademas como comenté el riesgo atribuible es del

34%.




DISCUSION.

Los resultados de lmportantes estudnos chmcos que comunncaron tasas de -

mortalidad
hemodmémlco de i fa

estratlﬁcacmn de nesgo de l

para su detecc::onzs 2981n
limitaciones t&cnicas - y": T
cuantitativamente la gravedad e! daﬁo y d entrlculo derecho.

Los resultados de este estudio prospectlvo de 17 pacaentes » con TEP

aguda masiva y submasiva, amplian Ias observac:ones anteriores e

indican que la Tnl puede ser una herramlenta novedosa y muy util para

mejorar la estrategia terapéutica de los pacientes con TEP aguda?9¢

Los hallazgos del presente estudio bueden resumirse en los siguientes
puntos. 1) Los niveles elevados de Tnl ‘se asocian con parametros

electrocardxogréﬁcos v ecocardlogréf'cos de‘ sobrecarga de presion

ventncular derecha y dlsfunt:lén mlocérdnca 2) Los niveles positivos se

obtuv:eron dentro de la horas posterlores a la sospecha clinica de TEP.

Pero, la otra razén por la cual esta prueba puede ser negativa es porque

si las muestras de sangre se obtienen en un tiempo menor a las 4 horas o

TESIS CON
FALLA D&
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mayor de 14 dias del evento agudo, que es el tiempo en que los niveles

de Troponiné | permanecen elevados.

3)En el pfofbéélo de:estudio se esta evaluando la utilidad ‘del dispositivo

- 1.5 mg/mt

de interpreta

para Tropo I

base a la Prieba cta’ dé Fisher se pudo observar que no hubo una

diferencia es icamente significativa cuando se compararon los
pacientes que"p‘resentaron Tromboembolia Pulmonar Aguda Masiva y

Submasiva con Troponinas | positiva y con Troponina | negativa.

Al parecer los pacientes con Tromboembolia Pulmonar Aguda pueden

tener repercusidon hemodinamica importante sin llegar a la isquémica

2 CPKMB,

por lo que_los pacientes con niveles’ inferiores ’{ no podran ser detectados '
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miocardica, por lo cual no habria. elevacion de la Troponina | sino de

microfilamentos, las cuales no son detectables mediante esta prueba.

De hecho, la Troponlna I esta formada por 3 componentes que son: las

es la subunldad mh|bltona : Ia

Subunidades TpT, Tpc y Ia Tpl qu

tropomiosina y un flamento delgado que es Ia cadena de Actina F,

necesaria para la actlvac:én de’ la ATP asa dependiente de Actma F; pero .

cuando no existe dicha actlvacuén medxante ia Hidrolisis del ATP _no_se

obtiene la fosforllac:én de‘ la cadena p - ligera de la: mlosma Yy

consecuentemente no ex Ste ac |vndad detectable de la ATP asa razén

porla cual Ia prueba puede resultar negatlva.

El musculo cardlaco al igua que el musculo esquelétlco, tiliza el sistema

actina-| mros = roponlna y a dlferencta del és e Y uestra una

ntrnlcxdad intrinseca. El. musculo cardiaco depende por lo tanto del Ca2+

extracelujar parala contraccxén vy el AMP ciclico desempeﬁa una

primordial’ tanto: . el musculo cardiaco como en el esquelétlco porque

modula~ oS! lvelés intracelulares de calcio ,mediante la actnvacxén‘de

protelna - cm _‘sas. Estas enzimas fosforilan muchas pfoteinés: de
trasnporte del sarcolema y del reticulo sarcoplasmico, y también del
complejo regulador troponina-tropomiosina, afectando el nivel intracelular
de calcio, ‘or"lras repuestas a él. Existe una relacién fuerte entre la
fosforilacibp de ‘la‘ troponina | y la contracciéon aumentada del musculo
cardiaco, 1a fosférjlacién de las cadenas p-ligeras de Ila miosina inicia la

contraccién del masculo liso y cuando la miosina del musculo liso se une

TESTS CON

FALLA D

37




a la Actina F en ausencia de otras proteinas musculares como

tropomiosina, no existe actividad detectable de ATP asa.

ESIQ CON
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
1) El tamafio de la muestra, para tener significancia estadistica..

2) La :mpreclsuin sobre todo en las concentracnones bajas de Tnt, mlog
y CPKMB: y los problemas actuales de estandaruzamén de las medlcmnes
de troponmas entre dlstmtos Iaboratonos que pueden limitar _ la

generahzacnén de los valores de corte

3) La no disppsicfén del gold - estandar - para . TEP, la angiografia

pulmonar/TAC vhelicoidal.'

