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RESUMEN

Se han desarrollado pruebas rapidas de la determinacion cualitativa de las
enzimas troponina | (cTl) y creatin fosfocinasa isoenzima MB (CPK-MB) que
proveen un resultado positivo o negativo en 10 a 15 minutos, lo que facilita una
conducta diagnostica y terapéutica.'?

Con el objetivo de establecer la utilidad diagndstica de la determinacion cualitativa
rapida de los marcadores biolégicos (cTl y CPK-MB) en los pacientes con dolor
toracico, se estudié una poblacion de 40 pacientes (p) que ingresaron
consecutivamente a la unidad de Terapia Intensiva en el periodo comprendido del
1° de Abril al 31 de Julio del 2002 con dolor precordial, distribuidos en cuatro
grupos: Grupo A: Pacientes con infarto agudo del miocardio(IAM), Grupo B:
Pacientes con angina inestable y electrocardiograma(ECG) normal, Grupo C:
Pacientes con dolor precordial calificado como de baja probabilidad para
cardiopatia isquémica, con factores de riesgo coronario y ECG normal.

Grupo D: Pacientes sin datos clinicos de sindrome isquémico coronario
agudo(SICA) (Grupo control).

Se incluyeron en el estudio un total de 40 pacientes: 18 mujeres (45%) y 22
hombres (55%) con una edad promedio de 54.1 + 26 afos, rango de 32 a 85 anos.
Los resultados de los marcadores cualitativos de cTl en el grupo A tuvieron una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del 95%, en tanto
que para CPK-MB fue de 40, 50, 90 y 7.1% respectivamente. En el grupo B, los
resultados cualitativos de la cTl fueron de 64, 90, 90 y 64% respectivamente, y de

la CPK-MB fueron de: 50, 90,87, 56% respectivamente. En el grupo C: cTl y CPK-



MB fueron de: 25, 95, 50, 86% respectivamente y en el grupo D: ¢TIl y CPK- MB
fueron de: 50, 95, 50, 95% respectivamente.

Nuestros resultados demuestran que la determinacion cualitativa rapida de cTl es
la prueba de uso clinico de mayor valor predictivo para el diagndstico precoz y
oportuno del IAM; mientras que la prueba cualitativa CPK-MB tiene un menor valor

diagnéstico.



INTRODUCCION.

La identificacion de marcadores moleculares de dafio miocardico en los sindromes
isquémicos coronarios agudos (SICA) resultan importantes para establecer el
diagnostico y el tratamiento oportuno que de el mayor beneficio para el enfermo;
asi como para establecer el pronéstico al momento del ingreso.

Cuando existe una placa ateroscleroética fisurada, ocurre activacion y agregacion
de plaguetas que culmina con la formacién de un trombo intracoronario obstructivo
lo que interrumpe totalmente el flujo, dando como resultado necrosis miocardica.’
En ocasiones, el proceso trombdtico causa obstruccion parcial del flujo coronario,
mismo que se ha descrito como el dafio miocardico minimo denominado
“micromionecrosis” que, en ocasiones, se presenta en el angor inestable.?

La evaluacion de los pacientes con dolor toracico en los hospitales es un reto en
cuanto al tiempo y al diagnostico correcto. La sensibilidad del ECG en casos de
IAM es del 50% 'y cerca del 4% de los pacientes con IAM no son diagnosticados
y son egresados de los hospitales de manera inapropiada.>® Se acepta que en el
IAM las maniobras terapéuticas tempranas, considerandose estas las primeras
seis horas de inicio del dolor, son determinantes para la recuperacion de la mayor
cantidad posible de miocardio y del pronéstico final del paciente. El poder
identificar los marcadores enzimaticos especificos de dafio miocardico resultan
importantes para establecer el diagnéstico y el tratamiento oportuno.

Desde hace varios afios se ha informado sobre las ventajas que ofrece la
determinacion de las enzimas de las células cardiacas como lo es la CPK-MB: '3
sin embargo, este marcador bioquimico para dafo celular posee un valor

diagnéstico limitado, ya que las concentraciones indicativas de dafio miocardico
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depende del tiempo transcurrido entre el inicio del cuadro clinico y la obtencion de
la muestra.

