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INTRODUCCION

El Sindrome Coronario Agudo (SCA) representa un problema de salud publica a
nivel mundial, y la dificultad que implica su diagnéstico en algunos casos con
solo los datos clinicos y electrocardiograficos hace necesario contar con otro
tipo de herramientas diagndsticas como es el caso de los biomarcadores que
permitan establecer el diagndstico temprano, y por otra parte establecer la

estratificacion y estimar el prondstico de la calidad de vida del paciente.

Aunqgue la Tnl es el biomarcador de lesibn miocardica por excelencia, la CK-MB
por inmunoensayo de fase solida constituye el segundo biomarcador para el

escrutinio de los pacientes con dolor toracico en los que se sospecha SCA.

El presente estudio pretende valorar las ventajas que ofrece la determinaciéon
de la CK-MB por inmunoensayo de fase sélida con respecto a la metodologia
utilizada en el laboratorio central, ademéas de que el sistema de medicion que
utiliza es un equipo de pruebas rapidas lo que facilitara y optimizara la

utilizacién del mismao.

Los alcances del presente trabajo radican en la utilidad de este tipo de
estrategia como el inicio de wuna serie de evaluaciones que deben
implementarse sistematicamente para que con base en los resultados se
realice la eleccidon de los mejores sistemas de medicién del hospital y se pueda

garantizar la calidad de los resultados.



PRIMERA PARTE
1.0 CONSIDERACIONES GENERALES

1.1 Antecedentes tedricos
1.1.1 Aspectos Generales del SCA

El dolor toracico agudo es una de las causas mas frecuentes de atencién en los
servicios de urgencias, tan solo en Estados Unidos representa alrededor de 7
millones de visitas por afio. Este sintoma clinico constituye uno de los datos
pivote en los pacientes con sindrome isquémico coronario agudo (SICA); sin
embargo, solo alrededor del 15 al 25% de los pacientes que acuden por dolor
toracico lo presentan.! A pesar de ello, el SICA sigue siendo por mucho la
primera causa de muerte en el mundo, segun las cifras de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), anualmente fallecen 15,000.000 de personas como
consecuencia de cardiopatia isquémica,? En México de acuerdo con los reportes
del Sistema Nacional de Informacién Estadistica y Geografica del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de las 81,252 muertes reportadas
por enfermedades del corazon en el afio 2006, el 66% corresponde a

cardiopatia isquémica, es decir 53 823 muertes.®

El SICA constituye la manifestacion aguda de la cardiopatia isquémica y se
refiere al proceso isquémico que involucra el miocardio. Dentro del espectro
clinico de presentacién de esta entidad se divide: infarto del miocardio (IM)
con elevacion del segmento ST (transmural u onda Q) y aquellos sin elevacion
del segmento que comprenden a la angina inestable y al IM no transmural o

sin onda Q ?

1 Brauwald”s heart disease A textbook of cardiovascular medicine 8th Ed., 2007 Saunders.

2 Barba Evia J. Sindrome coronario agudo: Marcadores de lesién miocardica. Rev. Mex Pat. Clin. Jul-Sep 2007; 54,

3:116-135

3 Sistema Nacional de informacion estadistica y geografica del INEGI 2006



La evaluacién clinica y el diagnéstico oportuno del SICA, permite realizar una
estratificacion temprano y establecer el prondstico del paciente. Aunque el
dolor toracico es el sintoma principal, muchos pacientes presentan
manifestaciones atipicas, se calcula que en aproximadamente un tercio de los
pacientes con diabetes mellitas y adultos mayores presentan sintomas
inespecificos. Por otra parte, a pesar de que el electrocardiograma (ECG) es la
prueba mas utilizada como método diagndstico, su sensibilidad y especificidad
son bajas, cercanas al 50% y 60% respectivamente. Aproximadamente el 40%
de pacientes con IM sin elevacion del segmento ST tienen un ECG inespecifico

