goeeeinmg - UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

= i)

CENTROMEDICO

FACULTAD DE MEDICINA ABC
COORDINACION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
ESPECIAL IDAD EN MEDICINA DE URGENCIAS

THE AMERICAN BRITISH COWDRAY MEDICAL CENTER, LLA.P.

IMPACTO DE LA TROPONINA-I ULTRASENSIBLE PARA DIAGNOSTICAR
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN
URGENCIAS

TESIS PARA OBTENCION DEL GRADO DE ESPECIALISTAEN

MEDICINA DE URGENCIAS

PRESENTA:

DR. ARTURO JAVIER FUENTES GOMEZ

ASESORES DE TESIS:
DR. DAVID ULISES GONZALEZ KLADIANO, FACP

* Médico Adscrito del Servicio de Urgencias. Centro Médico ABC Observatorio

DR. CELSO MONTOYA GONZALEZ

* Subjefe de la Division de Urgencias. Centro Médico ABC Santa Fe

MEXICO, DF. NOVIEMBRE 2015


http://www.novapdf.com/

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



T T

ﬁg Universidad Nacional I ~ Biblioteca Central

Autonoma de MEXICO DTrecmglngp_gvra[ de Bibliotecas de la UNAM - ’:.

UNAM — Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicién o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.

{2}



http://www.novapdf.com/

Dr. Arturo Javier Fuentes GOmez
Residente de la Especialidad en Medicina de Urgencias

Centro Médico ABC

Dr. Héctor Manuel Montiel Falcon
Jefe de la Division de Urgencias. Centro Médico ABC

Profesor Titular del Curso de Especializacion en Medicina de Urgencias

Dr. David Ulises Gonzalez Kladiano, FACP
Médico Adscrito del Servicio de Urgencias. Centro Médico ABC Campus Observatorio

Asesor de Tesis

Dr. Celso Montoya Gonzalez
Subjefe de la Division de Urgencias. Centro Médico ABC Campus Santa Fe

Asesor de Tesis

Dr. José Halabe Cherem

Jefe de la Division de Educacion e Investigacion. Centro Médico ABC

{3}



http://www.novapdf.com/

AGRADECIMIENTOS

Agradezco al Hospital ABC y en forma particular a cada uno de los miembros del
servicio de Urgencias, que me permitieron a lo largo de tres afios emprender la busqueda
del conocimiento en esta especialidad a la que tengo tanto carifio. A nuestro profesor
titular, al Dr. Héctor Montiel Falcon, quien me abri6 las puertas y me permitio ser parte de
esta familia. A mis asesores de tesis, el Dr. David Gonzélez Kladiano y el Dr. Celso
Montoya Gonzalez, quienes aceptaron dedicarme su tiempo y orientarme en esta
fascinante experiencia de dar vida a una tesis. A mis adscritos que nunca escatimaron en
compartirme sus conocimientos y experiencia, a mis comparferos residentes, a mis

internos y a nuestro personal de enfermeria.

DEDICATORIAS

A Sara S. Bajonero Flores:

Mi compafiera de viaje, mi aliento méas profundo.

Por aceptar ser quien eres en mi vida,

por los suefios que tenemos, por ese pequefio que no pudimos abrazar
pero que vivira al lado de Dios y por siempre en nuestros corazones.

A Ana Alicia Gmez Carreén

A ti, mi madre, mi maestra constante.
Por ser mi apoyo, mi guia y mi comprension.

A Arturo J. Fuentes Hernandez '

A quien me dio la vida,

a quien aforo tanto,

y de quien espero ser un orgullo,
donde quiera que estés...

{4}


http://www.novapdf.com/

© N o g ko

10.
11.
12.
13.
14.

15.

INDICE

RESUMEN - - —————— — — — — — — — — — — — — — —

INTRODUCCION

MARCO TEORICO

2.1 Sindromes coronarios agudos — ———————————

2.2 Historia de los

biomarcadores cardiacos ———————

2.3 Primeros estudios sobre la troponina - ————————

2.4 Primera definicién universal de infarto - —— — — — — — —

2.5 Segunda defin

icion universal de infarto - — —— — ———

2.6 Tercera definicién universal de infato - - ——— — — — —

2.7 Troponina ultrasensibe - ——————————————

2.8 Cuestionamientos a la troponina ultrasensible —————

2.9 Importancia de identificar los falsos positvos —————
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA - ——————————
JUSTIFICACON— - ———— - — — —— — — — — — — — — —
PREGUNTA DE INVESTIGACION — ———— —— ——— — —
HIPOTESIS -\ — - —————————————— — — — — —
OBJETVOS—F———————————————— — — — — —

METODOLOGIA

8.1 Lugar de estudo - —————————————————

8.2 Periodos de tempo - ————————————————

8.3 Disefio del estudo ———-——""-""-""—-"""-"+"o— — — —

8.4 Variables independientess - ——————————————

8.5 Variables dependientes — ——————————————

8.6 Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion — — — ———

8.7 Procesamiento de las muestras - - - — —————— ——

8.8 Disefio del estudo ————F—"-""-""-""-""—-"""-"""+-+—+— — —
ANALISISDEDATOS — ————————— — — — — — — — —

RESULTADOS —
DISCUSION ——
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXOS - ———————— — — —

GLOSARIO

12
13
14
16
17
18
19
22
24
27
29
31
31
32

33
33
33
34
35
36
37
38
40
41
46
53
54
58



http://www.novapdf.com/
Ricardo
Texto escrito a máquina
15.     GLOSARIO

Ricardo
Texto escrito a máquina

Ricardo
Texto escrito a máquina

Ricardo
Texto escrito a máquina


ABREVIATURAS
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ml/m*SC
ng/mL
ng/L
OMS
P99

pg/mL

American College of Cardiology Foundation
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Angina inestable

Aspartato-aminotransferasa

Trifosfato de adenosina

Creatinfosfocinasa

Isoenzima MB de la creatinfosfocinasa
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Diabetes mellitus

European Society of Cardiology
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Global Registry of Acute Coronary Events
Hipertension arterial sistémica

Infarto agudo de miocardio

Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
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kiloDaltons
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URL
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World Heart Federation
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RESUMEN

Los métodos de determinacién de troponina ultrasensible aparecen con el objetivo de identificar los
casos de infarto agudo de miocardio (IAM) en etapas mdas tempranas, debido a su elevada
morbilidad y mortalidad. Al incrementar la sensibilidad de estas pruebas, se incrementa el niUmero
de diagnosticos de 1AM, por lo que su correcta interpretacion se vuelve compleja. En el caso del
IAM sin elevacion del segmento ST, muchas veces los biomarcadores cardiacos son la Unica
evidencia clinica de necrosis y su diferenciacién con otras patologias es origen de controversia. El
cateterismo cardiaco es la herramienta de reperfusion coronaria que mas ha incrementado la
sobrevida de los pacientes con 1AM, sin embargo, es un procedimiento invasivo y costoso no
exento de complicaciones, que debe ser reservado para los casos que lo justifiquen
adecuadamente. Objetivos: Evaluar la exactitud diagnéstica de la troponina | ultrasensible (Trop-I
US) en poblacién del Centro Médico ABC, y comparar la tasa de cateterismos sin evidencia de
lesién coronaria significativa entre un método de Trop-I convencional y Trop-1 US. Metodologia: Se
realiz6 un estudio retrospectivo de 128 pacientes que ingresaron a urgencias con sospecha de
IAM, 64 en los que se determind Trop-l convencional y 64 pacientes con Trop-l US. Se dio
seguimiento a las determinaciones subsecuentes de Trop-1 entre 3y 6 horas y se categorizaron las
decisiones terapéuticas de realizar cateterismo cardiaco en base a los valores basales y
elevaciones del biomarcador. Resultados: La sensibilidad de la Trop-l convencional en el
momento de ingreso del paciente fue 0.35, e incrementd a 0.73 con el método de Trop-l US. La
segunda determinacion, entre 3 y 6 horas tuvo valores mas altos con sensibilidad de 0.61 y 0.87
para la Trop-l convencional y la Trop-l US, respectivamente. La Trop-l convencional presento
mayor exactitud diagnostica y una mayor area bajo la curva ROC, sin embargo con este método se
present6 un 42.1% de cateterismos sin lesién coronaria significativa, mientras que en esta tasa fue
28.1% para la Trop-1 US. Conclusion: La Trop-l1 US mostré valores de sensibilidad mas altos que
la Trop-I convencional, sin embargo, la Trop-I convencional presentd mayor area bajo la curva y
mayor exactitud diagnoéstica. La exclusion de casos con Trop-l negativa al inicio o sin elevacion
disminuye la tasa de cateterismos sin lesion angiogréfica significativa en el contexto de un
IAMSEST. Finalmente, existe un importante déficit de informacién sobre la correcta interpretacion

de la Trop-US y sus cambios dinamicos.

PALABRAS CLAVE: Infarto agudo de miocardio, sindrome coronario agudo,

biomarcadores cardiacos, troponina, troponina ultrasensible, cateterismo cardiaco.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, alrededor de un tercio de la poblacion mundial muere por
enfermedades cardiovasculares. El 80% de estas muertes se presenta en paises en vias
de desarrollo y su principal causa es la cardiopatia isquémica secundaria a ateromatosis

coronaria, siendo el infarto agudo de miocardio (IAM) la presentacion clinica mas comun

[1].

El sintoma cardinal de la enfermedad coronaria y del IAM es el dolor tor4cico, el
cual representa entre el 5 y 6% de las causas de consulta en los servicios de urgencias
[2]. En Estados Unidos y Europa se estiman entre 15 y 20 millones de consultas anuales
por dolor toracico, sin embargo, alrededor de dos terceras partes de los pacientes que
generan estas consultas no presentan etiologia cardiaca [3], por lo que constantemente
se realizan mejoras a los protocolos enfocados en el descarte y confirmacion precoz de
los casos sospechosos de sindrome coronario agudo (SCA). Al disminuir el tiempo de
diagnostico no sélo se economizan recursos, sino que se mejora el prondstico a corto y

largo plazo de los pacientes con dafio miocérdico en evolucion [4].

El SCA es el espectro de manifestaciones clinicas que reflejan la agudizacion de
la enfermedad coronaria, en Estados Unidos la edad media de presentacion es 68 afios
con una proporcion 3:2 entre hombres y mujeres. Se calcula que en ese pais anualmente
se presentan mas de 780 mil casos de SCA, y alrededor del 70% corresponden a casos
sin elevacion del segmento ST, la manifestacion clinica mas comun del SCA, la cual

habitualmente se asocia a una obstruccién coronaria incompleta [5].

En México las estadisticas disponibles son controversiales y muestran una

tendencia discordante: en 2005, el estudio RENASICA 1l mostr6 una mayor incidencia de
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casos de SCA con elevacion del segmento ST (56.2%), y menos de la mitad de los
pacientes presentaron SCA sin elevacion del segmento ST (43.8%) [6]; en 2010, el
estudio RENASCA-IMSS reporté solamente una tasa del 31% para el grupo de pacientes
con SCA sin elevacion del segmento ST [7]. Ambos estudios atribuyen la diferencia de
sus resultados con respecto a la literatura mundial, al hecho de englobar Unicamente
hospitales de referencia de tercer nivel, encontrando que a estos hospitales institucionales
se referencian pocos casos de IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) para recibir
manejo invasivo. En enero de 2014 se concluyo el registro de mas de 8 mil pacientes para
el estudio RENASICA I, con el objetivo de identificar estrategias terapéuticas del SCA
para mejorar la inversion de recursos que mejoren la calidad de la atencion del sistema de

salud mexicano; sus resultados aun no han sido publicados.

Como parte del abordaje convencional de los pacientes con dolor toracico, las
herramientas diagnosticas mas utilizadas son el electrocardiograma de doce derivaciones
y la determinacion de biomarcadores cardiacos séricos. El electrocardiograma tiene una
sensibilidad limitada entre el 55 y 75% para deteccion IAM [8]; como se ha expuesto, la
mayoria de los casos no presentan elevacion del segmento ST, mientras que en el
IAMSEST los cambios electrocardiograficos son inconstantes y en ocasiones se
encuentran ausentes, sélo diferencidndose de la angina inestable por la presencia de
biomarcadores cardiacos elevados [9]. El uso de la troponina cardiaca como biomarcador
sérico de IAM ha permitido mejorar la precision de estos diagndsticos en etapas mas

tempranas que con los marcadores utilizados en décadas previas [10].

Cada vez tienen mayor trascendencia los casos médico-legales, y debido a la
alta morbilidad y mortalidad que conlleva enviar de alta a un paciente con un IAM en
evoluciéon, se ha buscado incrementar la sensibilidad de los biomarcadores séricos,
sacrificando cierto grado de especificidad y aumentado el numero de diagnosticos de IAM
y de angiografias coronarias realizadas, sin embargo, la literatura sustenta la utilizacién
de los métodos méas sensibles, particularmente de troponina, por presentar un impacto
positivo en el costo-beneficio de la poblacion [11]. En Estados Unidos se realizan
anualmente alrededor de 3 millones de cateterismos cardiacos y la tasa de

complicaciones oscila entre 5.8 y 9.5 por cada 1000 procedimientos [12], sin embargo, su
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uso indiscriminado eleva exponencialmente los costos de atencion y pone en duda dicho
impacto positivo en el riesgo-beneficio que ofrecen los ensayos enzimaticos

ultrasensibles.

El objetivo del presente estudio es evaluar el impacto de utilizar una metodologia
de determinacion de troponina ultrasensible en el diagnostico de IAMSEST en el servicio
de urgencias, como actualmente se realiza en el Centro Médico ABC, y comparar los
resultados contra un método de troponina convencional en términos de sensibilidad,
especificidad y exactitud diagnéstica. Adicionalmente, es destacable mencionar que se
trata del primer estudio realizado en nuestro pais, enfocado en evaluar la troponina

ultrasensible como predictor de una lesion coronaria angiogréfica significativa.