Recientemente se ha demostrado que la determinacion de la proteina contractil
cTl es superior que la medicion de CPK-MB para la deteccion de lesion miocardica
minima'*'® y es un predictor de complicaciones en pacientes con SICA.

Las troponinas cardiacas son unos nuevos y prometedores marcadores
bioquimicos de enfermedad coronaria. Esta prueba se utiliza para valorar a los
pacientes con sospecha de sindrome isquémico coronario agudo, asi como, para
estratificar precozmente el riesgo de los pacientes con angina inestable.

Las troponinas son proteinas que estan presentes en el musculo esquelético y
cardiaco, y que regulan la interaccion dependiente de calcio de la miosina con la
actina en el oérgano contractii muscular. Las troponinas cardiacas pueden
distinguirse de las troponinas esqueléticas mediante anticuerpos monoclonales o
inmunoalergoabsorcion (ELISA). Existen dos troponinas cardiacas especificas: la
troponina cardiaca T (cTT) y cTl.

Debido a su elevada y extraordinaria especificidad para la lesion de la célula
miocardica, las troponinas cardiacas son muy Utiles para valorar a los pacientes
con dolor precordial. Su empleo es similar al de la CPK-MB, sin embargo, las
troponinas son mas especificas de lesién muscular cardiaca.

La CPK-MB puede elevarse también en la lesién muscular esquelética grave, en
las lesiones cerebrales o pulmonares o en la insuficiencia renal; mientras que, las
troponinas cardiacas casi siempre son normales en las enfermedades del musculo

no cardiaco y se elevan antes y permanecen elevadas mas tiempo que la CPK-

MB, lo cual amplia el periodo de tiempo en el que se puede realizar el diagnostico



y el tratamiento ya sea médico (trombolitico) y/o quirdrgico (angioplastia y/o
puentes aortocoronarios) de las lesiones coronarias. De las dos troponinas
especificas, la cTl es mas sensible a la lesion muscular cardiaca que la CPK-MB,
lo cual tiene gran importancia al valorar a un paciente con dolor toracico.

La cTl empieza a elevarse desde las 2 primeras horas después del inicio de la
lesion miocardica y puede permanecer elevada hasta 10-14 dias. Esta se detecta
por inmunoensayo con anticuerpos monoclonales; sin embargo, el uso de la
determinacién cuantitativa de cT| esta limitado por la carencia de equipos
analiticos especiales y por el largo tiempo de espera para la obtencién de los
resultados. Se han desarrollado pruebas cualitativas rapidas que proveen un
resultado (positivo o negativo) en 10 a 15 minutos, lo que representa un avance en
la toma de decisiones.

En nuestro estudio se establecid la utilidad y la relacién entre la determinacion
cualitativa de cTl, CPK-MB, el cuadro clinico y el ECG de ingreso en pacientes con
dolor toracico, asi como la capacidad de evaluacidon de estas pruebas en los casos
que ofrecen dificultad diagnéstica, los cuales son calificados de “baja o alta
probabilidad” de isquemia, pero que tienen un ECG normal. Es precisamente en
estos grupos de pacientes donde queremos saber si las pruebas cualitativas
tienen alguna utilidad ya que existirad la disyuntiva de decidir el ingreso para

estudiarlo y asi confirmar o descartar la presencia de IAM.



OBJETIVOS

1. Establecer la utilidad diagnéstica de la determinacion cualitativa de cTl y
CPK-MB en los sindromes isquémicos coronarios agudos, asi como en
aquellos casos de duda diagnostica.

2. Determinar el porcentaje de sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo de los marcadores cualitativos.



MATERIAL Y METODOS

Con la finalidad de establecer la utilidad diagndstica de la determinacién cualitativa
rapida de los marcadores biolégicos (cTl, CPK-MB) en los SICA, se estudié una
poblacion de 40 pacientes que ingresaron consecutivamente a la UTI del 1° de
Abril al 31 de Julio del 2002 con dolor toracico en estudio, los cuales fueron
distribuidos en cuatro grupos:

Grupo A: Diez pacientes con cuadro clinico de dolor precordial opresivo con una
duraciéon =30 minutos y ECG compatible con IAM en evolucion (presencia de
supradesnivel del ST >1 mm en 2 o mas derivaciones contiguas), con un tiempo
de presentacion no mayor a 24 horas.