y, alrededor del 10% de pacientes tienen un ECG normal.*

De acuerdo a lo reportado en el consenso de la Sociedad Europea de
Cardiologia y el Colegio Americano de Cardiologia para la redefinicion del
Infarto Miocardico, el ECG no es suficiente para el diagndstico del mismo y se
establece para la nueva definicion los siguientes criterios de diagnoéstico para
IM en evolucién o reciente: Elevacion tipica y caida gradual de los niveles de
troponina o elevacion rapida de CK-MB o de biomarcadores de necrosis
miocardica con uno de los siguientes hallazgos: a) sintomas isquémicos, b)
desarrollo de onda Q patoldgica en el ECG, c¢) Cambios electrocardiograficos
indicativos de isquemia (elevacion o depresion del segmento ST) d)
intervencién de arterias coronarias (angioplastia coronaria) y finalmente e)

hallazgos patolégicos de infarto agudo. °

Con base en los criterios antes descritos podemos dimensionar la importancia
de los biomarcadores de necrosis cardiaca, pues representan una herramienta
imprescindible para el diagndstico temprano del

paciente con sospecha de SICA.

4 Szymanski Filip., Grabowski Marcin et all. Prognostic implications of myocardial necorsis trial markers concentration

masured at admission in patients with suspected acute coronary syndrome. AJEM 2007;25:65-68

5 Myocardial Infarction Redefined- A Consensus Document of The Joint European Society of Cardiology/American

College of Cardiology Committee for the Redefinition of Myocardial Infarction. JACC 2000; 36: 959-969



1.1.2 BIOMARCADORES

El término biomarcador (marcador biolégico) fue introducido en 1989 como un
pardmetro biolégico medible y cuantificable que sirve como un indice de salud
y relacionado fisiolégicamente con otros rubros de la enfermedad como riesgo
de la enfermedad, desérdenes psiquiatricos, exposicion ambiental y sus
efectos, diagndstico de enfermedad, procesos metabdlicos, abuso de
sustancias, embarazo, desarrollo de lineas celulares, estudios epidemioldgicos
etc. En 2001 el grupo de trabajo del Instituto Nacional del Corazén
estandarizé la definicibn de biomarcador como: “una caracteristica que es
objetivamente medible y evaluable como un indicador de procesos biolégicos
normales, procesos patolégicos o respuestas farmacolégica a la intervenciéon

terapéutica”.®

Tabla 1.- BIOMARCADORES GLOSARIO BASICO

Biomarcador tipo O Es un marcador de la historia natural de una
enfermedad correlacionado longitudinalmente con
indices clinicos conocidos.

Biomarcador tipo 1 Marcador que captura los efectos de una intervencion
terapéutica en concordancia con los mecanismos de
accion

Biomarcador tipo 2 Un marcador pensado para sustituir un punto final

(punto final clinico, se espera que prediga el beneficio clinico (o el

sustituto) dafio o la carencia de ventaja o de dafio) sobre la
base epidemioldgica, terapéutica, fisiopatolégica u
otra evidencia cientifica.

Factor de riesgo Un factor de riesgo es asociado con una enfermedad
porgue estad en el camino causal para desencadenar
dicha enfermedad.

% Vasan Ramachandram S. Biomarkers of Cardio vascular Disease, Molecular Basis and Practical
Considerations. Circulation 2006;113: 2335-2352




Marcador de riesgo

Un marcador es asociado con una enfermedad
(estadisticamente) pero no necesariamente ligado a
la causalidad. Puede ser en si mismo una medida de
la enfermedad.

Punto clinico final

Una caracteristica o variable que refleja la manera en
que el paciente siente, funciona o sobrevive

Punto medio

Un punto clinico final verdadero (un sintoma o una
medicion de la funcién, como los sintomas de angina
durante la prueba de esfuerzo) pero no de la fase
terminal de la enfermedad, sino de sobrevivencia o el
indice de otros acontecimientos moérbidos
irreversibles.

Validacion de un
biomarcador

Proceso para determinar las caracteristicas de
funcionamiento de una medida (sensibilidad,
especificidad, reproducibilidad) de un biomarcador o
de una técnica analitica.