TESIS (‘OT~T
FALLA DE C
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CONCLUSIONES

1)Los resultados del. presente estudio prospectivo demuestran el valor
prondstico de aumento de las Tnl ‘en la TEP aguda masiva y submasiva y

su relacién con la morbimortalidad hospitalaria.

2) En la actualiadad se necesntan ensayos terapéutlcos adlcmnales para

determinar si las Tnl ya sean por si sola o en combinacién con
parametros clin:cos y ecocardlogréf'cos de dlsfunclén ventncular derecha
pueden emplearse para guzar‘ ek tratamiento de ios pacuentes con TEP y

en particular, mejorar el pronéstico de los enfermos de alto riesgo.




Tabla 1. Sintomas clinicos y hallazgos importantes en el momento de la

presentacion.
Parametros - n (%)
Inicio de sintomas agudos (1-14 dias) 17(100)
Sexo
Femenino 6 (35)
Masculino 11(65)
Edad (anos) 54.4 +15.4(30-83)
Factores de riesgo
Neoplasia 2 (12)
Cirugia reciente{dentro de los 14 dias) 3 (18)
Anticonceptivos orales 2 (12)
Trombofilia 2 (12)
Tabaquismo 10(58)
Antecedentes de TEP Previa 3 (18)
Antecedentes de TVP previa 9 (53)
Presentacion clinica
Sincope 9 (53)
Disnea 17(100)
Dolor toracico 17(100)
ECG
Patrén S1Q3T3 16(94)
BRDHH completo/incompleto 10(58) -
Ondas T invertidas en V1-V3 17(100)
Ecocardiografia .
Dilatacion del VD 17(100)
Movimiento septal paradojico ‘ 17(1 005
HTAP . 17(100)
Kit cardiac status 17(100)
Tnl . CPKMB, Miog positivo S 8 a4y
Tnl. CPKMB. Miog negativo 9 (53)
Centelleograma VvV/Q .
Alta probabilidad : 13 (81)
tntermedia probabilidad 3 (18)

TEP=antecedente de tromboembolia putmonar; TVP= ar ite de tron is venosa profunda;

ECG=hallazgos electrocardiograficos; VD=dilatacién del didmetro diastdlico del ventriculo derecho;
ViIQ=cer ama de venti ion-perfusion.

TESIS com
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Intrah i ia de los P con TEP.

Tabla 2. Datos Clini y

Pacientes Edad___Género . Tnl.CPKMB.miog vD _wQ PSAP SSVD_TVP_ CHOQUE TB8L HEMO AMV_MUERTE

1 S50 1 1 28 AP 88 1 1 o 1 o 1 o
2 54 2 o 37 AP 130 1 1 o o o o o
3 39 2 o 31 124 80 1 1 ] 1 o o o
4 59 2 o 3o P 80 1 ] 1 1 o 1 o
5 30 2 o az AP 60 1 o o o o o o
6 76 2 o 32 AP 80 1 [s] o 1 o o o
7 83 1 o 37 P 60 1 1 o o o o [+]
8 44 1 2} 31 AP 60 1 1 o el ] o o
9 (=] 1 o 37 AP 75 1 1 o o o o o
10 42 1 o 32 AP 62 1 1 o o] 0 o o
" 44 2 1 48 AP 102 1 1 o 1 1 o o
12 43 2 t 30 AP 65 1 0o o o o 1 o
13 70 2 1 40 AP 67 + o] ] 1 o 1 o
14 39 2 1 40 NR 100 1 1 1 o] [+] 1 1
15 62 2 1 30 AP 70 1 o 1 1 1 1 1
16 78 2 1 45 AP S0 1 ] 1 1 o 1 o
17 53 1 1 40 AP 70 1 [¢] 1 2] 1 1 1
Genero (1=femenino; 2=mascuiino). Tnl=resultados de kit (O i 1 iti VD:
de ilacidn y perfusion

diastolico ventriculo derecho (mm)por ecocardiografia: V/Q
{O=negativo. 1=positivo);PSAP=presion sistdlica de la arteria pulmonar (mmHg); FA=fibritacién auricular
=positiva); S1Q3T3= (O=negativo: 1=positi : TV i venosa profunda
= positive); Choque= (0=ausente;t=presente); TBL=trombolisis (O=ausente: 1=presente);

(0O=negativo;
(O=negativo;
muerte (O=ausente; 1=presente).