{11}
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2. MARCO TEORICO

2.1 SINDROME CORONARIO AGUDO

El SCA engloba un grupo de sintomas originados por un desequilibrio entre el
aporte y el consumo de oxigeno en las células miocéardicas, y la principal causa es la
erosion o rotura de una placa de ateroma, que determina la formacion de un trombo
intracoronario [9, 13]. El dolor toracico es el principal sintoma asociado a un SCA, otros
datos de isquemia incluyen dolor en extremidades superiores, mandibula y region
epigastrica, los cuales pueden presentarse con esfuerzo o en reposo. El dolor toracico
suele ser de tipo opresivo y durar por lo menos 20 minutos, a menudo es difuso, mal
localizado, no modificable con cambios de posicion o movimientos, y suele acompafarse

de disnea, diaforesis, ndusea o sincope [1].

Debido a la alta morbilidad y mortalidad de la cardiopatia isquémica, uno de los
principales retos del especialista en medicina de urgencias es identificar en forma
temprana y precisa a los pacientes con SCA. Se ha demostrado que el riesgo de muerte y
el beneficio de revascularizacién temprana son mayores en las primeras horas de

evolucion, por lo que su diagndstico en etapas iniciales es critico [3].

Dentro del espectro clinico del SCA se engloban la angina inestable (Al), el
infarto sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) y el infarto con elevacion persistente del
segmento ST (JAMEST). Las dos primeras entidades comparten el mecanismo
fisiopatolégico de una placa inestable que produce la obstruccién parcial del flujo
coronario, mientras que en el IAMEST la oclusion de la luz del vaso es completa [5]. Por

otro lado, el IAMSEST se diferencia de la Al por la presencia de biomarcadores cardiacos

{12}



http://www.novapdf.com/

elevados, los cuales representan la evidencia bioquimica de necrosis de las células

miocardicas [3].

2.2 HISTORIA DE LOS BIOMARCADORES CARDIACOS

En 1954 se publica el primer reporte de un biomarcador cardiaco, demostrandose
la utilidad de la medicion sérica de la enzima aspartato-aminotransferasa (AST) durante la
afeccion miocéardica [14]; a partir de entonces, los marcadores cardiacos han permanecido

como un componente esencial para el diagndstico de IAM.

En 1959 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) establece la primera
definicion de IAM, requiriendo que el paciente cumpla con al menos dos de tres
caracteristicas: sintomas sugestivos de isquemia cardiaca, cambios electrocardiograficos
de lesién miocéardica y una elevacion significativa de biomarcadores cardiacos, siendo en
aquella época la AST, el biomarcador de eleccion [9]. Sin embargo, esta enzima cuya
funcion es la transferencia de un grupo a-amino entre aspartato y glutamato, también se
encuentra presente en el corazon, higado, musculo esquelético, rifilones y tejido cerebral,
por lo que su especificidad para IAM es muy baja [14]. Hoy en dia no se utiliza mas que
como parametro de seguimiento, considerando que tarda en elevarse de ocho a doce

horas después de iniciar el dafio miocardico.

Ese mismo afio, en 1959, se demuestra que la enzima creatinfosfocinasa (CPK)
es mas sensible para determinar dafio muscular. Se trata de una enzima que cataliza la
transferencia de un fosfato de alta energia durante la sintesis del trifosfato de adenosina
(ATP). Su mayor sensibilidad se debe a una elevacion mas temprana en sangre, entre
cuatro y seis horas posteriores al evento coronario [14], sin embargo también presenta
baja especificidad al no poder diferenciar entre afeccién del musculo esquelético y dafio al

tejido cardiaco.
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En 1960 se descubre la deshidrogenasa lactica (LDH), una enzima que cataliza
la oxidacion reversible de lactato a piruvato [14], sin embargo su uso como marcador
cardiaco en IAM permanecid6 muy limitado debido a su especificidad extremadamente
baja. Es la enzima que mas tiempo tarda en normalizarse a sus valores basales después

de una lesion cardiaca, entre una y dos semanas.

Los avances en la electroforesis de proteinas permitieron la identificacién de
enzimas mas cardioespecificas, como el caso de la isoenzima MB de la creatinfosfocinasa
(CK-MB) y otras isoformas de la deshidrogenasa lactica (LDH-1 y LDH-2). Estos ensayos
se comenzaron a desarrollar en 1966, pero carecian de sensibilidad, la cual se mejor6 con
la implementacion de técnicas de cromatografia en la década de 1970 [14]. Hacia 1980
aparecen los inmunoensayos, permitiendo la utilizacion de anticuerpos monoclonales para

la deteccién de CK-MB y posteriormente de mioglobina [10].

Con esta metodologia diagndstica se gané sensibilidad en forma considerable. La
mioglobina, una proteina citoplasmatica con un grupo hem, es el primer biomarcador en
elevarse, detectandose desde la primera hora del inicio de un infarto. La isoenzima CK-
MB también acortd el tiempo diagndstico, sin embargo, el problema permanente era la
falta de especificidad de estas moléculas, al aparecer elevadas en situaciones de dafio

cardiaco no isquémico y dafio al musculo esquelético [10].

2.3 PRIMEROS ESTUDIOS SOBRE LA TROPONINA

A mediados de la década de 1980 comienza la busqueda de marcadores
estructurales entre las proteinas del aparato contractil, encontrando a las cadenas ligeras
de miosina altamente sensibles, pero con la incapacidad de distinguir el dafio por IAM, por
angina inestable o por otras causas de dolor toracico [10]. El siguiente blanco de estudios

fueron las cadenas ligeras de actina y las subunidades de la troponina cardiaca.

{14}
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La troponina elevada, en un inicio Unicamente se relacioné con un prondstico
adverso en los pacientes con cardiopatia isquémica [15]. Al introducirse a la clinica como
biomarcador de lesién miocérdica, el uso de la troponina permanecid limitado, y comenzd
un largo proceso de validacion mediante diversos estudios, al tiempo que se mejoraban
los métodos de determinacion y cuantificacion de sus isoformas y subunidades peptidicas
[16].

La troponina es un complejo proteico globular presente en los filamentos
delgados de actina en la sarcémera del muasculo estriado y del masculo cardiaco, el cual
regula el acoplamiento de las miofibrillas durante el proceso de contraccidn-relajacion
[10]. La isoforma de la troponina presente en los cardiomiocitos se denomina troponina
cardiaca, un complejo que consta de tres subunidades, cada una de ellas codificada por
diferentes genes y con una funcién especifica en el control de la contraccion miocéardica.
La troponina | (Trop-1, 24 kDa) es una subunidad con afinidad inhibitoria por la actina, la
troponina T (Trop-T, 37 kDa) presenta afinidad por los filamentos entrelazados de
tropomiosina, y la troponina C (Trop-C, 18 kDa) por los iones de calcio intracelular [17,
18].

Cuando se agrede la membrana de los cardiomiocitos, las subunidades de
troponina se liberan a la circulaciéon sistémica y pueden ser cuantificadas en suero por
diferentes metodologias mediadas por anticuerpos especificos [10]. La determinacién de
niveles de Trop-T y Trop-I ha contribuido a la identificacién de dafio miocéardico en etapas
tempranas de una agresion tisular, con particular importancia en el diagnostico de SCA
[9], sin embargo, la Trop-C también se expresa en el musculo esquelético, por lo que no

se utiliza como biomarcador cardioespecifico [18].

El primer bioensayo cardioespecifico de Trop-l fue descrito en 1987 por
Cummings, y posteriormente comercializado por la empresa Dade Behring. Por su parte,

el primer ensayo de Trop-T fue desarrollado por Katus en 1989. Ambos métodos eran
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poco sensibles en las primeras horas, y su limite de deteccion (LD) era 0.5 ug/L (500
ng/L) [18].

Los métodos de determinacibn de troponina de la primera generacion
presentaban altas tasas de falsos positivos debido a reacciones cruzadas con el musculo
esquelético, esto se fue mejorando rapidamente con técnicas inmunolégicas y con la
utilizacién de anticuerpos mas especificos [19]. De esta forma, los ensayos de segunda y
tercera generacion de troponina demostraron una alta especificidad [8], sin embargo, al
inicio existio un desconcierto que limité su uso clinico, puesto que un gran nimero de
pacientes con criterios de angina inestable de acuerdo a la OMS y con enzimas cardiacas
tradicionales dentro de rangos de normalidad, mostraban niveles altos de troponina y se
tuvieron que reclasificar como IAMSEST [10]. Posteriormente se demostré que los
pacientes con troponina elevada y un valor de CK-MB negativo, tenian el mismo riesgo y
mortalidad que los pacientes con CK-MB positiva, por lo que la troponina empezé a ganar

aceptacion y validacioén clinica [20].

2.4 PRIMERA DEFINICION UNIVERSAL DE INFARTO

En el afilo 2000, la American Heart Association (AHA) en conjunto con la
European Society of Cardiology (ESC) actualizan las guias de IAM y lo definen como
cualquier necrosis secundaria a isquemia miocérdica, ya sea detectada por patologia,
métodos bioquimicos, electrocardiograma o imagen, y se sugiere a la troponina como el
biomarcador de eleccién [21]. Esta definicion presentd un escepticismo inicial debido al
importante incremento en la tasa de casos “positivos”, a la falta de estandarizacion en los

procesos de cuantificacion de la troponina y a la falta de correlacion histopatoldgica [14].

Esta definicion de IAM introdujo como punto de corte patoldgico, el valor
correspondiente a la percentil 99 (P99) del limite superior de referencia [21], sin embargo,

ya que sblo se podia detectar la troponina en ~50% de la poblacion de referencia y el
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valor de P99 no era cuantificable por encontrarse fuera del LD de los bioensayos, el punto
de corte propuesto por la OMS en forma arbitraria, fue 0.10 ug/L. [22]. Posteriormente
varios estudios continuaron tratando de definir el punto de corte adecuado. En 2003, un
estudio multicéntrico con troponina de tercera generacion en 43 hospitales de 13 paises

propuso el valor de 0.05 ug/L para el diagnostico de 1AM [8].

La principal limitante de los ensayos de troponina era la baja sensibilidad para
IAM en el momento de presentacion del paciente, y con ello, el tiempo que debia
permanecer el paciente bajo observacion era prolongado [23]. Para obtener una
sensibilidad del 91-94.5%, las guias recomendaban obtener una determinacion de
troponina al momento de admision, una segunda determinacion a las 6-9 horas
posteriores, y cuando los resultados eran negativos y la clinica era altamente sospechosa,

se debian repetir a las 12 y 24 horas [8, 21].

La curva de elevacién de la troponina tiene un pico mas lento que el de la
mioglobina y la CK-MB, por lo que estos marcadores complementarios debian solicitarse
en todo paciente de alto riesgo que acudia a urgencias en las primeras horas de iniciados
los sintomas [8], y pese a ello un 7-11% de pacientes con IAM no detectado, se
egresaban a domicilio [24]. Se requeria de un biomarcador con mayor sensibilidad en las
primeras horas, y la importancia de un diagndstico mas precoz se reforzaba con la

mejoria en el prondstico de los pacientes con IAM sometidos a reperfusion temprana [9].

2.5 SEGUNDA DEFINICION UNIVERSAL DE INFARTO

En 2007 se actualiza la definicion de infarto, en la que se requiere la elevacion de
biomarcadores cardiacos, preferiblemente troponina, sumada a la presencia de sintomas
de isquemia, cambios electrocardiograficos y se enfatiza el valor de la evidencia

imagenologica de pérdida de viabilidad miocéardica [1]. Se retoma la importancia del
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cuadro clinico y se establece que un ensayo 6ptimo de biomarcadores cardiacos debe

contar con un coeficiente de variabilidad (CV) <10% para el valor de P99 [25, 26].

Los métodos analiticos convencionales para determinacion de troponina, incluso
los de cuarta generacién, cuentan con dificultades para determinar el punto de corte de
P99 de una poblacion sana, pues como se explicd, ese punto de corte se encuentra por
debajo de su LD. Para el caso de la Trop-T de cuarta generacion, se optd por adoptar el
valor donde el CV era del 10%, alrededor de 0.035 ug/L [22], lo que refleja que todos los

valores por debajo de 0.35 ng/L carecen de reproducibilidad y varian en mas de 10%.

La troponina convencional presenta cierta limitacion de sensibilidad, pues una
tasa considerable de casos en los que el valor es indetectable, al acompafiarse de clinica
sugestiva de IAM y tras obtener un resultado positivo para isquemia en estudios de
perfusibn miocéardica, se asocia a lesiones coronarias significativas por cateterismo
cardiaco. Los factores de riesgo para este tipo de ‘falsos negativos’ comprenden
pacientes con enfermedad coronaria previa, hipertension arterial sistémica y edad mayor
a 60 afios [27].

2.6 TERCERA DEFINICION UNIVERSAL DE INFARTO

Recientemente en 2012, en forma conjunta la ESC, la AHA, la American College
of Cardiology Foundation (ACCF) y la World Heart Federation (WHF), reformulan la actual
definicion de 1AM, se establece una reclasificacion en los mecanismos que originan un
infarto, se adaptan a una época donde las metodologias convencionales para
determinacion de niveles séricos de troponina han comenzado a ser sustituidas por
métodos més sensibles, y se agrega la importancia de mediciones seriadas desde las 3 y
6 horas [4, 28]. Con el advenimiento de los métodos de deteccion de troponina
ultrasensible (Trop-US) se pudieron determinar los puntos de corte correspondientes a la

recomendaciéon de la P99, que con los métodos convencionales eran establecidos en
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forma arbitraria [22]. En la Tabla 1 se describen los criterios de la actual definicion
universal de 1AM [4].

La definicion actual de IAM preserva el concepto del punto de corte de la P99, sin
embargo no implica que el 1% de la poblacion presente dafio miocardico, requiere cumplir
con cambios dinamicos en el tiempo que no se incluyeron en esta definicién y que son
objeto de constante debate y estudios [29]. Ademas se debe resaltar que el punto de corte
de P99 sdlo es util en el contexto de una moderada a alta probabilidad pre-test para SCA,
pues se ha demostrado que su uso en pacientes con baja probabilidad de IAM disminuye
el valor predictivo positivo (VPP) de la Trop-US [18, 30]. El clinico debe interpretar el valor
de Trop-US en el contexto de la historia clinica, hallazgos electrocardiograficos e imagen

cardiaca cuando esté indicada.