Calificacion de un
biomarcador
(validacion clinica)

El proceso de evidencia gque liga un biomarcador a la
enfermedad o al resultado clinico.

Evaluacién de un
biomarcador

Proceso mediante el cual se pueden ligar los
biomarcadores a los resultados con el fin de
establecer un biomarcador de tipo 2 o0 estado
sustituto.

Los biomarcadores pueden ser obtenidos de muestras bioldgicas (sangre, orina

o tejido) de una persona, asi como la medicion de la presién sanguinea, toma

de ECG, Holter etc.) O a través de una prueba de imagen.

Los biomarcadores pueden indicar una variedad de caracteristicas de salud y

enfermedad, incluyendo el nivel o el tipo de exposicion a factores ambientales,

susceptibilidad genética, respuesta genética a exposiciones, marcadores de

enfermedad subclinica o clinica, o indicadores de respuesta a la terapia.
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Un biomarcador puede ser util como indicador de enfermedad (marcador de
riesgo o factor de riesgo), para estratificar la enfermedad (subclinico o clinico)

0 como pronostico de enfermedad (progresion).
Los biomarcadores pueden clasificarse como:

a) antecedente: identifica el riesgo de desarrollar una enfermedad

b) escrutinio : discriminan una enfermedad subclinica

c) diagnoéstico: identifican una enfermedad

d) de estado: categorizar la severidad de una enfermedad

e) prondstico: predicen el curso de la enfermedad incluyendo la recurrencia

y la respuesta a la terapia, y el monitoreo de la eficacia de la terapia.

1.1.2.1 CARACTERISTICAS DE UN BIOMARCADOR DE LESION
MIOCARDICA

La expectativa final de un biomarcador de lesidon miocardica consiste en
potenciar la capacidad del clinico para manejar 6ptimamente la enfermedad del
paciente, por ejemplo una persona con dolor toracico crénico o con dolor
torécico atipico de la que se sospecha sindrome isquémico coronario agudo, se
espera que el biomarcador utilizado facilite la diferenciaciéon de los pacientes
con IM atipico de los que cursan con angina inestable, embolismo pulmonar
primario o una diseccién adrtica, en el menor tiempo para que existan las
condiciones de establecer la terapéutica correcta. En un paciente con un infarto
miocardico, un biomarcador debe poder determinar la probabilidad de lo
siguiente: respuesta terapéutica (ej. La elevacion del segmento ST en el ECG
indica la necesidad de trombolisis), la extensiéon del dafio miocardico (ej.
Troponina), la severidad del dafo coronario (ej. Angiografia coronaria); el
grado de disfuncién ventricular (ej. Ecocardiografia), el riesgo de futuras
recurrencias (ej. Prueba de esfuerzo) y la progresion a la falla cardiaca (ej.
BNP).°

En resumen las propiedades que debe tener un biomarcador de lesion

miocardica son:

11



a) debe elevarse rapidamente

b) debe ser cardioespecifico

c) debe elevarse proporcionalmente con la extension de la enfermedad
d) debe tener alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo

e) debe ser aceptable para el paciente

f) facil de interpretar por el clinico

g) costo accesible
En la actualidad existen diversos biomarcadores que permiten establecer la
evolucion a lo largo de la cascada isquémica (Tabla 2). ElI biomarcador con
mayor sensibilidad y especificidad cardiaca es la troponina; sin embargo, la
fraccion MB de la creatincinasa (CK-MB), sigue utilizandose ampliamente como
un biomarcador diagndstico cuando no se cuenta con troponina, o bien en

conjunto con ella potenciando la sensibilidad diagnéstica. "8

7 Borrayo Sanchez Gabriela, Sosa J. Fernando, y cols. Determinacién cualitativa de marcadores de

necrosis miocardica desde la fase pre hospitalaria del sindrome coronario agudo. Cir Ciruj
2006;74:231-235

8 NACB writing group members; NACB committe members. Laboratory Medicine Practice Guidelines:
Clinical Characteristics and Utlization of Biochemical Markers in Acute Coronary Syndromes. Chemical
Chemistry 2007; 53:4 552-574.
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Tabla-2 CASCADA ISQUEMICA CON ELEVACION DE MARCADORES
ESPECIFICICOS EN DIFERENTES ETAPAS.