Grupo B: Diez pacientes con dolor precordial calificado como de alta probabilidad
para cardiopatia isquémica, con factores de riesgo coronario y ECG normal.
Grupo C: Diez pacientes con dolor precordial interpretado como de baja
probabilidad, con ECG normal.

Grupo D: Diez pacientes sin dolor precordial y con diagnosticos miscelaneos no
isquémicos ni de IAM (Grupo control), siendo la patologia principal gastrointestinal.
A todos los pacientes se les realizé a su ingreso un registro de ECG convencional
de 12 derivaciones y circulo toracico, y de acuerdo al cuadro clinico y al
electrocardiograma fueron incluidos en el grupo correspondiente citado con

antelacion.



Los resultados de las pruebas cuantitativas y cualitativas de cTl y CPK-MB fueron
determinadas a través de la misma muestra de sangre.

La prueba cualitativa rapida de cTl y CPK-MB utiliza Unicamente 0.3 ml de sangre
completa en la tira reactiva (Ensayo rapido Cardiac STATUS MR, Dade
International), la cual emplea tecnologia de inmunoensayo de cromatografia de
fase solida, que consiste en la union de la CPK-MB, Mioglobina y Troponina | a los
conjugados con colorante y anticuerpos, y migran a través de la zona de ensayo
que contiene anti- CPK-MB, anti-Mioglobina, y anti-cTI, resultando en la presencia
de bandas visibles rosaceas en las zonas de ensayo y de control si las
concentraciones de uno o mas de los marcadores cardiacos son superiores a los
valores establecidos.

La prueba se interpreta como positiva cuando tanto en la zona de control (control
de calidad de la tira reactiva y del dispositivo) como en la zona de ensayo
aparecen una o mas bandas de color rosaceo purpura, que representa la
elevacion ya sea de CPK-MB, Mioglobina y Troponina I. Sera negativa la prueba
cuando unicamente aparece la banda de color rosaceo purpura en la zona de

control.'®

(Fig. 1) Todo el ensayo diagnostico se lleva a cabo en 15 minutos, sin
necesidad de un equipo especial.

La interpretacion de las pruebas cualitativas rapidas fueron elaboradas por el
mismo personal médico que analizd el ECG, los cuales desconocian la
estratificacion de los grupos. Los resultados se entregaron al médico tratante,
quien determiné el tratamiento terapéutico.

A los grupos A, By C se les realizé gammagrafia cardiaca y/o coronariografia a

juicio del médico tratante.
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La informacién de la historia clinica, exploracion fisica, y la interpretacion de los
electrocardiogramas, gammagrafia cardiaca, coronariografia, asi como los
resultados de las enzimas cardiacas fueron capturados del expediente clinico de
los pacientes y se les dio seguimiento hasta ser egresados (-X 8.5 + 3.7 dias).

De acuerdo a la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y del Colegio Americano
de Cardiologia (AHH) la definicién de Infarto Agudo del Miocardio es la presencia
de marcadores bioquimicos (troponinas o CPK-MB) y uno de los siguientes

criterios: !’

 Sintomas isquémicos.
 Alteraciones ECG (ondas Q patoldgicas, cambios en el segmento ST).

e« Intervencion sobre arterias coronarias.



Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas en promedio y desviacion estandar.
Las variables cualitativas en frecuencia y porcentaje. Para las comparaciones
entre grupos independientes, se utilizd la t de Student en las variables continuas
con distribucion normal. Se utilizo la prueba de chi cuadrada para la determinacion

de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativo.



RESULTADOS

Caracteristicas clinicas:

La edad promedio de la poblacién estudiada fue de 54.1 + 26 afios, con un rango
de 32 a 85 anos, sin diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes
grupos, la mayoria (55%) fueron del sexo masculino. El resto de las caracteristicas
demogréficas de los pacientes por grupos se resume en la Tabla 1. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacién a la presencia
de tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension y dislipidemia.