2.7 TROPONINA ULTRASENSIBLE

Los métodos de deteccion de troponina denominados ‘ultrasensibles’ aparecieron
en 2009 con la troponina T ultrasensible (Trop-T US) Elecsys (Roche Diagnostics,
Penzberg, DE), una modificacion de los bioensayos de Trop-T de cuarta generacion. Se
reemplazé la regién constante C1 del fragmento de unién antigénica FAB monoclonal de
ratbn y se sustituyé con una region constante Cl de IgG recombinante humana,
resultando en un anticuerpo quimérico ratbn-humano que reconoce los epitopes de la
parte central de la molécula de troponina [26, 31]. Estos ensayos de Trop-T US presentan
valores de sensibilidad de 0.95 (intervalo de confianza (IC) 95%, 0.90-0.98),
significativamente mayor a la sensibilidad de 0.72 (IC 95%, 0.64-0.80) de la Trop-T de
cuarta de generacion, pero con una especificidad sacrificada de la Trop-T US de 0.80 (IC
95%, 0.77-0.83) frente a la destacada especificidad de 0.97 (IC 95%, 0.96-0.98) que

mostraba la Trop-T de cuarta generacion [23].
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Posteriormente aparecieron los ensayos de troponina | ultrasensible (Trop-1 US)
mejorando significativamente la especificidad de las pruebas, especificamente la
metodologia de Trop-l US ARCHITECT (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
demostro valores de alta sensibilidad de 0.96% (IC 95%, 0.92-98%) y alta especificidad de
0.93% (IC 95% entre 0.91-0.94%), utilizando como valor de corte P99 26.2 ng/L con un
CV<5% [32].

En 2012 se definieron las caracteristicas que debe cumplir un ensayo
ultrasensible, estableciéndose el requisito de ser capaz de medir a la troponina en méas
del 50% de la poblacion sana [28]. Posteriormente Apple y Collinson definieron como
ensayos ultrasensibles de segunda generacion a aquellos capaces de medir a la
troponina entre el 75 y 95% de la poblacion sana, mientras que tercera generacion
ultrasensible aplica a los ensayos prototipo que la identifican en mas del 95% de la

poblacién de referencia [33].

Las guias actuales recomiendan el cambio de unidades de medicion para la
Trop-US, de tal forma que 0.01 ug/L se sustituye por 10 ng/L, y de igual forma, la unidad
0.01 ng/ml se sustituye por 10 pg/ml, lo anterior con el objetivo de evitar confusiones con
los decimales [4]. Los diferentes valores de corte de los ensayos comerciales
convencionales y ultrasensibles, asi como sus LD, valores de sensibilidad, especificidad y

porcentaje de CV en la P99 se exponen en el Tabla 2.

Por situaciones de proteccion de la propiedad intelectual, la Trop-T US sélo es
fabricada por una compafia (Roche Diagnostics), mientras que los bioensayos de Trop-I
US son producidos por varias empresas, difiriendo en sus caracteristicas analiticas y no
todas cumplen los criterios de calidad para un ensayo ultrasensible. Con la Trop-I US, los
valores de corte dependen del fabricante de reactivos [16] lo que coloca en cierta ventaja
a la metodologia de la Trop-T US que maneja los mismo criterios de estandarizacion en

cualquier parte del mundo [9, 10, 34].
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En forma estadistica, la exactitud diagnéstica se incrementé notablemente con
las pruebas de Trop-US, esto se refleja con un incremento en el area bajo la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC), lo cual traduce mayor sensibilidad y
especificidad. De acuerdo con la literatura, el principal impacto de la Trop-US es la mejora
diagnostica en el subgrupo de pacientes que se presentan en urgencias con menos de
tres horas desde el inicio de los sintomas, un subgrupo en el cual la troponina
convencional carecia de sensibilidad [21]. Los valores de &rea bajo la curva ROC con el
método de Trop-T US corresponden a 0.96 (IC 95%, 0.94-0.98) en el momento de llegada
del paciente y de 0.92 (IC 95%, 0.87-0.97) en el subgrupo de las primeras tres horas de la
presentacion de sintomas, contrastando con los valores de Trop-T de cuarta generacion
de 0.90 (IC 95%, 0.86-0.94) en el momento de la llegada del paciente, y 0.76 (IC 95%,

0.64-0.88) en las primeras tres horas de sintomas [23, 35].

Sin embargo, esta exactitud y precision diagnéstica de la Trop-US no ha sido
claramente evaluada en la clinica, sobretodo en diferentes grupos poblacionales. Se
requieren estudios adicionales para demostrar si existe mejoria en el pronostico y
sobrevida de los pacientes con Trop-US por arriba de P99, pero con troponina
convencional no detectable y que se someten a procedimientos invasivos tempranos [9].
En forma particular no existen estudios comparativos en poblacion latinoamericana ni

mexicana.

La principal ventaja de los ensayos ultrasensibles es que se acorta el tiempo de
diagnostico de IAM, desde que inician los sintomas hasta que se detecta la elevacion de
biomarcadores quimicos [10]. Se han establecido algoritmos diagndsticos con los cuales
una unica determinacion de Trop-US después de 6 horas de inicio del dolor permite
excluir un SICA siempre y cuando carezca de factores de riesgo, presente una baja
probabilidad pre-test y un puntaje GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
menor a 140 puntos. En aquellos casos que se presentan con menos de 6 horas, se
requiere una determinacion complementaria a las 3 horas después de la primera para
descartar un cuadro de 1AM [3, 36].
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La Trop-US permite una rapida exclusion de los casos que no representan un
IAM, de tal forma que evita sobresaturar los servicios de urgencias y minimiza el gasto de
recursos economicos y humanos. La Trop-US tiene un valor predictivo negativo (VPN)
muy alto en el momento de presentacion del paciente. Para el caso particular de la Trop-T
US, (P99 14 ng/L), un valor <3 ng/L en el momento de presentacion del paciente permite
excluir el 99.8% de los casos negativos para IAM, lo que traduce que el 27.7% de los
pacientes se podrian dar de alta con una sola muestra [37, 38]. Otro algoritmo publicado
en 2015 permite descartar IAM en 2 horas, con un punto de corte en 14 ng/L y un
incremento absoluto menor 4 ng/L, con sensibilidad de 99.5%, VPN de 99.9% y sobrevida

acumulada a 30 dias de 100%, en una cohorte de 1,148 pacientes [39].

2.8 CUESTINAMIENTOS A LA TROPONINA ULTRASENSIBLE

La principal desventaja de los métodos de Trop-US es su potencial de ser
interpretados como marcador de inequivoco de infarto [40]. Un valor de Trop-US por
arriba del punto de corte de la percentil 99 es especifico de dafio al tejido miocardico, sin
embargo no es especifico de IAM y existen ciertas patologias que se deben considerar en
el diagnéstico diferencial, entra las que se incluyen causas cardiacas como miocarditis,
miopericarditis, miocardiopatia de Tako-tsubo, falla cardiaca, desordenes infiltrativos,
hipertrofia ventricular y angina estable, asi como causas extracardiacas entre las que se
encuentran tromboembolia pulmonar, hipertension pulmonar, choque, sepsis, diseccion
aortica, anemia, hemorragia intracraneal, isquemia cerebral, toxicidad por farmacos y falla
renal [3, 9]. Existen otras causas de falsos positivos atribuidos a la prueba diagndstica,
menos frecuentes pero con igual significancia, como son la presencia de anticuerpos

heterofilos en suero y el factor reumatoide [41, 42, 43].

Se ha observado que cerca de una tercera parte de los pacientes con Trop-US
por arriba del valor de P99 presentan valores de troponina convencional no detectables
[44], por lo que para aumentar la especificidad y disminuir el nUmero de falsos positivos,

las guias consideran necesario realizar una segunda determinacion de Trop-US al menos
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tres horas después de la primera, considerandose positiva una elevacion del 20% del
valor inicial (delta relativo), como altamente sugestivo de necrosis miocardica [5, 45]; sin
embargo, se ha demostrado mayor exactitud diagnostica al emplear un cambio mayor a 7
ng/L (delta absoluto) en un periodo de dos horas con una especificidad del 93-95% y
sensibilidad 89% para IAM [46, 47]. En los casos en que la Trop-US inicial es menor al
punto de corte de P99, con una moderada a alta probabilidad pre-test, una elevacion del
50% sobre el valor basal a las 2-3 horas y que sea mayor a la percentil 99, es

considerado sugestivo de IAM [10, 47].

En el contexto particular de enfermedad renal terminal, las guias definen un
punto de corte para IAM, como el aumento del 20% por arriba de P99, entre las 6 y las 9
horas posteriores a la medicion inicial [48]. El aclaramiento de la troponina depende
evidentemente de la funcion renal, y se ha reportado un incremento de aproximadamente
50% en la vida media de la Trop-l en pacientes con tasas de filtrado glomerular

disminuidas [18].

Otra importante desventaja de la Trop-US, es la falta de unificacion de puntos de
corte entre fabricantes de reactivos, pues es un hecho que cada laboratorio maneja
caracteristicas analiticas diferentes en sus reactivos [18]. Por un lado no existe una Trop-I
US estandar para calibrar los ensayos, y por otro lado, las compafiias compiten entre ellas
para mejorar la afinidad de los anticuerpos anti-troponina, adquiriendo relevancia en el
momento que se considera que la Trop-I in-vivo se puede encontrar unida a Trop-T, Trop-

C, en aglomerados de Trop-l, 0 modificada por oxidacion y degradacion enzimatica [41].

Se agregan dos factores adicionales en la interpretacion del valor de Trop-US, el
género y la edad del paciente. Los puntos de corte para la P99 en hombres y mujeres
deben ser interpretados por separado con el objetivo de mejorar la exactitud diagndstica
de la prueba [31]. En el caso de la Trop-T US Elecsys (Roche Diagnostics, Penzberg, DE)
el punto de corte global de 14 ng/L se ajusta en hombres a 14.5 ng/L y en mujeres a 10
ng/L [26]. Para el caso de la Trop-l US ARCHITECT (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
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USA) la P99 global de 26 ng/L muestra valores mas dispersos al realizar la correccion
para el género, con P99 en poblacion masculina de 34.2 ng/L (IC 90%, 29.8-39.2 ng/L) y
en poblacion femenina 15.6 (IC 90%, 13.8-17.5 ng/L). Estas diferencias de género se
atribuyen a que las mujeres presentan coronarias mas pequefias, mayor prevalencia de
disfuncion endotelial y menor masa muscular y cardiaca [31, 34]. Por otra parte, se han
reportado valores de Trop-US basales en los ancianos que pueden ser hasta 20%
mayores a la P99, sin estar relacionados a un IAM en evolucién [49], secundariamente a
la preexistencia de enfermedades cardiovasculares y disminucion progresiva de la tasa de

filtracion glomerular propia del envejecimiento fisioldgico [50, 51].

Finalmente, hay que destacar que los puntos de corte de la P99 de la Trop-US
fueron establecidos en poblaciones sanas, con promedio de edad muy bajo, 37 afios en el
caso de Trop-T US [31], en contraste con el tipo de nuestra poblacion mexicana en el
Hospital ABC, en el cual el perfil de los pacientes con dolor toracico a descartar un SCA 'y
sus rangos de edad, no estan representados en estos estudios. Para determinar el punto
de corte de la P99 de cierto grupo poblacional, la International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine Task Force on Clinical Applications of Cardiac
Biomarkers recomienda un minimo de 300 individuos sanos, seleccionados con
electrocardiograma, ecocardiograma y medicion de NT-proBNP, incluyendo jovenes y
ancianos [49, 52, 53]. Estos limites de referencia para Trop-US no han sido determinados
ni en poblacidbn mexicana ni latinoamericana, las cuales difieren mucho del resto del
mundo, con rasgos metabolicos, carga genética y factores de riesgo cardiovasculares

muy particulares.

2.9 IMPORTANCIA DE IDENTIFICAR LOS FALSOS POSITIVOS

Los fabricantes se esfuerzan por incrementar la sensibilidad de los
biomarcadores para mejorar de identificacion temprana de un IAM, sin embargo para el
clinico, el principal reto con el advenimiento de la Trop-US, es identificar los casos que no

condicionan necrosis miocardica. Diversos estudios han reportado que alrededor del 60%
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de los casos que se presentan en los servicios de urgencias con Trop-US elevada no
presentan una elevacion dinamica de ésta o no cumplen con el resto de los criterios de la
tercera definicién universal de infarto, lo que resalta la importancia de una adecuada

interpretacion de la prueba [10, 54].

Las investigaciones se han centrado en disminuir los falsos negativos de la
troponina como biomarcador de eleccién, y se ha dado poca o nula importancia a reducir
las tasas de falsos positivos que suelen culminar en cateterismos cardiacos sin lesion
coronaria significativa que justifique dicho procedimiento. Los cateterismos cardiacos
generan una importante reaccion inflamatoria agresiva a nivel sistémico, tanto en
pacientes en su primer angiografia percutdnea como aquellos con antecedente de
colocacion de stents, en cuyo caso las concentraciones séricas de TNF-a parecen
contribuir a acelerar el proceso de reestenosis [55], por lo que se puede inferir que la tasa
de cateterismos realizados y sin evidencia de lesion podria estar relacionada directamente
con aumento en la morbilidad y mortalidad asociado a marcadores de inflamacion. La tasa
de complicaciones de estos procedimientos angiograficos es relativamente baja pero no
despreciable, entre 5.8 y 9.5 casos por cada 1000 procedimientos, y corresponden a
arritmias, hematomas, sangrados, trombosis, perforaciones y disecciones arteriales,
isquemia miocardica, colapso hemodinamico, eventos vasculares cerebrales, alergias al
medio de contraste y falla renal, con una tasa de letalidad de 0.79 muertes por cada 1000
procedimientos [12]. Esta relacion indica que la mortalidad en los pocos casos que se

complican, es del 10%.