1.1.2.2. Creatincinasa (CK)

La CK se encuentra sobre todo en forma de dimero de subunidades catalitias,
cada una con un peso molecular aproximado de 40kDa, las dos subunidades se
denominan CK-MM (muasculo) y CK-MB (cerebro). Las tres isoenzimas
resultantes son la Ckl (BB), Ck2 (MB) y la Ck3 (MM). En la mitocondria esta
presente otra forma estructuralmente diferente de Ck con un peso molecular
de 64kDa, aunque ésta rara vez se libera a la circulacion también pueden
formar oligbmeros denominados macro-CK2 con pesos moleculares de hasta
250 Kda.

La CK se encuentra en pequefas cantidades en todo el cuerpo pero esta
presente en concentraciones altas sélo en muasculo y cerebro aunque la CK del
cerebro practicamente nunca cruza la barrera hematoencefalica. En el mudsculo
esquelético la CK-MB supone entre el 0 al 1% de la CK total en las fibras tipo 1
y entre el 2 y el 6% en las fibras tipo 2. Durante la regeneracién del musculo

esquelético, se producen cantidades relativamente elevadas de CK-MB frente a
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la CK-MM algo similar al patron que se observa en el musculo fetal. En un
corazén normal, entre el 15 y el 20% como media de la CK es CK-MB; su
distribucién no es uniforme, siendo el porcentaje de CK-MB mayor en el
corazén derecho que en el izquierdo. La CK-BB es la isoenzima dominante de

CK en cerebro y musculo liso.

Una vez liberadas a la circulacion, las subunidades de CK (en particular las
subunidades de CK-M) son escindidas rapidamente por la carboxipeptidasa N
que elimina el residuo de lisina y altera tanto la inmunorreactividad como la
carga de la subunidad modificada (forma plasmética), que son diferentes a las
de la forma de tejido. Esto produce tres isoformas de CK-MM y dos isoformas
de CK-MB; sus cantidades relativas se pueden utilizar para determinar la
duracion del dafio que ha provocado la liberacion a la circulacion ya sea la CK-
MM o la CK-MB. La vida media de la isoforma de tejido después de la
extraccion es de una hora, aunque si la liberacion se mantiene debido a la
existencia de dafio muscular la vida media aparente es aproximadamente de
tres a cuatro horas. Los rangos de referencia para CK en suero se ven
afectados por la cantidad de masa muscular, la edad, el sexo, la raza y la
actividad muscular. El ejercicio es la variable que mas influye sobre los valores
de CK, existe una relacion directa en hombres entre la intensidad del ejercicio
y los valores de CK. Los niveles de CK disminuyen con la inactividad, como
ocurre con los pacientes hospitalizados; pero aumentan con cualquier tipo de
dafo muscular incluyendo el que supone una inyeccidn intramuscular y los
traumatismos romos, incluso el aumento del uso de los musculos respiratorios

que se produce en los individuos con enfermedades pulmonares obstructivas.®

9 McPherson & Pincus: Henry's Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods, 21st Ed.
PART VI, Cap. 43.
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1.1.2.3 CK-MB

La CK-MB se encuentra en cantidades minimas en individuos sanos (entre el 2
y 3% de la CK). La cantidad de CK-MC normalmente es menor de 5ng/ml o
menor de 14U/l segun los métodos utilizados para su determinacion. En el 1AM
la CK-MB alcanza su valor maximo entre las 10 y 12 h posteriores al infarto y
permanecen elevados durante 24 a 36 horas. La presencia de macro-CK1
puede ocasionar niveles elevados de CK total y puede provocar interferencia en

la determinaciéon de CK-MB.°

1.1.3 METODOS DE DETERMINACION DE CK-MB

Los procedimientos de medida de la CK-MB se pueden dividir en tres

categorias distinta:
a) electroforesis,
b) cromatografia de intercambio i6nico

c) inmunoquimicos, dentro de los cuales se encuentran la inmunoinhibicién, la

inmunoprecipitacion, el inmunoandlisis y la inmunocromatografia.

d) pruebas rapidas o point of care las cuales pueden utilizar algin método

inmunoquimico como inmunoensayo o inmunocromatografia.