En el grupo de pacientes con IAM(Grupo A), el tiempo transcurrido del inicio de los
sintomas al ingreso fue en promedio de 4.5 £ 6.9 horas.

Marcadores cualitativos:

a) Comparacion del grupo A(IAM) vs. grupo D(control): Los resultados positivos de
las pruebas cualitativas en el grupo A para cTl, CPK-MB fueron en el 100% y 60%
respectivamente; por el contrario, ningin caso del grupo control resulté positivo
para estos marcadores (p<0.001)(Tabla 2). Sobre la base de estos resultados, los
valores diagnosticos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo fueron superiores para cTl (S 95%, E 95%, VPP 95% y VPN 95%) que

para CPK-MB (S 40%, E 50%, VPP 90%, VPN 7.1%) (tabla 3). Estos valores
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diagnosticos fueron establecidos al ingreso, con un tiempo promedio del inicio del
dolor de 4.5 + 6.9 horas (Tabla 4).

b) Resultados de los grupos:

En los pacientes del grupo A, el valor promedio cuantitativo de cTl fue de 78 + 126
ng/ml. (Tabla 5)

Para que la prueba cualitativa de cTl sea positiva se requiere una concentracion
minima en sangre de esta proteina de 1.5ng/ml; esto explica el resultado positivo
en los pacientes con IAM. Sin embargo, en solo el 60% de los pacientes con IAM
presentaron positiva la prueba cualitativa de CPK-MB.

Los dos marcadores fueron positivos en 6 pacientes (paciente nimero: 1, 4, 5, 7,
9, 10) en donde el tiempo promedio entre el dolor precordial y la realizacion de la
prueba cualitativa fue de 5 + 8.5 horas, mayor que en los pacientes con sélo cTl
positiva (3.5t4.5 horas). Esta diferencia no mostré ser estadisticamente
significativa.

Los siete pacientes del grupo B que tuvieron diagnostico de |IAM, presentaron
resultados positivos de las pruebas cualitativas para cTl y CPK-MB en 4(57%) y en
3(42%) respectivamente; los valores diagnésticos para cTl fueron superiores(S
64%, VPP 90%, VPN 64%) a los de CPK-MB (S 50%, VPP 87%, VPN 56%). No se
observaron diferencias en los indices de especificidad en las 2 pruebas(90%). De
los 7 pacientes con IAM, los 4 que presentaron positividad para cTl tuvieron un
tiempo de evolucion de los sintomas de 3.5 + 4.5 horas y la determinacion
cuantitativa fue de 10.075 ng/ml (tabla 6), dichos pacientes se consideraron con
diagnéstico de IAM, por lo que se les realizé angiografia coronaria, la cual mostré

lesiones significativas en la arteria descendente anterior en dos pacientes, en la
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arteria circunfleja en dos pacientes y en la coronaria derecha en un paciente, no
encontrandose lesiones criticas en el resto de los pacientes.

Al hacer el andlisis de la relacién entre el tiempo de evolucién del cuadro clinico y
el resultado cualitativo positivo de cTl, se encontré que a las 2 horas el 33% fue
positivo, mientras que a las 4 y 6 horas el 100%.(figura 2)

En los pacientes con dolor precordial interpretado como de baja probabilidad y
ECG normal (Grupo C), el tiempo promedio de evolucion a la determinacion
cualitativa de cTl fue de 7.5 £ 4.5 horas. Este subgrupo es considerado como de
baja probabilidad para cardiopatia isquémica por sus caracteristicas clinicas, lo
que se corrobord por estudios de perfusion miocardica y angiografia coronaria.
Todas las determinaciones cualitativas y cuantitativas de cTl y CPK-MB resultaron
negativas(Tabla 6) en este grupo de pacientes ( Grupo C), excepto en un paciente
que presentd un valor de cTl = 1 ng/ml, en quien se corroboré el diagnéstico de
IAM mediante estudio de perfusiéon miocardica y angiografia coronaria, por lo que
en base a estos resultados se obtuvo un valor de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo para ambas pruebas cualitativas (cTl y CPK-MB) de
25, 95, 50, 86% respectivamente. A tres pacientes se les realizé coronariografia,
resultando las arterias coronarias normales, mientras que a los 6 restantes se
estudiaron con gammagrafia cardiaca, reportandose sin alteraciones.