Las pruebas de imagen son de utilidad para excluir causas cardiacas de
elevacion de Trop-US diferentes a un IAM. Se ha demostrado que el 65% de las
elevaciones de Trop-US con coronariografias negativas presentan un verdadero dafio
cardiaco, pero secundario a diferentes causas que pueden ser detectadas previamente

por imagen sin necesidad de requerir un manejo invasivo [15].
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Freund y cols. mostraron la ausencia de diferencia estadistica al evaluar la
exactitud diagndstica mediante el area bajo la curva ROC entre un método convencional
de Trop-I (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, NJ, USA), con un valor de 0.940 (IC
95%, 0.91-0.98), frente al método de Trop-T US (Roche Diagnostics, Penzberg, DE), con
valor de 0.93 (IC 95%, 0.88-0.97) [56]. Este mismo estudio analiza el trabajo de Reichlin,
quien en 2009 encuentra una mayor exactitud en la Trop-T US frente a la Trop-T de
cuarta generacion, sin embargo no encuentra diferencias entre la Trop-T US y los
métodos de Trop-l convencional de esa época. En ese afio no existian ensayos
ultrasensibles de Trop-l, y en su discusion genera confusién a los lectores al referir a
estos ensayos de Trop-l como ensayos sensibles, en el mismo grupo de la Trop-T US
[23]. Mas aun, el estudio de Freund destaca la importancia de la probabilidad pre-test y
evaluacion clinica, incluyendo el electrocardiograma, para mejorar el poder diagndstico
ante la sospecha de IAM [56]. Investigaciones de este tipo permiten cuestionar si
efectivamente la metodologia ultrasensible tiene una ventaja clinica sobre Ila
convencional, y si en su intento por incrementar la deteccion temprana no esta originando
que se realicen un mayor numero de cateterismos, con los riesgos previamente

expuestos.

Finalmente, es de consideracion mencionar que los casos con Trop-US elevada,
aun en contexto de condiciones diferentes a SCA, presentan tasas de mortalidad en los
siguientes afios muy similares a aquellos casos con Trop-US elevada que si
corresponden a SCA, lo que permite considerar a esta molécula como un marcador
pronostico y de estratificacion de riesgo coronario [54], lo cual es apoyado por multiples
estudios que han propuesto a la molécula como indicador independiente de eventos

isquémicos recurrentes y de mortalidad a corto y largo plazo [9, 18, 57].
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los métodos cuantitativos de deteccion ultrasensible de troponina parecen ser
prometedores, ya que al incrementar la sensibilidad de la prueba se cuenta con una
herramienta valiosa para detectar un IAM en etapas mas tempranas en aquellos pacientes
con dolor toracico que anteriormente requerian permanecer mayor tiempo en urgencias
para descartar dafio miocardico. Sin embargo, con el advenimiento de la Trop-US, al
incrementarse el nimero de casos en los que la proteina es detectada por arriba del valor
de P99, la tendencia pareciera apuntar a un incremento en los diagnésticos de IAM y en

forma subsecuente en un incremento en los cateterismos cardiacos realizados [58].

Al incrementarse la tasa de cateterismos ‘blancos’, sin lesibn coronaria
angiografica, se incrementan también la tasa de complicaciones asociadas al
procedimiento. Los cateterismos cardiacos son procedimientos invasivos en los que el
paciente se expone a radiacion, a medio de contraste y a potenciales lesiones vasculares
y eventos adversos [12, 58]. Cierta tasa de cateterismos sin lesidon coronaria debe ser
aceptable y no debe representar una mala indicacién del procedimiento, sin embargo, la
tasa de falsos positivos a considerarse aceptable, en base a los riesgos y costos del

procedimiento, no se ha definido.

Hoy en dia no existen estudios que evallen las tasas de falsos positivos de Trop-
US que culminan en cateterismos ‘blancos’, y se desconoce su morbilidad y mortalidad;
tampoco se conoce la exactitud estadistica de la prueba en poblacion mexicana y
latinoamericana con la cual se pueda comparar, por lo que no es posible responder en

este momento si es mejor utilizar una prueba u otra en nuestro contexto social.
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Al igual que cuando la troponina convencional llegé para sustituir a los
biomarcadores clasicos (mioglobina, CPK, CK-MB, DHL, AST) actualmente existe
escepticismo frente a la utilizacion de Trop-US, el cual se debera superarse una vez
estandarizada su interpretacion. Por el momento, la falta de validacion sugiere que al
haber ganado sensibilidad, la prueba ha sacrificado especificidad, a pesar de los reportes
de los fabricantes que aseveran una ganancia en la exactitud diagnoéstica de la prueba en

un contexto global.
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4. JUSTIFICACION

Actualmente, la cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte con 7.25
millones de muertes anuales a nivel mundial [28], esto es debido a la alta tasa de
complicaciones que degeneran en mortalidad cuando no se establece el diagndstico
oportunamente. La deteccion temprana es esencial para instituir una terapia de
reperfusion enfocada a limitar el dafio miocardico y preservar la funcién cardiaca [9], por
lo que actualmente esta patologia se encuentra en el tercer lugar de investigacion de
biomarcadores, s6lo precedida por el cancer y el VIH [28]. Particularmente la Trop-US ha
cobrado importancia entre las metodologias analiticas de deteccion de biomarcadores
cardiacos, sin embargo, la realidad es que es que nos encontramos viviendo un proceso

aun inconcluso de validacién y estandarizacion para diferentes grupos poblaciones.

Existen diferentes puntos a considerar que limitan el valor de la Trop-US hoy en
dia en la préactica clinica. En primer lugar, muy pocos médicos estan informados y
actualizados acerca de la forma correcta de interpretar los valores de Trop-US, pues
incluso el cambio de unidades reflejo confusién en el momento que fue introducida. Los
médicos, incluyendo a los cardidlogos, estan acostumbrados a leer una troponina como
positiva 0 negativa, sin embargo un valor elevado de Trop-US a pesar de ser
cardioespecifico no es sindbnimo de isquemia miocardica, y entran en juego la clinica, las
caracteristicas del paciente y la dinamica y patron de elevacion de este biomarcador en

determinado tiempo.

En segundo lugar, los puntos de corte de troponina ultrasensible se basan en
resultados no validados para la poblacion mexicana, y que ademdas, como se ha
demostrado, requieren un ajuste especifico para el género y la edad. Tercero, no existen
estudios que evallen la tasa de cateterismos ‘falsos positivos’ realizados en pacientes

con sospecha de IAM utilizando troponina ultrasensible, sobretodo en el subgrupo con
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sospecha de lesion sin elevacion del segmento ST, en el cual el reto diagnostico cobra

mayor importancia por la falta de sensibilidad de los hallazgos electrocardiogréaficos.

En cuarto lugar, se desconoce si un indice alto de cateterismos ‘falsos positivos’
incrementa las complicaciones, pues los estudios han demostrado falta de diferencia
estadistica en la mortalidad, pero se desconoce si se debe a su patologia de ingreso, 0 Si
el cateterismo cardiaco equipara las tasas de mortalidad. Y por dltimo, en quinto lugar, la
utilizacion de la Trop-US puede desviarse de su objetivo terapéutico y favorecer la

realizacion de procedimientos no indicados.

En la actualidad, en México no existen estudios utilizando la Trop-US, un
biomarcador de reciente llegada a nuestro pais, y el Centro Médico ABC ha sido una de
las primeras instituciones en adoptarlo, pero se requiere de la estandarizacion de valores
a la poblacion mexicana en particular. Al no existir una estandarizacion aplicada a las
caracteristicas de nuestra poblacion se corre el riesgo de subestimar el punto de corte de
normalidad, diagnosticando més casos de IAM y estariamos sometiendo mas pacientes a
cateterismos cardiacos innecesarios, con los riesgos y la morbilidad asociados a estos

procedimientos.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como impacta la determinacion de troponina | ultrasensible sobre la exactitud
diagndstica de IAMSEST, comparada con un método de determinacion convencional de

troponina 1?

6. HIPOTESIS

Hipotesis de Investigacion

- Hi: La determinacion de troponina | ultrasensible incrementa la exactitud
diagndstica de IAMSEST comparada con un método de determinacion

convencional de troponina I.
Hipotesis Nula

- Ho: La determinacion de troponina | ultrasensible no incrementa la exactitud
diagndstica de IAMSEST comparada con un método de determinacion

convencional de troponina I.
Hipotesis Alternativas

- Hi: La determinacién de troponina | ultrasensible disminuye la exactitud
diagnéstica de IAMSEST comparada con un método de determinacion

convencional de troponina I.

- Hj: La determinacion de troponina | ultrasensible no modifica la exactitud
diagndstica de IAMSEST comparada con un método de determinacion

convencional de troponina I.
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7. OBJETIVOS

Objetivo General

- Comparar la exactitud diagnostica de un método de determinacion de troponina |

ultrasensible y un método de determinacion convencional de troponina I.

Objetivos Particulares

- Determinar la incidencia de cateterismos cardiacos sin evidencia de lesién
coronaria significativa utilizando como criterio la elevacion de troponina |
ultrasensible contra la incidencia de cateterismos cardiacos sin lesién coronaria

significativa empleando un método de determinacion convencional de troponina I.

- Comparar los resultados en subgrupos de poblacion de acuerdo a edad, género y

factores de riesgo cardiovascular.

- Identificar las ventajas y desventajas particulares de la utilizacion de la troponina |
ultrasensible en el CM ABC.
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8. METODOLOGIA

8.1 Lugar de estudio

Servicios de urgencias del Centro Médico ABC Campus Observatorio y Campus

Santa Fé.

8.2 Periodos de tiempo
Octubre 2013 — Mayo 2015.

a) Octubre 2013 — Julio 2014 (10 meses): Troponina | convencional
b) Agosto 2014 — Mayo 2015 (10 meses): Troponina | ultrasensible

8.3 Disefio del estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, no randomizado, de cohortes.

El tamafo de muestra se establecid a conveniencia.
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8.4 Variables Independientes

Variable Definicion Definicion operativa Tipo Unidad de
conceptual medicién
Tipo de troponina | Tipo de inmunoensayo de Troponina convencional Cualitativa convencional /
microparticulas (Abbott ARCHITECT STAT nominal ultrasensible
quimioluminiscentes Troponin-1) o troponina
empleado para la ultrasensible ( Abbott
determinacion cuantitativa de | ARCHITECT STAT High-
troponina | en suero y plasma | Sensitive Troponin-I)
humano.
Troponinal basal Primera determinacién de Primer valor de troponina | Cuantitativa ng/L
troponina | desde la llegada registrado en el expediente continua
del paciente al servicio de electrénico TIMSA
urgencias.
Troponinal Segunda determinacion de Valor de troponina | a las 3- Cuantitativa ng/L
subsecuente troponina | a las 3-6 horas 6 horas después de la continua
después de la primera primera determinacion de
muestra de troponina l. troponina | registrado en el
expediente electrénico
TIMSA
Puntaje TIMI Escala esquemética de Numero de puntos Cuantitativa 0-7 puntos
Al/IAMSEST pronéstico simple que obtenidos en la escala de discreta
categoriza al paciente con Al TIMI AI/IAMSEST al ingreso
o IAMSEST, de acuerdo a
su riesgo de mortalidad y
eventos isquémicos a 14
dias.
Edad Tiempo que ha vivido una | Edad biolégica del paciente | Cuantitativa afos
persona. en afios discreta
Género Condicion  organica que | Sexo fenotipico del paciente | Cualitativa masculino /
distingue al hombre de la nominal: femenino
mujer.
Hipertension Elevacion sostenida de la | Historia de HAS de acuerdo | Cualitativa si/no
arterial sistémica presion arterial sistémica con | a historia clinica del nominal
cifras = 140/90 mmHg. paciente
Diabetes mellitus 2 HgAL1C = 6.5% o glucosa | Historia de DM2 de acuerdo | Cualitativa si/no
plasmatica en ayuno = 126 | a historia clinica del nominal
mg/dl (= 7.0 mmol/l) paciente
Dislipidemia Alteracion en el perfil de | Historia de dislipidemia de Cualitativa si/no
lipidos sérico determinado | acuerdo a historia clinica del | nominal
con 12 horas de ayuno paciente
Tabaquismo Consumo o  historia de | Historia de tabaquismo de Cualitativa actual / previo
consumo habitual de tabaco acuerdo a historia clinica del | nominal: [ ausente

paciente

{34}



http://www.novapdf.com/

8.5 Variables Dependientes

Variable Definicion Definicién operativa Tipo Unidad de
Conceptual medicién
Lesiones Escala semicuantitativa del | - Leve: Oclusion <50% en | Cualitativa leve /
coronarias porcentaje de oclusién de los | vasos coronarios, <30% | ordinal moderada /
angiograficas vasos coronarios detectada | tronco comdn grave
por arteriografia coronaria - Moderada: Oclusién 50-
70% en vasos coronarios,
30-50% tronco comun
- Grave: Oclusion >70% en
vasos coronarios, >50%
tronco comudn
indice de Tasa porcentual de Numero de cateterismos sin | Cuantitativa %
cateterismos sin cateterismos con hallazgo de | lesion coronaria dividido por | continua
lesién coronaria lesiones menores al 70% en el nimero total de
significativa vasos coronarios y 50% en cateterismos realizados en
tronco comun. los pacientes evaluados
multiplicado por 100
Sensibilidad Probabilidad de que una 43 Cuantitativa %
prueba resulte positiva VP +FN continua
cuando verdaderamente el
individuo tiene un IAMSEST
Especificidad Probabilidad de que una VN Cuantitativa %
prueba resulte negativa VN + FP continua
cuando verdaderamente el
individuo no tiene un
IAMSEST
Valor predictivo | Probabilidad de que un 43 Cuantitativa %
positivo individuo con troponina VP + FP continua
positiva verdaderamente
tenga una IAMSEST
Valor predictivo | Probabilidad de que un VN Cuantitativa %
negativo individuo con troponina VN + FN continua
negativa verdaderamente no
tenga una IAMSEST
Exactitud Capacidad discriminativa Area bajo la curva ROC, Cuantitativa %
diagnéstica para poder clasificar determinada a partir de los continua
correctamente a los valores de sensibilidad y
individuos en subgrupos especificidad con la tabla de
clinicos. Proximidad entre el contingencias para
resultado de troponina determinada prueba de
obtenido y el valor verdadero | troponina.
del caso.
Diagndstico final Conclusion analitica por el Diagnéstico obtenido en Cualitativa IAMSEST /
cual se identifica la presencia | base al resultado del gold- nominal Al/
de una enfermedad o standard (angiografia otros

condicion clinica.

coronaria).
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8.6 Criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacién

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes de los servicios de urgencias del Centro Médico ABC Campus

Observatorio y Santa Fe.