Sin embargo, los procedimientos de medida mas utilizado actualmente para
detectar o cuantificar la CK-MB en los especimenes humanos, ya sea en

concentracién catalitica o de masa, son los inmunoquimicos.
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1.1.3.1 Electroforesis

La electroforesis es el Unico procedimiento de medida existente que permite
visualizar la isoenzimas y las formas atipicas de masa molar elevada de la

creatincinasa.

Las principales diferencias entre los procedimientos electroforético descritos
radican en el tipo de soporte utilizado y en el sistema de revelado y
cuantificacion de las bandas. Lo soportes pueden ser acetato de celulosa,
poliacrilamida o agarosa. Cabe mencionar que la agarosa permite una mayor
resolucion. La visualizacion de las isoenzima, se efectia mediante una reaccion
especifica sobre el soporte utilizado pudiendo cuantificarse por espectrometria
de fluorescencia o de absorcion en fase soélida. El primero e basa en la
visualizacion de las bandas fluorescente del NADPH. (Somer y cols, 1972) y el
segundo introduce una reaccién de 6xido-reduccion entre el NADPH y una sal
de tetrazolio que en presencia de metosulfato de fenacina origina un

compuesto insoluble coloreado.

Aunque el primer sistema e el recomendado por su mayor sensibilidad (Maire y
cols 1986), presenta dos interferencias la primera debida a la adenilato-
quinasa y la segunda debida a la albumina, por lo que e necesario utilizar un
blanco de muestra mediante un revelado con un reactivo enzimatico que
carezca de fosfato de creatina. La electroforesis presenta vario inconvenientes:
una sensibilidad analitica baja, un limite de deteccién que oscila entre 0.10 y
0.16 pkat/L y una imprecision elevada (CV>10%). Es poco accesible para un
laboratorio de urgencias ya que es un procedimiento largo laborioso y caro. No
obstante, e el procedimiento recomendado para evidenciar las formas atipicas
de masa molar elevada en los caos en lo que la concentracién catalitica sérica

de CK es elevada y no hay patologia aparente que lo justifique.
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1.1.3.2 PROCEDIMIENTOS INMUNOQUIMICOS

La disponibilidad de anticuerpos monoclonales especificos contra la isoenzima
CK2 y la subunidad B y M han contribuido al desarrollo de procedimientos
capacitados para detectar y cuantificar, ya sea en concentraciéon de masa o

catalitica, pequefa cantidades de CK y CK-MB.

En el complejo antigeno-anticuerpo la actividad catalitica de una enzima puede
ser inhibida total o parcialmente dependiendo de las caracteristicas del
anticuerpo utilizado. Los procedimientos basados en la inmunoinhibicion
utilizan las tanto propiedades cataliticas como antigénicas de una enzima. Los
procedimientos basados en la inmunoinhibicién utilizan la concentracion
catalitica después de una preincubaciéon con el anticuerpo. En cambio el
inmunoandlisis determina la concentraciobn de masa, ya que se basa en las

propiedades antigénicas de la enzima al igual que la inmunocromatografia.

1.1.3.2.1 Inmunoinhibicién

En este método de analitico se utilizan anticuerpos policlonales especificos
contra la subunidad M, de manera que la isoenzima 3 y la subunidad M de la
isoenzima 2 son inhibidas, determinandose la concentracion catalitica de la
subunidad B de la isoenzima 2 y 1. Tomando en cuenta que la isoenzima 1
raramente se encuentra presente en el suero a concentraciones significativas,
la concentracion de la isoenzima 2 se determina duplicando la concentracion
catalitica obtenida (Wurzburg, 1981). El factor limitante de este procedimiento
lo constituyen las caracteristicas del anticuerpo utilizado, las cuales deben ser:
inhibicion de la actividad de la subunidad M en menos de un minuto; siendo
esta inhibicion superior al 99% para la CK-3 y un 45-50% para la CK-2; y que
la inhibicién de la subunidad B no sea superior al 5% (Gerhardt y cols; 1979).
Este método puede tener interferencia con variantes de la CK de masa molar