Marcadores cuantitativos:

Todos los pacientes del grupo A tuvieron niveles cuantitativos de cTl y CPK-MB

que confirmaron el diagnostico de IAM (Tabla 5).
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En el grupo B, 7 pacientes tuvieron niveles séricos de cTl confirmatorios de |1AM
(10 ng/ml); en cambio, sélo un paciente del grupo C tuvo niveles séricos de cTl = 1

ng/ml.



DISCUSION

El complejo de las troponinas T, C, e | esta estrechamente unido al filamento de
tropomiosina. La T se encarga de la unién a tropomiosina; la C es iniciadora de la
contraccion tras unirse al calcio, y la | se llama asi por ser inhibidora de la
contraccién en reposo.'® Esta especificidad ha sido demostrada en varios trabajos
que muestran valores normales de troponina-l en procesos que cursan con

necrosis de musculo estriado.®%

Ademas de ser muy especificas, las troponinas son altamente sensibles en el IAM.
Mair y cols. encuentran una sensibilidad del 100% para el diagndstico si se hace la

determinacion de troponina-| posterior a las 6 horas del comienzo del dolor. =

Los equipos de diagnostico son capaces de reconocer diversos biomarcadores de
dano miocardico con alta especificidad en las condiciones habituales de nuestro
ambito de trabajo. El poder de evaluacion que esto representa, nos permite
descartar a la poblacidon sin IAM, con gran indice de seguridad y aunque la
sensibilidad de los métodos cualitativos reportados en otros estudios'® no alcanza
valores superiores al 90%, su valor predictivo positivo se situa entre el 87-95%,

como se observa en este analisis.

En nuestro estudio, encontramos que cTl tiene una sensibilidad global de 95%
para el diagnéstico de IAM; sin embargo, dicho parametro se incrementa hasta
100% en aquellos casos con mas de 4 horas de evolucién de iniciados los

sintomas y niveles cuantitativos >2.5 ng/ml, alcanzando una mayor precision que
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la determinacion de CPK-MB (p = 0.003). Estos resultados demuestran que la

determinacion de cTl es un excelente marcador de dafio miocardico agudo.

Por el contrario, los pacientes que resultaron con negatividad para la
determinacion cualitativa de cTl ingresaron con un tiempo de evolucién menor a
aquellos que resultaron con cTl positiva (p < 0.0001) y todos ellos se presentaron
dentro de las primeras cuatro horas de haber iniciado con los sintomas. Esto
puede explicarse porque la liberacion de cTl a la circulacion sistémica no es

inmediata y en algunos casos puede ser mas lenta que CPK-MB.

Algunos estudios han demostrado que existe una estrecha correlacion entre el
tamario del infarto y la magnitud de la elevacion de cTI.?? En nuestros pacientes
del grupo B que tuvieron un valor cuantitativo de troponina | entre 1.5 y 2 ng/ml no
correlaciond con la prueba cualitativa, lo que no corresponde a lo reportado por la
literatura'®, quizas porque la masa miocérdica involucrada fue pequena, lo cual
condiciona una menor concentracion de esta proteina en el suero. De igual

manera la determinacién cuantitativa y cualitativa de CPK-MB resulté negativa.

Asimismo, se ha reconocido que en presencia de infarto transmural, el pico
maximo de elevacion de la troponina | ocurre entre 30 a 45 hrs; mientras que, en
los casos de reperfusion temprana, el lavado citoplasmatico ocasionara un primer
pico de tiempo breve a las 12-15 horas de inicio de los sintomas y una meseta de

baja magnitud a las 30 a 40 horas. *""?



CONCLUSION.

Este estudio sugiere que la prueba cualitativa rapida de cTl es un marcador util

para estratificar a los pacientes con dolor toracico en estudio comparado con

marcadores cuantitativos convencionales, ventaja que se incrementa a partir de la

segunda hora de iniciada la sintomatologia, cuyo resultado se obtiene en 15

minutos, por lo que es de suma importancia contar con esta herramienta

diagndstica en las salas de urgencia y en las unidades de cuidados coronarios.