Determinacion de troponina | realizada en los laboratorios del Centro Médico

ABC bajo las normas y estdndares de calidad establecidos por estos.

Pacientes con diagndstico de IAMSEST de acuerdo a la tercera definicion
universal de infarto utilizando troponina | (convencional o ultrasensible) como

biomarcador cardiaco.

Pacientes sin cumplir criterios de IAMSEST a su ingreso que se hallan sometido

a cateterismo cardiaco por alta sospecha de obstruccion coronaria.

Pacientes sometidos a cateterismo cardiaco en el Centro Médico ABC en las

siguientes 72 horas posteriores al diagnoéstico de IAMSEST.

Criterios de exclusién

Pacientes que ingresen a urgencias en paro cardiorrespiratorio o que durante su
estancia en urgencias reciban reanimacion cardiopulmonar (RCP), compresiones
toricicas, desfibrilacion o cardioversion previo a la toma de muestras

sanguineas.

Pacientes en los que se no cuantificaron los niveles de troponina | basales

previos al cateterismo cardiaco.

Trombolisis 3 meses previos al cateterismo cardiaco.
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- Enfermedad renal crénica (TFG < 60 ml/m°SC).

- Diagnostico concomitante de tromboembolia pulmonar, miocardiopatia

hipertréfica, pericarditis, miocarditis, tamponade cardiaco, diseccién aodrtica.
- Pacientes que ingresen con trauma toracico o politraumatismo.

- Embarazo

Criterios de eliminacién
- Muestras con hemdlisis.

- Expedientes que no mencionen el resultado de la coronariografia.

8.7 Procesamiento de las muestras

Se obtuvieron muestras de sangre de los pacientes para determinacion de los
bioensayos de Trop-l y Trop-l US por tecnologia de Abbott ARCHITECT STAT. Las
muestras de sangre fueron recolectadas en tubos BD Vacutainer® para suero con o sin
gel de polimero separador, o con activador de coagulacion a base de trombina. De
acuerdo con las recomendaciones del fabricante, se obtuvieron 5 ml de sangre total, se
homogeneizaron y se prepararon las muestras para el andlisis, esperando de 5 a 30
minutos para la formacion y retraccion del coagulo. Se procedio a centrifugar las muestras
a una Fuerza Centrifuga Relativa (FCR) entre 3000 y 3500 g durante 10 a 15 minutos, y

posteriormente a separar el suero sobrenadante para el analisis.

Se cargaron los reactivos ARCHITECT STAT Troponin-l o ARCHITECT STAT

High Sensitive Troponin-lI, segun el caso, en el analizador de inmunoensayos Abbott
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ARCHITECT i2000sr System con capacidad para protocolo de urgencia. De ser necesario
se realizé recalibracion del equipo. A continuacion se cargaron las muestras, requiriendo
al menos 210 ul para el primer andlisis y 160 pl en caso de necesitarse analisis
adicionales. Una vez cargadas las muestras el equipo automatizado realiza el
procesamiento de las muestras, esperando a que se visualicen los resultados en el
software del equipo. En muestras con concentraciones de Trop-I superiores a 50,000 ng/L

se realizaron diluciones automaticas 1:10 utilizando el reactivo Multi-Assay Diluent.

Los sistemas ARCHITECT STAT son inmunoanalisis de dos pasos que utilizan la
tecnologia quimioluminiscente de particulas. En el primer paso se combinan la muestra y
las microparticulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos anti-troponina |. La
troponina cardiaca | presente en la muestra se une a las microparticulas recubiertas de
anti-troponina I. Después de la incubacion y del lavado, en el segundo paso se afiade el
conjugado de anti-troponina | marcada con acridinio. Las soluciones activadora vy
preactivadora se afiaden a la mezcla de reaccion después de otro ciclo de incubacién y
lavado. La reaccion quimioluminiscente resultante se mide en unidades relativas de luz
(URL). Existe una relacion directamente proporcional entre la cantidad de Trop-I presente
en la muestra y las URL detectadas por el sistema Optico del ARCHITECT i2000sr
System.

8.8 Disefio del estudio (Figura 1)

Se monitorearon los casos de IAM sin elevacion del segmento ST registrados 10
meses antes de la fecha corte (agosto 2014 — mayo 2015) en el expediente electrénico
del hospital, que hayan ingresado a través del servicio de urgencias, y que cuenten con
registro del valor de Trop-1 US previo al cateterismo cardiaco. Asi mismo, se identificaron
los expedientes electronicos de 10 meses previos, bajo los mismos criterios, pero
considerando la etapa en la que se utilizdé la Trop-l convencional en nuestro hospital
(octubre 2013 — julio 2014).
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Para ello se revisaron los expedientes catalogados en la base de datos On-Base,
incluyendo aquellos registrados bajo los diagnésticos de sindrome coronario agudo,
cardiopatia isquémica, angina inestable, IAM sin elevacion del segmento ST, edema
agudo pulmonar, choque cardiogénico o dolor toracico en estudio, que hayan ingresado a
través del servicio de urgencias, se hayan hospitalizado y que presenten registro de los
valores de Trop-l US o Trop-l al ingreso y entre las 3-6 horas, para analizar la curva y el

apego a los criterios de la tercera definicion universal de IAM.

Para cada caso se validaron los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
previamente descritos. Si la determinacion de troponina se realizd por metodologia
convencional, el punto de corte de acuerdo con las recomendaciones del fabricante se
establecio en 500 ng/L (0.5ug/L). Se dio seguimiento a las determinaciones subsecuentes
de Trop-l convencional entre las 3 y 6 horas, previo a la realizacién de cateterismo
cardiaco, y se evaluaron Unicamente aquellos casos que posteriormente se les realizo
angiografia coronaria en las siguientes 72 horas de su ingreso, revisando los resultados
de las coronariografias y clasificando los casos con hallazgo de lesion coronaria

significativa y los casos con cateterismos cardiacos sin lesiones coronarias significativas.

En los pacientes en los cuales se empled la metodologia de Trop-l US se
evaluaron diferentes puntos de corte: el valor de P99 establecido por el fabricante
ajustado para el género, 50 ng/L, 100 ng/L y 500 ng/L. En aquellos casos en los que el
valor inicial de Trop-l US se encontré por debajo de P99 pero con alta probabilidad de
IAMSEST se monitore6 la toma de una segunda determinacion entre 2 y 6 horas y se
consider6 positiva una elevacion del 50% del valor basal (delta relativo) o una elevacion
mayor o igual a 4 ng/L (delta absoluto). En el subgrupo con Trop-l1 US con valor basal por
arriba de P99, se monitored la segunda determinacion entre 2 y 6 horas, considerando
una prueba positiva aquellas con elevacion del 20% del valor basal (delta relativo) o una
elevacion mayor o igual a 7 ng/L (delta absoluto). Se analizaron por separado los
resultados de los casos que se sometian a cateterismo cardiaco cumpliendo los criterios
de elevacién de troponina y criterios de la tercera definicion universal de 1AM, y aquellos
casos sometidos a cateterismo cardiaco sin cumplir la elevacion de troponina y/o la
definicion de IAM.
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9. ANALISIS DE DATOS

Se obtuvieron los valores de Trop-I US o Trop-l convencional de los pacientes
estudiados para determinar el nimero de casos de verdaderos positivos (Trop-I positiva y
diagnéstico de IAM), falsos positivos (Trop-I positiva sin diagnéstico de IAM), verdaderos
negativos (Trop-l negativa sin diagndstico de IAM) y falsos negativos (Trop-l negativa y
diagndstico de IAM) para construir las tablas de contingencia de 2x2 y determinar los
valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de cada método de determinacién de troponina. Posteriormente se construyeron las

curvas ROC para validar la exactitud estadistica de las pruebas.

Por medio de calculos aritméticos se determin0 la tasa de cateterismos cardiacos
sin lesion coronaria dividida por el nimero total de cateterismos analizados y multiplicados
por el factor porcentual. Los resultados se expresaron como medias, con un intervalo de
confianza del 90% realizado mediante el célculo de pruebas paramétricas de dos colas
con base en dos valores de desviacion standard. En el analisis estadistico se utilizé la

prueba chi-cuadrada y se empled paquete estadistico SPSS version 22.
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10. RESULTADOS

Un total de 303 pacientes ingresaron a hospitalizacion a través de los servicios
de urgencias del Centro Médico ABC durante el periodo global de 20 meses entre octubre
2013 y mayo 2015 con clinica de dolor toracico y con sospecha de SCA o bajo los
siguientes diagnosticos de ingreso: cardiopatia isquémica, angina inestable, IAM sin
elevacion del segmento ST, edema agudo pulmonar, choque cardiogénico o dolor toracico

en estudio.

Del total anterior, se excluyeron 51 pacientes los cuales no cumplian
adecuadamente los criterios requeridos para ser evaluados descritos en la metodologia:
24 casos de AI/IAMSEST a los cuales no se les realiz6 cateterismo cardiaco, 8 casos no
contaban con valor de troponina basal previa al cateterismo cardiaco, 12 casos se
asociaron a disminucion de la funcién renal (TFG <60 ml/ m°SC), 1 paciente se le realizd
cateterismo externo previo 24 horas antes de su ingreso, 2 pacientes contaban con
expediente incompleto y 4 casos requirieron maniobras de RCP o desfibrilacion previo a la
toma de muestras. Ademas se excluyeron 25 casos que correspondian a IAM con
elevacion del segmento ST y otros 99 pacientes en quienes se concluyé un diagnéstico
alternativo y no ameritaron cateterismo cardiaco: 37 casos de insuficiencia cardiaca
descompensada, 10 casos de dolor tor4cico no cardiogénico, 7 pacientes con esofagitis, 7
pacientes con neumonia y 4 pacientes con crisis hipertensiva. Entre otros casos, se
presentaron en forma aislada pericarditis, pleuritis, costocondritis, aneurisma aortico,
diseccién adrtica, embolismo pulmonar, miocardiopatia dilatada, infarto esplénico,
piocolecisto, exacerbacion de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, linfangitis

pulmonar, neumonitis por metotrexate y trastorno de ansiedad generalizada.

Finalmente, para la realizacion y seguimiento del estudio, se incluyeron un total
de 128 pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion sin exclusion ni eliminacion,

de los cuales 28 pacientes fueron del género femenino (21.9%) y 100 pacientes fueron del
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género masculino (78.1%). La edad promedio de los pacientes fue 63.6 afios [IC 90%,
61.8-65.5], con una edad minima 36 y maxima de 92 afos. Para el género femenino la
edad promedio fue 67.7 afos, para el género masculino la edad promedio se calculd en

62.5 afios. La gréfica de la frecuencia de edades se muestra en la Figura 2.

Al identificar los factores de riesgo cardiovascular en la poblacién analizada, la
frecuencia de hipertension arterial sistémica (HAS) en el grupo de estudio fue del 57.8%,
la frecuencia de diabetes mellitus (DM) fue del 21.1%, la presencia de dislipidemia se
ubico en 48.4%, y la presencia de cardiopatia isquémica previa en 36.7%. Con respecto al
tabaquismo 31.3% de los pacientes presentaron tabaquismo activo, 33.6% historia de
tabaquismo previo y 35.2% sin haber sido fumadores. En el andlisis de riesgo
cardiovascular en base a la escala TIMI AI/IAMSEST (Tabla 3), el 43.8% present6 riesgo
bajo (0-2 puntos), el 36.7% riesgo moderado (3-4 puntos) y el 19.5% se categorizé dentro
de riesgo cardiovascular alto (5-7 puntos). El comportamiento de cada una de las
variables demograficas analizadas contra el tipo de metodologia de Trop-l se muestra en
la Tabla 4.

En 64 pacientes (50.0%) se utilizé el método convencional para determinacion de
Trop-l, mientras que en 64 pacientes (50.0%) se procesaron las muestras a través del
método ultrasensible, distribuidos con una relacibn mujeres:hombres 1:4 en ambos
grupos, como se muestra en la Figura 3. La tasa global de coronariografias negativas fue
35.9%. Cabe destacar que con el método de Trop-lI convencional 27 pacientes no
presentaron lesiones significativas en la angiografia coronaria, lo que representa un
42.1% de cateterismos cardiacos realizados sin evidencia de lesion asociada. Con el
método de Trop-l US la tasa de cateterismos cardiacos sin evidencia de lesion fue de
29.7%. Por otro lado, la Tabla 5 muestra que a mayor grado en la escala de riesgo TIMI,
incremento la tasa de lesiones angiogréficas significativas. En el grupo de bajo riesgo, el
45% presentd ausencia de lesiones angiograficas, en el grupo de riesgo intermedio
representd el 32%, y en el grupo de alto riesgo el 24% correspondieron a cateterismos
gue encontraron vasos coronarios libres de estenosis significativas. Al eliminar el grupo de

bajo riesgo, la tasa de cateterismos sin evidencia de lesion coronaria disminuyé
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significativamente a 29%, con 31% para el grupo con Trop-I convencional y 27% para el

grupo Trop-l US.

Al omitir los pacientes con Trop-l negativa al inicio, la tasa de cateterismos sin
lesion para Trop-I convencional y Trop-1 US disminuy6 a 14.8% y 19.5% respectivamente.
En la segunda determinacién de Trop-l, al omitir los casos con resultado negativo o que
no tuvieron segunda determinacion antes del procedimiento, la tasa de cateterismos
cardiacos sin lesion coronaria también disminuyé a 15.6% y 12.1% para los métodos

convencional y ultrasensible (Tabla 6).