elevada y con la presencia de la adenilato ciclasa.
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El limite de deteccién depende del fotbmetro empleado y de la longitud de
onda. De acuerdo con la sensibilidad requerida, en 4espectrofotometro a
340nm (con cubetas de caras paralelas de 1 cm de espesor, reproducibilidad
+/- 2nm, luz espuria < 0.5%, semi ancho de banda < 8nm), para un AA/min
de 0.001 el minimo cambio de actividad detectable sera 8U/I.*° A pesar de
estas limitaciones, la inmunoinhibicion es un procedimiento utilizado en
muchos laboratorios para medir CK-MB que es preciso (CV 2-6%),
relativamente rapido (5-15 min), sencillo metodolégicamente, facilmente

automatizable y con un costo relativamente bajo. (Galan 1996).
1.1.3.2.2 Inmunoensayo

Los inmunoensayos se pueden utilizar para la deteccién de antigenos o de
anticuerpos. Para la deteccion del antigeno, el anticuerpo especifico
correspondiente se debe preparar como uno de los reactivo. El revés es verdad
para la deteccién del anticuerpo. La sensibilidad de inmunoensayos se ha
realzado con el desarrollo de nuevos tipos de sistema de deteccion de sefal y
de tecnologia de fase sdlida. Los inmunoensayos se han optimizado para
detectar menos de 0.1 pg/mL del antigeno presente en sangre. Pueden ser
aplicados a la deteccion de haptenos como pequefias moléculas; proteinas y
complejos de la proteina como macromoléculas; asi como de cualquier
anticuerpo a los alergénicos, a los agentes infecciosos, y a los antigenos

autélogos.®

A partir de 1981 aparecieron procedimientos para la medicién de isoenzima 2
basados en el inmunoensayos que median concentracion de masa (mg/L), en
lugar de concentracién catalitica (mkat/L), con el objetivo de mejorar la

sensibilidad y especificidad diagnésticas (kenefusa y Shimizu, 1986).

Los inmunoanalisis son procedimientos de doble anticuerpo en los que la

isoenzima CK-MB es inmovilizada en una matriz sélida mediante un anticuerpo

1% Wiener Lab. Método UV para la determinacion de la isoenzima MB de la creatina kinasa 4en suero o
plasma mediante anticuerpos monoclonales anti-CK-M.86131104/01 pag.1 de 4.
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especifico ya sea contra la CK-MB, la subunidad M o la B y se cuantifica
mediante un segundo anticuerpo especifico marcado, pudiendo ser contra la
CK-MB, la subunidad M o B. Los complejos formados se pueden cuantificar por

espectrometria de absorcion, de fluorescencia o de quimioluminiscencia.

1.1.3.2.3 Inmunoensayo fluorescente

Coons (1941) primero introdujo el uso de compuestos fluorescentes como
etiguetas inmunoquimicas de detectar los antigenos en secciones del tejido. El
inmunoensayo fluorescente (FIA) utiliza fluor6foros como etiquetas. Estos
fluoréforos requieren la energia de la longitud de onda 6ptima para que su
excitacion produzca la luz perceptible de la emision. La sensibilidad se puede
ver afectada probablemente debido a la fluorescencia no especifica del fondo
presente en especimenes biolégicos. La introduccién de una nueva clase de
compuestos fluorescentes ha dado lugar a mejoras de la FIA, tales como la
eliminacion del ruido de fondo. Se ha introducido la instrumentacion sofisticada
que puede detectar las concentraciones bajas (10-15 M) de analitos usando

FIAS.