Caracteristicas demograficas

Tabla 1

Grupo Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p
n=10 n=10 n=10 n=10
Edad 63.4 55.5 52.6 45 ns
(afos) X
Masculino 6 5 6 6 ns
(n)
Femenino(n) 4 5 4 4 ns
Tabaquismo 4 (40) 7(70) 6 (60) 3(30) ns
(n!%)
Diabetes 3 (30) 3(30) 1(10) 0(0) ns
(n/%)
Hipertensién 3 (30) 8(80) 2(20) 2(20) ns
(n /%)
Dislipidemia 1(10) 2(20) 1(10) 1(10) ns
(n/%)
IAM previo 0(0) 1(10) 0(0) 0(0) ns
(n 1 %)
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Tabla 2

Resultados de los marcadores cualitativos cTl, CPK-MB en los grupos:

A (IAM) y D (control)

20

Grupo A Grupo D
No. de Caso | Troponina | CPK-MB Troponina | CPK-MB
1 + + - -
2 + = % &
3 % - 5 =
4 + + - -
5 + + - -
6 + - s :
7 - + - -
8 + - = -
9 + + - -
10 + + = 3




Tabla 3

Valores diagnésticos de las pruebas cualitativas en los cuatro grupos

Grupo S % E % VPP % VPN %
cTi MB |cTI MB |[cTI MB |cTI MB

A 95 40 95 50 95 90 95 741

B 64 50 90 90 90 87 64 56

Cc 25 25 95 95 50 50 86 86

D 50 50 (95 95 (50 50 (95 95

S = Sensibilidad, E = Especificidad, VPP = Valor predictivo positivo, VPN =
Valor predictivo negativo, cTl =Troponina |, CPK-MB= Creatin fosfocinasa

isoenzima MB




Tabla 4
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Resultados de los marcadores cualitativos y cuantitativos de cTlI,
y CPK-MB en el grupo A .

Niveles  Cualitativos Niveles Cuantitativos

No. de Caso |Troponina | CPK-MB Troponina | CPK-MB

(ng/ml) (Ul/L)
1 + + 88 38
2 G - 15.5 28
3 + - 348 83
4 o + 13.5 32
5 s + 92 40
6 + - 60 22
7 + # 305 85
8 & - 78 53
9 + + 4.3 25
10 + + 97 41

X 83+119 39+22.5

Rangos normales de troponina | y CPK-MB:




Tabla 5

Resultados de marcadores cuantitativos y su relacion con el tiempo de

evolucion en el grupo A.
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No. de Casos Troponina | Horas de evoluciéon
1 88 24
2 15.5 12
3 348 2
4 135 5
5 92 2
6 60 4
7 305 5
8 78 3
9 4.3 1

10 97 5




Tabla 6
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Resultados de los marcadores cualitativos y cuantitativos de cTI,
y CPK-MB en el grupoByC.

Grupo B Grupo C
No. de Caso | Cualitativa |Cuantitativa | Cualitativa |Cuantitativa
cTI/CPK-MB | ¢TI (ngml)/ |cTI/CPK-MB cTl (ngml)/
CPK-MB (UI/L) CPK-MB (UI/L)

1 -/- 0.1/5 -/- 0.4/8
2 -/- 0.3/4 -/- 0.1/2
3 -/- 1.4/8 -/- 1.0/4
4 -/- 217 e 0.3/5
5 -/- 0.1/6 -/- 0.4/4
6 +/+ 3117 -/- 0.4/3
7 +/- 28.7/5 -/- 0.3/4
8 +/+ 3.7/28 -/- 0.2/10
9 -/- 0.9/7 -/- 0.6/8
10 +/+ 4.9/24 -/- 0.1/3




Figura 1.
Interpretacion de la prueba cualitativa
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Prueba Positiva Prueba Negativa



Figura 2.
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Relacidn entre el tiempo de iniciados los sintomas y el resultado de la cTI

100-

en el grupo B.

Horas de evolucién

DcTl (+)
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