De los casos estudiados con Trop-l convencional, 62.5% presentaron un valor de
troponina inicial de 0 ng/L en el momento de tomar la primera muestra de sangre, pero
50% de los casos continuaron con un valor de troponina de 0 ng/L en la segunda
determinacion o no fue tomada, y se sometieron a cateterismo cardiaco. Para los casos
de Trop-l US, 35.9% de los pacientes tuvieron un valor inicial por debajo del valor de P99,
48.4% no cumplieron alguno de los criterios de elevacion de Trop-l US y a pesar de ello
se les realizd angiografia coronaria. Al incluir s6lo los casos con criterios de elevacion

absoluta o relativa, la tasa de cateterismo falsos fue del 0% (Tabla 6).

Por otra parte, al asociar los casos en que se utilizé la Trop-l convencional con el
resultado de lesiones coronarias significativas en la angiografia, el valor basal al momento
del ingreso del paciente mostré una baja sensibilidad de 0.35, pero una alta especificidad
de 0.96. Para los casos en que se empled Trop-l US tomando como punto de corte el
valor de P99, nuestro estudio mostr6 una mayor sensibilidad de 0.73, con una
especificidad disminuida de 0.63. Cuando se analizan los valores de troponina obtenidos
a las 3-6 horas en forma aislada, para el caso de la metodologia convencional la
sensibilidad incrementa a 0.61, con especificidad de 0.89, mientras que con el método
ultrasensible en el valor de P99 la sensibilidad es de 0.87 y la especificidad 0.50. En la

Tabla 7 se observan agrupados estos valores asi como su VPP y VPN.
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Los resultados mencionados incrementaron cuando se compararon contra el
diagnostico de egreso de los pacientes cumpliendo la tercera definicién de 1AM, y no sélo
tomando en cuenta el resultado de las lesiones angiogréficas. Para la Trop-I convencional
en el momento de llegada del paciente la sensibilidad fue 0.48 y se increment6 a 0.84 con
Trop-1 US. A las 3-6 horas para la Trop-I convencional se obtuvo sensibilidad de 0.84, y
0.96 para la Trop-I US.

Los resultados también fueron analizados en base a la premisa de cumplir el
incremento de acuerdo al algoritmo diagnéstico (Figura 1), es decir que aquellos casos de
Trop-l convencional inicial por debajo de 500 ng/L que en la segunda determinacion
mostro elevacion de al menos 100 ng/L. Para el caso de la Trop-l1 US, se utiliz6 como
criterio de elevacion el presentar un incremento mayor del 20% (delta relativo) o 7 ng/L
(delta absoluto) para valores por arriba del punto de corte o un incremento mayor del 50%
(delta relativo) o 4 ng/L (delta absoluto) para valores por debajo de este punto de corte.
Adicionalmente se analiz6 el comportamiento de la sensibilidad y especificidad de la
prueba modificando el punto de corte, se utilizo el valor de la percentil 99, y también se
incluyeron como corte los valores 50 ng/L, 100 ng/L y 500 ng/L (Tabla 7).

El valor de sensibilidad mas alto lo obtuvo la Trop-l US durante la segunda
determinacion a las 3-6 horas de acuerdo con el diagnostico de egreso registrado en
expediente con 0.96, pero con especificidad muy baja de 0.57. En cuanto a especificidad
el valor mayor fue 1.00 obtenido tanto en el incremento delta absoluto como delta relativo
de la Trop-I US de acuerdo a los hallazgos angiogréficos, y también presentaron un VPP
de 1.00.

En la dltima columna de la Tabla 7 se pueden observar los calculos del area bajo
la curva ROC para analizar la exactitud diagnéstica de la prueba. La troponina
convencional tuvo los valores mas altos de area bajo la curva ROC, especificamente para
el andlisis de la segunda determinacion a las 3-6 horas de acuerdo al diagndstico de

egreso registrado en expediente, con valor de 0.881, y 0.811 cuando se analizd por
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resultados de la angiografia coronaria. El valor mas bajo fue 0.685 y correspondi6 a la
Trop-l US basal de acuerdo a la angiografia. La Figura 4 muestra los graficos de area
bajo la curva ROC.
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11. DISCUSION

Varios bioensayos de troponina cardiaca ultrasensible se han desarrollado en los
ultimos afios con el fin de satisfacer las premisas de la definiciébn universal de IAM,
detectando esta molécula en al menos 50% de la poblacion aparentemente sana, con un
CV =£10% en el punto de P99. Asi mismo, la deteccion de valores en el limite inferior
permite obtener una mejor caracterizacion de la distribucion normal de la troponina,
buscando mejorar la precision diagnostica temprana de SCA, sin embargo las
implicaciones clinicas y prondsticas de los métodos de Trop-US no estan completamente
definidas [59].

El presente estudié se disefid para analizar en forma retrospectiva el impacto
diagndstico de la Trop-l US frente a la Trop-lI convencional, como marcador de infarto a
través de hallazgos de la angiografia coronaria. Para ello se incluyeron un total de 128

pacientes durante 10 meses.

Las caracteristicas demogréficas y antecedentes de forma general se distribuyeron
simétricamente entre ambos grupos. En el caso de la Trop-I convencional, el promedio de
edad fue de 62.7 afios, mientras que en los casos de Trop-l US el promedio se ubico en
64.5 afos. Estos promedios se acercan mas al valor promedio de 68 afios registrado en
Estados Unidos [5], y se encuentran muy distantes del promedio de edad de 37 afios, en
el cual estan basados los valores de P99 de los ensayos de Trop-US [31]. Como se
describié previamente, la edad avanzada influye en niveles de presentacion de troponina
mas altos que en la poblacion joven. Un estudio multicéntrico de 1098 pacientes ancianos
(media 64 afios), demostré un aumento basal en la Trop-T US del 51%, y para la Trop-I
US un aumento entre 13y 17% [50]; otro estudio en 294 individuos sanos calculo la P99
para 50-75 afios en 16.2 ng/L, para 75-95 afios en 67.9 ng/L y para mayores de 96 afios

en 76.8 ng/L [51]. Por lo tanto, la diferencia de edades entre nuestro grupo de estudio y el
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grupo de los fabricantes pareciera influir sobre los resultados de sensibilidad y

especificidad de la prueba.

En cuanto al género, nuestra muestra fue predominantemente masculina en una
relacion aproximada 4:1 con respecto al género femenino, sin embargo a nivel mundial la
relacion reportada es mas equilibrada a una razon de 3:2 [5], lo cual impacta en los
resultados estadisticos dada la particularidad de la poblacion masculina a presentar

valores de troponina basales mas altos que la poblacion femenina.

Para la presencia de comorbilidades, tanto la DM, dislipidemia, cardiopatia
isquémica previa, tabaquismo activo e historia de tabaquismo previo, no mostraron
diferencia entre los grupos de Trop-I convencional y Trop-l US, de lo cual se infiere que no
juegan un papel sobre la diferencia de resultados analiticos. Unicamente la presencia de
HAS mostré6 mayor prevalencia en el grupo de Trop-I convencional, por lo que se requiere

otro tipo de andlisis estadistico para descartar su impacto sobre el estudio.

Casi la mitad de los pacientes analizados presentaron un riesgo cardiovascular
bajo al aplicar la escala TIMI AI/IAMSEST (Tabla 3), seguido del grupo de riesgo
moderado, con Unicamente una quinta parte correspondiente al grupo de alto riesgo. Esto
reflejo refleja el impacto de la probabilidad pre-test y evidencia el hecho de que a pesar de
que las guias recomiendan el uso de escalas como ésta o el puntaje GRACE, son poco
consideradas en la toma de decisiones clinicas [2], pues al aplicarse estas
recomendaciones se esperaria que los pacientes de bajo riesgo no ingresaran a
cateterismo salvo la evidencia de isquemia por imagen que predijera lesiones
significativas, y que por lo tanto, el mayor porcentaje de pacientes que pasan a
cateterismo cardiaco correspondieran al grupo de moderado y alto riesgo. A menor
puntaje de riesgo en la escala de TIMI, menor presencia de lesiones coronarias en la

angiografia (Tabla 5).
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La tasa de cateterismos con ausencia de lesiones angiogréaficas significativas se
encontré6 muy elevada tanto con el uso de Trop-l convencional como de Trop-l US. El
porcentaje fue mayor con el uso de Trop-l convencional, con un 42% de procedimientos
en los que hubo ausencia de placas de ateroma o en los que éstas correspondian a una
lesion <70% para los vasos coronarios o <50% para lesiones del tronco coronario
izquierdo. Para la Trop-l US la tasa fue 28%, sin embargo es el doble del valor reportado
en la literatura, pues aunque no existe un consenso sobre el niumero de cateterismos
aceptables sin lesién coronaria significativa, en general el promedio se ubica entre 9-14%
segun diversos estudios [60, 61, 62]. Javed, en un estudio por metodologia convencional
encontré una tasa de troponina negativa para lesiones coronarias del 30%, pero encontro
como explicacion de este alto valor, el sesgo que ocasionaron los pacientes con IAM tipo
2 y aquellos sometidos al procedimiento invasivo sin cumplir los criterios completos de la
definicion universal de IAM, dado que al calcular los falsos positivos excluyendo estos dos
grupos presentaron una aceptable tasa de 10.5% [63]. En nuestro estudio la tasa de
falsos positivos disminuyé significativamente de 35.9% a 18.4% al omitir los casos que
ingresaron a cateterismo con troponina de 0 ng/L. Al evaluar en forma exclusiva los casos
con criterios de elevacion, tanto para la Trop-l convencional como Trop-l US, no se
documentaron cateterismos sin lesion coronaria (Tabla 6). Esta premisa sustenta el hecho
de que en nuestra poblacion se sometieron a cateterismo cardiaco un nimero importante
de pacientes con una indicacion cuestionable, impactando en la estadistica de las

angiografias negativas.

En la estadistica analitica se observan valores de sensibilidad de las pruebas mas
bajos que los reportados en la literatura. Por una parte, se debe destacar que nuestra
poblacién en el hospital difiere de las analizadas en estudios previos debido a las
caracteristicas fenotipicas y genotipicas particulares. En segundo lugar, los valores de
sensibilidad y especificidad determinados en base a Unicamente los hallazgos
angiograficos fueron los mas bajos, mientras que al tomar en cuenta el diagnostico de
egreso en base a los criterios de la tercera definicion de IAM se mostré una tendencia
hacia valores mas altos de sensibilidad y especificidad, evidenciando la importancia de
seguir los lineamientos de las organizaciones internacionales para normar la decisién de

pasar un paciente a sala de hemodinamia.
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El tiempo de la toma de muestras para determinacion de troponina fue un factor
determinante. Las cuantificaciones de troponina, tanto convencional como ultrasensible,
mostraron una menor sensibilidad al momento de llegada del paciente comparada con el
valor de seguimiento a las 3-6 horas subsecuentes. Reichlin demostro que la sensibilidad
de la Trop-US aporta mayor significancia con respecto a los métodos convencionales
entre mas temprano llegue un paciente a urgencias [23], pero también en otro estudio
demostré que la sensibilidad global de la Trop-US es mayor a las 2 horas que en el
momento de llegada del paciente [39], por lo que el mayor impacto se observa en los
incrementos de Trop-US entre la primer y segunda determinacion, asi como en las

determinaciones subsecuentes.

Nuestro estudio demostrd ventaja al tomar en cuenta el delta absoluto y delta
relativo en comparacion con los valores basales de Trop-US, pasando de un valor de
especificidad de 0.63 a 1.00, y un incremento de especificidad de 0.67 a 0.79 cuando
fueron analizados por criterios de la definicion de IAM (Tabla 7). Lo anterior coincide con
lo referido por Mariani quien citdé un estudio basado en el uso del delta relativo del 20%,
con especificidad incrementada de 0.75 a 0.92, pero sensibilidad disminuida de 0.95 a
0.56. El &rea bajo la curva ROC en la literatura reporta valores mas altos al emplear el
delta absoluto en comparacion con el delta relativo, variando entre 0.89-0.94 para el

primero, y entre 0.66-0.75 para el caso de delta relativo [64].

Los resultados anteriores demuestran la importancia de conocer los lineamientos
que giran en torno a la los cambios dindmicos de la Trop-US y la necesidad de una
adecuada capacitacion al equipo médico que la utiliza, pues a diferencia de la troponina
convencional la cual solia interpretarse en términos de positivo o negativo, la Trop-US se
rige por cambios en el tiempo. De obviarse estos incrementos que incrementan la
especificidad de la prueba, se corre el riesgo de mal interpretarse un resultado de
troponina por arriba de P99 aun en ausencia de clinica de IAM, donde se ha demostrado
gue ocasiona conflictos en la toma de decisiones terapéuticas [65]. Nuestro estudio

tampoco demostrd que la solucién se encuentre en incrementar el valor de corte basal
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para Trop99 a 50 ng/L, 100 ng/L o 500 ng/L, sacrificando sensibilidad en forma muy
considerable, a pesar de que otros estudios como el de Blanco-Nuez modificaron el punto
a 50 ng/L [66], el cual prefirid sacrificar confiabilidad y reproducibilidad, aumentando el CV

por arriba del 10% recomendado por las guias.

Desafortunadamente existe una mala informacién de los criterios adecuados para
interpretar la Trop-US, aunado a ello se suma el factor que implica el riesgo de no
diagnosticar un infarto en evolucién y egresarlo del servicio de urgencias, con las
implicaciones médicas y legales que conlleva. Wildi en 2015 demostr6 que no existe
equivalencia biolégica entre los bioensayos ultrasensibles de Trop-T y Trop-l. Las guias
actuales recomiendan utilizar el punto de corte de la P99 en el diagnostico de 1AM, y los
primeros estudios se establecieron con Trop-T US (14 ng/L), sin embargo ese punto no es
equivalente al valor de la P99 para Trop-lI US indicado por el fabricante (26.2 ng/L). Al
mantener estos mismos valores se encontraron diagnosticos inconsistentes de 1AM en
18.2% de los casos (83 casos no diagnosticados con Trop-l US y 3 casos no
diagnosticados con Trop-T US), sin embargo al ajustar la bioequivalencia del valor de
Trop-1 US con el valor P99 de Trop-T US los diagndsticos inconsistentes de 1AM
disminuyeron a 9.9% (22 casos no diagnosticados con Trop-l US y 25 casos no

diagnosticados con Trop-T US) [65].