Tabla 3. Asociacion entre Variables Estudiadas y Muerte.
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VALOR DE P

VARIABLES (Test de Fisher)
FC =z 100 x minuto P= 0.83(NS)
Tabaquismo P=0.17(NS)
TVP P=0.12(NS)
TEP masiva P=0.53(NS)
Diabetes mellitus P=0.32(N$) .
Trombolisis P=0.08(ES) :
Hemorragia P?0.0ZkES) )
Sincope P=0.12(NS)
Aminas P=0.17(NS)
Choque ‘P=0.01(ES) ;7
Ventilacién mecanica P=0.08(ES)
Troponina | positiva ) P VQ.'flé_(NSj)‘f ]
CPKMB positiva S P=0.12(NS) "

Miog positiva

L 12(NS)
FC=frecuencia cardiaca; TVP= trombosis,ver{osé p;éfuﬁdavprevia: TEP
=tromboembolia pulmonar masiva; P =valor de p f( ES=: estédﬁsticamente

significativ p < 0.08) :( NS=no significativo)] .~




(Anexo 1)
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

AYDATOS GENERALES:

NOMBRE
AFILIACION NUMERO____ ~_FECHA
SEXO:MASCULINO FEMEMINO, L EDAD
TELEFONO DIRECCION. R oh ki

B)FACTORES DE RIESGO:
USO ANTICONCEPTIVOS ORALES
EPOC TROMBOSIS VENOSA PROFU

EVENTO TROMBOEMBOLICO PREVIO_
NEOPLASIA .

CIRUGIA RECIENTE

HISTORIA DE TROMBOFILIA

HTA

TABAQUISMO

DIABETES
MELLITUS,

DISLIPIDEMIA

C)HISTORIA CARDIOVASC
CABG :
PREVIA

PTCA
PREVIA

IM O ANGINA

D)INICIO SINTOMAS:
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TEP MASIVA: TEP SUBMASIVA
TAS/TAD, : ‘ :
SINCOPE S HTAP :
PSAP R T B
DISNEA/TAQUIPNEA
DOLOR TORACICO,
KIT: Tt _
DIM ER-D

E)CON_COMPROMISO HEMODINAMICO:
VENTILACIONMECANICA_ -

GSA: -
PH PCO2 PO2 HCO3_ -
MEDICACION : 7
AMINAS
HEPARINABPM
HEPARINANF
TROMBOLISIS
OTROS

EYDIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARI

uci ucic :
COMPLICACIONES: :
HEMORRAGIA MAYOR
HEMORRAGIA MENOR
RCP = 5 MINUTOS

MUERTE

el o
CPK-mb ™ T MIOGLOBINAZ

PATRONS1Q3T3_
BIRDHH

G)ECG:RITMO FC_ -
CAMBIOS STo T,
SSISTOLICA VD

HIRX DE TORAX
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HECO: . ,
DDVD INSUFICIENCIATRICUSPIDEA,
PSAP_ T - COLAPSO : VENA CAVA

J)CENTELLEGRAMA DE V/Q
PERFUSORIO(Xenon133)

SEGUIMIENTO A 3 MESES: -
ASINTOMATICO ()

EVENTO RECURRENTE ()
MORTALIDAD ( )

SEGUIMIENTO A 6MESES:

ASINTOMATICO ( ) .
EVENTO RECURRENTE ( )

MORTALIDAD ( )

TESIS (0
FALLA DE it




) (Anexo 2) -
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA
CENTRO MEDI}CO NACIONAL SIGLO XXI.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Por medio de la presente yo,
doy - autorizacién- a la . Dra."Em
colaboradores para participar en el estudl
PRONOSTICO DE LA DETERMINACION
TROPONINA |, MYOGLOBINA Y CP‘
TROMBOEMBOLIA PULMONAR AGUDA :M
la toma de una muéstré kdv'e"sa‘n T

consiste en

evento agudo de Tromboembolia Pulmonar
fin de estratificar el riesgo de mr : estad
tratamiento oportuno de mi enfermedad En
decisidn no mermara en lo absoluto en mi tratamlento.

e ‘negarne, dicha

Firma

Fecha

Testigo,

Testigo,
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Ecocardiograma que muestra movimiento septal paraddgico
vy dilatacién del ventriculo derecho
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Radiografia de torax que muestra la tipica imdagen de infarto pulmonar
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Gammagrafia de ventilacidon/perfusion en paciente con TEP de alta probabilidad
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