El FIA se puede clasificar como sigue: a) heterogéneo y homogéneo, b)
anticuerpo o ligando etiquetado, ¢) competitivo o no competitivo, y d) fase

sé6lida o no sélida.®

1.1.3.2.3.1 Caracteristicas de la fase sélida

La inmovilizacion de antigenos o anticuerpos en una fase soélida se realiza
mediante uniones covalentes o mediante adsorcion fisica a través de
interacciones no covalentes. Se han utilizado como fase sdlida particulas de gel
hechas de agarosa, poliacrilamida, cuentas de plastico o placas de poliestireno
y particulas recubiertas de 6xido de hierro que pueden separarse en un campo
magnético. La forma y tamafio de la fase soélida son factores criticos que

afectan la cinética de la inmunorreaccion y a la capacidad de union del
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anticuerpo o antigeno de la fase sélida. En general esta metodologia pose un

limite bajo de deteccidn de alrededor de 5pg/ml (Sgoutas 1989).

La determinacion de CK-MB a través de inmunoensayo de fase soélida,

corresponde a CK-MB masa.

1.1.4 Determinacion de CK-MB en equipos point of care o de pruebas

rapidas.

Las pruebas rapidas o point of care, (POCT) son las pruebas de diagnéstico de
laboratorio disefiadas para disponer de las mismas al lado del paciente. Los
POCT otorgan ventajas en la rapidez del resultado con el potencial de otorgar
un adecuado tratamiento. Las primeras pruebas POCT utilizadas para la
determinacion de enzimas cardiacas fueron cualitativas y ofrecian beneficios
con respecto al establecimiento de diagndéstico en la sala de urgencias o
durante el primer contacto. Actualmente se dispone de equipos Point of care
que realizan pruebas cuantitativas y especificamente para biomarcadores
cardiacos se cuentan con equipos que utilizan la metodologia de inmunoensayo

fluorescente de fase sélida.!*

11 James H. Nichols, PhD, DABCC, FACB. Point of Care Testing. Clin Lab Med 27(2007) 893-908.
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1.2 Antecedentes cientificos

Las diversas fuentes de informacion al respecto del presente trabajo se
sustentan en los estudios que se han realizado, donde el propésito principal se
ha enfocado a la ventaja que ofrece en el tiempo de prueba los equipos point
of care o de pruebas rapidas, ya que permiten tomar decisiones importantes
sobre el manejo temprano del paciente con sospecha de SCA en menor tiempo.
Por ejemplo, Fred S. Apple en su estudio sobre el panel cardiopulmonar del
equipo Triage Profile S.O0.B. para la deteccion del infarto agudo del miocardio,
encontré que los datos emitidos por este equipo Triage Profile S.0.B., fueron
altamente concordantes con los sistemas automatizados demostrando
especificidades maximas de 91% para CK-MB y 100% para Tnl
respectivamente, para la mioglobina que es el marcador mas temprano se
reportd una sensibilidad del 91%. La estimacion de la concordancia de las
mediciones de CK-MB en el Triage con respecto a los sistemas de medicién de
los diversos laboratorios de los hospitales en los que se realizé el estudio fue
>81%. Es importante destacar que en este estudio multicéntrico, se
compararon las determinaciones de los biomarcadores cardiacos antes
mencionados con los sistemas de mediciéon Dade Stratus, Beckman Acces y
Behrin Opus diferentes al utilizado en este esta investigacion. Por otro lado,
solo se estudiaron a los pacientes con diagndstico establecido de infarto

agudo.*?

En otro estudio con la misma linea de indagacion, respecto a la determinacion
de biomarcadores cardiacos utilizando la metodologia de inmunoensayo de
fase sdlida en el Triage Panel, mismo que realiz6 James McCord y cols en el
cual se estudié a 817 pacientes con sospecha de SCA a los cuales se les realizd