Uno de los principales hallazgos del presente estudio fue la determinacion de
mayores areas bajo la curva para los bioensayos de Trop-l convencional comparados con
los de Trop-l US, lo cual refleja una mayor exactitud diagnostica de la metodologia
antiguamente utilizada. Consideramos que estos hallazgos se deben a cuestiones
multifactoriales, entre ellas: la diferencia de edades analizadas con respecto a las
cohortes en que basan sus valores los fabricantes, la consideracion de aquellos pacientes
gue se sometieron a cateterismo cardiaco con un valor de 0 ng/L de troponina o0 que no
presentaron los criterios completos de elevacién de la troponina, y en tercer lugar a la
mayor especificidad que demuestran los bioensayos convencionales rigiendo decisiones
clinicas mas claras en el médico familiarizado con su interpretacion, no siendo asi con las
troponinas ultrasensibles, con las cuales aln existe un enorme escepticismo respecto al

valor que se le confiere a sus resultados. Esta premisa abre un parteaguas que permite
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replantear si las caracteristicas de la poblacién mexicana favorecieran un mayor costo-
beneficio de la troponina convencional sobre las novedosas metodologias. Nuestra era es,
una era de transicidn, nos tocd vivir el cambio metodologico y el encontrarnos como
hospital a la vanguardia conlleva retos como el presente, donde una novedosa prueba

requiere ser validada antes de considerarse un patron universal.

Los falsos positivos de los bioensayos de troponina en la literatura muestran
tendencia a una mayor mortalidad. Nuestro estudio no evalu6 mortalidad por no ser uno
de los objetivos primarios y por tratarse de un estudio retrospectivo donde el seguimiento
extrahospitalario de los pacientes no fue factible. Dos estudios con troponina convencional
realizados en departamentos de urgencias, no demostraron diferencia entre la mortalidad
de los pacientes con hallazgos significativos de lesién coronaria y aquellos pacientes con
troponina “falsamente positiva” sin lesiones coronarias, uno de ellos con valor de P igual a
1.000 [60, 61]. Se sabe que la troponina es marcador de mortalidad independientemente
del diagndstico de 1AM [9, 18, 57], sin embargo surge el cuestionamiento sobre la relacion
entre mortalidad y cateterismos cardiacos, ya que es cuestionable por qué tienen la
misma mortalidad los pacientes con IAM que aquellos sin IAM sometidos a cateterismo

cardiaco.

Finalmente, cabe remarcar el impacto que destaca la literatura mundial acerca de
la utilizacion de la troponina ultrasensible, exhortando a tomar de las siguientes cifras una
critica constructiva personal: la introduccion de los ensayos ultrasensibles de troponina
increment6 22% los diagnosticos de IAM, se incrementd importantemente la deteccion de
otras patologias que implican necrosis miocardica ademas del IAM, y permitié la aparicion
del concepto de microinfartos en pacientes con niveles de troponina no detectados por
ensayos convencionales, pero que al analizar con Trop-US evidenciaron una mortalidad
de hasta 16% a 30 meses [67].

El presente estudio presenta algunas limitaciones: en primer lugar se incluyé un

tamano de muestra a conveniencia, de 128 pacientes. Se trata de un estudio piloto con
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potencial de incrementar su impacto, siendo que la recomendacion internacional para
obtener significancia estadistica es de minimo 300 pacientes [52]. Es un estudio
retrospectivo y retrolectivo en base a los expedientes médicos, en el cual no fue posible
realizar un abordaje contra grupos control estrictos, ademés de que existieron variables
gue no fue posible controlar como la toma de decisiones de no enviar un paciente a
cateterismo si no contaba con la premisa de cubrir claramente las indicaciones del

procedimiento.

Entre las aportaciones de la presente tesis encontramos que es el primer estudio
que se realiza en nuestro pais utilizando un método de troponina ultrasensible, ya que en
nuestro hospital contamos con la ventaja de esta tecnologia vanguardista. Se abre un
parteaguas para cuestionar si la estadistica descrita en estudios internacionales puede
aplicarse a nuestro contexto médico-social, en el cual existe un déficit de informacion muy
importante sobre como interpretar adecuadamente la troponina ultrasensible. Y por ultimo,
abre camino para continuar esta linea de investigacion incrementando el niumero de
pacientes y adaptandola a un modelo prospectivo se podria generar un conocimiento
sobre el pronéstico y mortalidad de los pacientes como se ha realizado en las grandes

cohortes con estudios de este tipo.
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12. CONCLUSIONES

e Los métodos de determinacion de Trop-US estan reemplazando a los métodos
convencionales de determinacion de troponina en los paises desarrollados. Por su
parte, en México y América Latina el proceso llevara mas tiempo pero aln existe
un déficit de informacion importante sobre la correcta interpretacion de la Trop-US
y sus cambios dindmicos.

e El estudio present6 una alta tasa de cateterismos sin lesion coronaria asociada en
el contexto de casos con sospecha de IAMSEST, pero esta disminuyé al omitir los
pacientes con troponina negativa al inicio, troponina negativa en la segunda toma
0 sin segunda determinacién del biomarcador.

e Al tomar en cuenta Unicamente los casos que cumplen criterios de elevacion de
troponina, no se presentaron casos de cateterismos sin lesion coronaria
significativa.

e La Trop-l1 US mostro valores de sensibilidad mas altos que la Trop-1 convencional.
Los valores més altos de sensibilidad aparecieron a las 3-6 horas, sin embargo, la
Trop-l convencional presentdé mayor area bajo la curva y una mayor exactitud
diagnostica.

e Los cambios dinamicos de la Trop-lI US, especificamente los criterios del delta
absoluto y delta relativo incrementan la especificidad de la prueba. Incrementar el
punto de corte para Trop-I US por arriba del valor de P99 disminuye la sensibilidad
pero incrementa la especificidad considerablemente.

e Se presenta el primer estudio en nuestro pais utilizando un método de Trop-US
para evaluar las tasas de cateterismos cardiacos sin lesion coronaria en el
contexto de un IAMSEST, sin embargo, se requiere incrementar el tamafo de la
muestra y disefiar un estudio prospectivo para mejorar la evidencia clinica y validar

los resultados.
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14. ANEXOS

Tabla 1 — Tercera definicién universal del infarto de miocardio

Criterios de Infarto Agudo de Miocardio
El término IAM se debe utilizar cuando haya pruebas de necrosis miocardica en un contexto
clinico coherente con isquemia miocardica aguda. En esas condiciones, cualquiera de los criterios
siguientes cumple el diagnéstico de IM:
e Deteccion de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente cTn) con al menos un valor por encima del p99 del LRS y con al menos uno de
los siguientes:
— Sintomas de isquemia.
—Nuevos o supuestamente nuevos cambios significativos del segmento ST-T o nuevo BRIHH.
— Aparicion de ondas Q patoldgicas en el ECG.
— Pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales
en el movimiento de la pared.
— Identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia o la autopsia.
e Muerte cardiaca con sintomas de isquemia miocardica y supuestas nuevas alteraciones
isquémicas en el ECG o nuevo BRIHH, pero que se produjo antes de determinar biomarcadores
cardiacos o antes de que aumentasen los valores de estos.
« Se define arbitrariamente el IM relacionado con ICP por la elevacion de ¢Tn (> 5 x p99 del LRS)
en pacientes con valores basales normales (< p99 del LRS) o un aumento de los valores de cTn
>20% si los basales son elevados y estables o descienden. Ademas, se necesita: a) sintomas de
isquemia miocéardica; b)nuevos cambios isquémicos del ECG; c) hallazgos angiogréficos
coherentes con complicacion del procedimiento; o d) demostracion por imagen de nueva pérdida
de miocardio viable o nuevas anomalias regionales en el movimiento de la pared.
« La trombosis del stent asociada a IM si se detecta en la angiografia coronaria o la autopsia en el
contexto de isquemia miocardica y con un aumento o descenso de los titulos de biomarcadores
cardiacos con al menos un valor > p99 del LRS.
e El IM relacionado con la CABG se define arbitrariamente por la elevacién de titulos de
biomarcadores cardiacos (> 10 x p99 del LRS) en pacientes con valores basales de cTn normales
(< p99 del LRS). Ademas, se debe considerar diagndstico de IM: a) nuevas ondas Q patoldgicas o
nuevo BRIHH; b) nuevo injerto documentado angiograficamente o nueva oclusién de la arteria
coronaria nativa, o c) pruebas por imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales en el movimiento de la pared.
Criterios de IM previo
Cualquiera de los siguientes se ajusta al diagndéstico de IM previo:
= Ondas Q patoldgicas con o sin sintomas en ausencia de causas no isquémicas.
» Prueba por imagen de una region con pérdida de miocardio viable adelgazada e incapaz de
contraerse, en ausencia de una causa no isquémica.

« Hallazgos patoldgicos de IM previo.

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; CABG: cirugia de revascularizacion aortocoronaria; cTn: troponinas
cardiacas; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; LRS:
limite superior de referencia; p99: percentil 99.

* Reproducido de Circulation 2012; 126(16): 2020-35.
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Tabla 2 — Ensayos comerciales de troponina disponibles en el mercado

Troponinas Convencionales

Sensib  Especif LD P99  CV-p99
(ng/t)  (ng/L) (%)

Trop-T Roche 4G 0.83 93 10 <10 18.0
Trop-| Abbott Architect 0.86 92 10 28 15.0
Trop-l Abbott iISTAT 20 80 16.5
Trop-| Roche Elecsys 0.84 94 100 160

Trop-l Siemens Centaur Ultra  0.89 92 6 40 10.0
Trop-I Siemens Vista 15 45 10.0
Trop-l  Beckman Coulter Access 10 40 14.0
Trop-| Alere Triage 50 <50

Trop-I Radiometer AQT90 10 23 17.7

CV-10%
(ng/L)
35

32
100
300

30

40

60
NA

39

Troponinas Ultrasensibles

Sensib  Especif LD P99 CV-p99  CV-10%

(ng/L)  (ng/L) (%)
Trop-T US Roche Elecsys 0.95 0.80 5 14 8
Trop-1 US Abbott Architect 0.96 0.93 12 26.2 4
Trop-1US  Beckman Coulter  Access 2 1.00 0.67 2-3 8.6 10
Trop-1 US Nanosphere MTP 0.2 2.8 9.5
Trop-1 US Singulex Erena 0.09 101 9
Trop-1 US Siemens Vista 0.90 0.89 0.5 9 5

(ng/L)
13

4.7
8.6
0.5
0.88
3

CV-p99: coeficiente de variabilidad para el valor de la percentil 99; CV-10%: valor de troponina para el cual corresponde un valor
de coeficiente de variabilidad del 10%; Especif: especificidad; LD: limite de deteccién; P99: percentil 99; Sensib: sensibilidad; Trop-

I: troponina |; Trop-T: troponina T; Trop-I US: troponina | ultrasensible; Trop-T US: troponina T ultrasensible.

* Las tablas ilustran los ensayos de troponina actualmente disponibles en el mercado, agrupados de acuerdo
a su metodologia. Troponina ultrasensible es aquel ensayo que es capaz de detectarse en al menos 50% de
la poblacién sana. La sensibilidad y sensibilidad se expresan en términos de cocientes, el valor limite de
deteccién de cada prueba, el valor de percentil 99 establecido por cada fabricante y el valor de troponina en el
cual se encuentra un coeficiente de variabilidad de 10%, se expresan en ng/L (pg/ml). CV-p99 hace referencia
al valor del coeficiente de variabilidad (%) que corresponde para el valor de p99 de cada ensayo.
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Tabla 3 — Escala TIMI AI/IAMSEST

Riesgo a 14 dias: Mortalidad global, nuevo o recurrente |IAM, o isquemia severa que requiera
revascularizacion urgente

Edad > 65 afios 1 punto

> 3 factores de riesgo cardiovascular (historia familiar de enfermedad 1 punto
coronaria, HAS, dislipidemia, DM, tabaquismo actual)

Evidencia de estenosis coronaria previa = 50% 1 punto

Uso de aspirina en los 7 dias previos 1 punto

> 2 episodios de angina en las Ultimas 24 horas 1 punto

Cambios en el segmento ST 2 0.5 mm 1 punto

Marcadores cardiacos positivos 1 punto

* Reproducido de JAMA 2000; 284(7): 835-42.
* 0-2 puntos: riesgo bajo. 3-4 puntos: riesgo intermedio. 5-7 puntos: riesgo alto.

* 0-1 punto: 4.7% riesgo, 2 puntos: 8.3% riesgo, 3 puntos: 13.2% riesgo, 4 puntos: 19.9% riesgo, 5 puntos:
26.2% riesgo, 6-7 puntos: al menos 40.9% riesgo.
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Tabla 4 — Caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio

Global Troponina Troponina P
Convencional  Ultrasensible
(n=128) (n=64) (n=64)

Género masculino — no. (%) 100 (78.1) 53(82.8) 47 (73.4) 0.200
Edad - afios 63.5 62.7 64.5 0.599
HAS - no. (%) 74 (57.8) 45 (70.3) 29 (45.3) 0.004
DM - no. (%) 27 (21.1) 10 (15.6) 17 (26.6) 0.129
Dislipidemia — no. (%) 62 (48.4) 30 (46.9) 32(50.0) 0.724
Cardiopatia isquémica previa — no. (%) 47 (36.7) 24 (37.5) 23(35.9) 0.855
Tabaquismo — no. (%) 0.978

Tabaquismo activo 40 (31.3) 20 (31.2) 20(31.2)

Tabaquismo previo 43 (33.6) 22 (34.4) 21(32.8)
Riesgo TIMI al ingreso — no. (%) 0.130

Bajo (0-2) 56 (43.8) 32(50.0) 24 (37.4)

Intermedio (3-4) 47 (36.7) 18 (28.1) 19 (26.6)

Alto (5-7) 25 (19.5) 14 (21.9) 11(17.2)
Grado de las lesiones coronarias por 0.417
angiografia — no. (%)

Ausente 16 (12.5) 10 (15.6) 6 (9.4)

Leve 5(3.9) 3(4.7) 2(3.1)

Moderada 24 (18.8) 14 (21.9) 10 (15.6)

Grave 83(64.8) 37(57.8) 46 (71.9)

* Se describen las caracteristicas demograficas de los sujetos incluidos en el estudio. En la columna global se
incluyen los 128 participantes analizados, en la columna convencional Gnicamente los 64 pacientes de Trop-I,
y en la columna ultrasensible los 64 pacientes de Trop-1 US. Se consideroé p significativa si <0.05.
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Tabla 5 — Asociacion entre el riesgo TIMI y los resultados angiograficos

Resultado de la coronariografia Total
Con lesiones Sin lesiones
significativas significativas
Riesgo TIMI Riesgo bajo 31 (55%) 25 (45%) 56 (100%)
Riesgo intermedio 32 (68%) 15 (32%) 47 (100%)
Riesgo alto 19 (76%) 6 (24%) 25 (100%)
Total 82 (64%) 46 (36%) 128 (100%)

* Se demuestra relacion directa entre el puntaje de riesgo TIMI y el porcentaje de lesiones angiograficas
significativas asociadas.

Tabla 6 — Tasas de cateterismos sin lesién coronaria angiogréfica

Trop-1 convencional Trop-1 US
Tasa de cateterismos sin lesion 42.1% (27/64) 29.7% (19/64)
coronaria asociada
Pacientes con troponina negativa al 62.5% (40/64) 35.9% (23/64)
inicio
e Tasa de cateterismos sin lesion 14.8% (4/24) 19.5% (8/41)
coronaria asociada, al omitir
pacientes con troponina
negativa al inicio
Pacientes con troponina negativa en la 50.0% (32/64) 48.4% (31/64)
segunda toma o no tomada
e Tasa de cateterismos sin lesion 15.6% (5/32) 12.1% (4/33)
coronaria asociada, al omitir
pacientes con troponina
negativa en la segunda toma o
no tomada
Casos con criterios de elevacion 52.2% (24/46) 68.3% (28/41)
e Tasa de cateterismos sin lesion 0% 0%

coronaria asociada, pacientes
con criterios de elevacion

* Troponina negativa: Se refiere al valor de Trop-I convencional por debajo de 100 ng/L o Trop-I US por debajo
del valor de P99.
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Tabla 7 — Estadistica analitica

Area bajo la

Sensibilidad Especificidad VPP VPN curva ROC
Troponina convencional (por hallazgos de angiografia coronaria)
Basal 0.35 0.96 0.93 0.52 0.718
3-6 hrs 0.61 0.89 0.89 0.59 0.811
Incremento 0.75 0.83 0.88 0.68
Troponina convencional (por diagnostico de egreso)
Basal 0.48 0.95 0.86 0.74 0.750
3-6 hrs 0.84 0.89 0.84 0.89 0.881
Incremento 0.84 0.70 0.67 0.86
Troponina ultrasensible (por hallazgos de angiografia coronaria)
Basal P99 0.73 0.63 0.83 0.50 0.685
3-6 horas 0.87 0.50 0.84 0.56 0.716
Delta relativo 0.87 1.00 1.00 0.71
Delta absoluto 0.90 1.00 1.00 0.71
Basal 50 ng/L 0.69 0.74 0.86 0.50
Basal 100 ng/L 0.53 0.74 0.83 0.40
Basal 500 ng/L 0.18 0.89 0.80 0.31
Troponina ultrasensible (por diagnéstico de egreso)
Basal P99 0.84 0.67 0.78 0.75 0.792
3-6 horas 0.96 0.57 0.81 0.89 0.775
Delta relativo 0.89 0.79 0.89 0.79
Delta absoluto 0.93 0.79 0.89 0.85
Basal 50 ng/L 0.78 0.74 0.81 0.71
Basal 100 ng/L 0.62 0.78 0.79 0.60
Basal 500 ng/L 0.22 0.93 0.80 0.46

*Valores obtenidos mediante tablas de contingencia 2x2. En los casos de hallazgos de angiografias
coronarias se baso en la capacidad de predecir una lesién coronaria significativa, en los casos de diagnéstico
de egreso se realizé en base a los criterios de la tercera definicién universal de infarto. Basal: valor de
troponina obtenido al ingreso del paciente. 3-6 horas: valor de troponina a las 3-6 horas después de la llegada
del paciente pero antes del cateterismo cardiaco. Incremento: presencia de incremento numérico detectado
por troponina convencional. Delta relativo: incremento de 50% si valor basal <P99 e incremento de 20% si
valor basal >P99. Delta absoluto: incremento de 4 ng/L si valor basal <P99 e incremento de 7 ng/L si valor
basal >P99. Basal 50 ng/L: toma como punto de corte el valor 50 ng/L. Basal 100 ng/L: toma como punto de

corte el valor 100 ng/L. Basal 500 ng/L: toma como punto de corte el valor 500 ng/L.
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Figura 1 — Disefio del estudio

Revision de Diagndsticos: IAMSEST, Al, edema
agudo pulmonar, insuficiencia cardiaca aguda,
cardiopatia isquémica, SCA, dolor torécico

303 PACIENTES

Criterios de
exclusion

Criterios de
eliminacion

128 PACIENTES

Octubre 2013 —Julio 2014

64 PACIENTES

Trop-1 convencional basal

<500 na/L (40)

2500 ng/L (24)

Trop-I convencional 3-6 hrs

Agosto 2014 — Mayo 2015

64 PACIENTES

Trop-1 ultrasensible basal

<P99 (23)

>P99 (41)

Trop-I ultrasensible 3-6 hrs

<500 ng/L (32)

>500 ng/L (32)

<P99 (31) >P99 (33)

2

A relativo
<20%o0 A
absoluto
<7 na/L

A relativo
>50% 0 A
absoluto
>4 ng/L

A relativo
<50% 0 A
absoluto
<4 na/L

A relativo

>20% 0 A
absoluto
>7 neg/L

Cateterismo (+) (82)

Cateterismo (-) (46)

Sepsibilidad, especificidad

Area bajo la curva ROC
Tasa de cateterismos falsos positivos
* Diagrama de flujo del estudio. P99: valor de percentil 99. A relativo: incremento de 50% si valor basal <P99 e
incremento de 20% si valor basal >P99. A absoluto: incremento de 4 ng/L si valor basal <P99 e incremento de
7 ng/L si valor basal >P99. Las flechas verdes corresponden a aquellos casos en los que la decision de
continuar el fluyjograma es adecuada. Las flechas rojas indican que la decisién de continuar no es correcta y
no se debié proseguir al siguiente nivel.
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Figura 2 — Frecuencia de edades de la poblacién
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* Distribucién normal de las edades. Media: 63.63 afios [IC 90%, 61.8-65.5], con una edad minima 36 y
maxima de 92 afios.

Figura 3 — Distribucion de género por tipo de ensayo de troponina empleado

Genero

B Mujer
W Hombre

60

50

Recuento

Convencional Utrasensible

Tipo de metodologia de troponina

* Se conserva aproximadamente la misma relacion H:M entre los dos tipos de metodologia empleadas.
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Figura 4 — Area bajo las curvas ROC
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*Representacion grafica del valor del ABC-ROC (Area bajo la curva ROC).
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15. GLOSARIO

actina: Proteina globular que forma parte del citoesqueleto de las células eucariotas,
encontrandose en forma de monomero libre o como parte de polimeros lineales denominados
microfilamentos, esenciales para la movilidad de la célula. En las células musculares, forman parte
del complejo actomiosina, responsable de contraccion y relajacion de las miofibrillas.

anticuerpo: Glicoproteina que puede encontrarse de forma soluble en la sangre y otros fluidos
corporales, encargada del reconocimiento de antigenos para iniciar una respuesta por parte del
sistema inmunitario.

anticuerpo monoclonal: Anticuerpo homogéneo producido por una célula hibrida producto de la
fusién de un clon de linfocitos B descendiente de una sola y Unica célula madrey una célula
plasmatica tumoral.

angiografia: Técnica radioldgica que utiliza contraste radiopaco para obtener iméagenes con
referencia al didmetro, aspecto, nimero y estado clinico de diversos componentes del aparato
vascular.

aspartato: Forma ionizada del &cido aspartico, es uno aminodacido no esencial y parte de los veinte
aminoacidos precursores de proteinas (Asp/D). Junto con alfa-cetoglutarato participa en la
formacion reversible de glutamato y oxalacetato, reaccion catalizada por la enzima aspartato-
transaminasa (transaminasa glutdmico-oxalacética).

ateromatosis coronaria: Es la presencia de placas de colesterol y elementos lipidicos en las
paredes de las arterias coronarias que irrigan el musculo cardiaco.

biomarcador cardiaco: Variables bioldgicas que aportan informacion sobre enfermedades que
implican dafio o estrés al musculo especifico del corazon.

cardiomiocito: Célula del miocardio o musculo cardiaco con capacidad de contraerse de forma
espontanea e individual en respuesta a un incremento del calcio intracelular.

cardiopatia isquémica: Designacion genérica para un conjunto de trastornos caracterizados por un
desequilibrio entre el aporte y demanda de oxigeno y sustratos del tejido miocérdico, por
disminucion del riego coronario, ocasionando estrés celular que puede derivar en muerte celular y
Necrosis.

coronariografia: Técnica radiodiagnostica invasiva que permite visualizar las arterias coronarias
por medio de la administracién de material de contraste radiopaco.

cromatografia: Método de andlisis que permite la separacién de los componentes de mezclas
complejas basado en el principio de retencion selectiva, de acuerdo con la diferente velocidad con
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la que se mueve cada componente (fase movil) a través de una sustancia porosa (fase
estacionaria).

electrocardiograma: Representacion grafica de la actividad eléctrica del corazon.

enzima: Molécula de naturaleza proteica que cataliza reacciones quimicas, siempre que sean
termodindmicamente posibles.

especificidad: Probabilidad de que una prueba resulte negativa cuando verdaderamente el
individuo no tiene una enfermedad.

exactitud diagnostica: Capacidad de una prueba para poder clasificar de manera correcta a los
individuos en subgrupos clinicamente relevantes. Se visualiza como la integral del area bajo la
curva ROC.

glutamato: Forma ionizada del &cido glutamico, es uno aminoacido no esencial y parte de los
veinte aminodcidos precursores de proteinas (Glu/E). Junto con oxalacetato participa en la
formacion reversible de aspartato y alfa-cetoglutarato, reaccion catalizada por la enzima
aspartato-transaminasa (transaminasa glutamico-oxalacética).

inmunoensayo: Conjunto de técnicas inmunoquimicas analiticas de laboratorio que tienen en
comun el usar complejos inmunes resultantes de la conjugacion de anticuerpos y antigenos.

isoenzima: Distinta forma molecular de otra enzima que sélo difiere en cierta secuencia de
amino&cidos pero que cataliza la misma reaccién quimica.

kiloDalton: Unidad de masa equivalente a 1000 Daltons, usualmente empleada para describir el
peso molecular de grandes moléculas como proteinas. Un Dalton se define como la doceava parte
de la masa de un &tomo neutro y no enlazado, de carbono-12, en su estado fundamental eléctrico
y nuclear.

lactato: Forma ionizada del &cido lactico. Se produce a partir del acido pirtvicoa través de
la enzima deshidrogenasa lactica en procesos de fermentacion y respiracién anaerobia.

miofibrilla: Estructura contractil que atraviesa las células del tejido muscular y les da la propiedad
de contraccion y de elasticidad. Cada fibra muscular contiene miles de miofibrillas. Cada miofibrilla
contiene miofilamentos con unos 1500 filamentos de miosina y 3000 filamentos de actina.
Las miofibrillas estan suspendidas dentro de la fibra muscular en una matriz denominada
sarcoplasma.

miosina: Proteina fibrosa que forma parte del citoesqueleto de las células eucariotas, que
conjuntamente con la actina permiten la contraccién de los masculos e intervienen en la division
celular.
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piruvato: Forma ionizada del acido pirtvico. Es el producto final de la glucdlisis, la ruta catabdlica
universal de la glucosa para entrar en el ciclo de Krebs y la fosforilacién oxidativa, o iniciar la
anaerobiosis.

precision: Proximidad entre los valores medidos de un mismo mesurando, obtenidos en
mediciones repetidas, bajo condiciones especificadas.

sarcomera: Unidad anatomica y funcional méas pequefia dentro de las miofibrillas del musculo
estriado.

segmento ST: Linea, normalmente isoeléctrica, que une el final del complejo QRS (punto J) y el
principio de la onda T del electrocardiograma. Representa un periodo de inactividad entre la
despolarizacion y el inicio de la repolarizacién ventricular. Desde un punto de vista clinico,
desviaciones positivas 0 negativas del ST que excedan de 1-2 mm, medidos a 60-80 mseg del
punto J, pueden ser indicadores de trastornos isquémicos del miocardio.

sensibilidad: Probabilidad de que una prueba resulte positiva cuando verdaderamente el individuo
tiene una enfermedad.

trifosfato de adenosina: Nucleétido fundamental en la obtencion de energia para la mayoria de
las funciones celulares. Se produce durante la respiracion celular y es consumido por muchas
enzimas en la catalisis de numerosos procesos quimicos.

tropomiosina: Proteina fibrosa en forma de dimeros alargados, situada sobre el surco de la hélice
de actina F. Unidas a la tropomiosina existen tres proteinas denominadas troponinas|, Cy T; el
conjunto de estas cuatro proteinas inhibe la unién de las cabezas de miosina.
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