la determinaciéon de CK-MB, troponina y mioglobina en el equipo Triage Panel a

12 Fred S. Apple, Robert H. Christenson, Roland Valdes Jr., et al. Simultaneous rapid measurement of
whole blood myoglobin, creatine kinase MB, and Cardiac troponin | by the Triage Cardiac Panel for
detection of myocardial infarction. Clinical Chemistry 1999;45:2:109-205.
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diferentes intervalos de tiempo: a la llegada del paciente, a los 90 minutos, a
las 3 y 9 horas, el mismo procedimiento se realiz6 para la CK-MB en el
laboratorio central. James y cols reporta que la determinacion de la CK-MB a
las 3 horas no mejord la sensibilidad o el valor predictivo negativo, en
comparacion con la combinaciéon de mioglobina y troponina | que mostraron
una sensibilidad de 96.9% y un valor predictivo negativo del 99.6%; sin
embargo, la determinaciéon de CK-MB de manera seriada durante las primeras
9 horas de evolucién del paciente, ha mostrado que es suficiente para excluir

el IAM de manera efectiva.®®

¥ James McCord, MD; Richard M. Nowak, MD, et al. Ninety-Minute Exlusion of Acute Myocardial
Infarction by use of Quantitative Point of Care Testing of Myoglobin and Troponin I. Circulation
2001;72:1483-1487.
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SEGUNDA PARTE
2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La CK-MB representa el segundo biomarcador de lesién miocardica en orden de
importancia para la estratificacion y diagndéstico de los pacientes con dolor

toréacico sugestivo de SCA.®

Los datos clinicos del paciente poseen una sensibilidad diagndéstica del 80%
pero una especificidad apenas del 49%. Los cambios electrocardiograficos
tienen una sensibilidad y especificidad entre el 70 y 80%, por lo que la
Sociedad Europea de Cardiologia y la Asociacibn Americana de Cardiologia y el
Colegio Americano de Cardiologia han establecido que los niveles de
biomarcadores de lesiébn miocardica son un factor determinante en el
diagnéstico; en especifico, la determinacion de troponina y CK-MB. Se
considera de acuerdo con la literatura internacional, que la troponina | y T
tienen una sensibilidad del 94 y 79% respectivamente y especificidad entre el
93 y 98% (7), pero tienen la desventaja de no ser marcadores tempranos y en

el caso de la Tnl no hay estandares analiticos de referencia.®

Los equipos de point of care o de pruebas rapidas, son equipos disefiados para
la realizacion de pruebas diagndsticas en el lugar donde el paciente se
encuentra, de tal manera que analiza y permite al médico obtener su resultado
en forma mas rapida para la toma de decisiones'. Lo anterior, permite
eficientar el tiempo de establecimiento del diagndstico definitivo para otorgar
una adecuada atencion al paciente. Esta ventaja es muy importante para la

estratificacion y diagnéstico del SCA en el servicio de urgencias.

La introduccion de un sistema de medicion point of care, implica la evaluacion
sobre el método analitico que utiliza para cuantificar el analito estudiado. En
este caso el equipo Triage Profile utiliza la metodologia de inmunoensayo
fluorescente de fase solida que es la metodologia de referencia para la

determinacion de este analito, mientras que por otro lado, el laboratorio
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central utiliza la metodologia de inmunoinhibicibn enzimatica para la

determinacién de CK-MB.

En base a esto, el presente estudio pretende estimar cuales son las ventajas
de ambos métodos, con respecto a la eficacia diagnéstica del método de
inmunoensayo fluorescente de fase sélida para la determinaciéon de la CK-MB
y el método espectrofotométrico de inmunoinhibicién en la evaluacién inicial de

los pacientes con dolor toracico que acuden al servicio de urgencias.
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2.1.1 JUSTIFICACION

El dolor toracico como sintoma cardinal en el diagnéstico del Sindrome
Isquémico Coronario Agudo, representa una de las causas principales de
consulta en los servicios de urgencias, aproximadamente 5,000.000 de casos
son vistos al afio en E.U. Cabe recalcar que dentro del SCA el més frecuente es
el IM el cual no siempre se manifiesta tipicamente, lo cual dificulta su

identificacion temprana. 2

La CK-MB es la siguiente mejor alternativa para el escrutinio de pacientes con
SCA cuando no se cuenta con la Tnl ® y se constituye como un biomarcador
temprano de SCA; y cuando se determinan en combinacion Tnl y CK-MB en

pacientes con dolor toracico, aumenta la sensibilidad de la Tnl al 98%. !

En el laboratorio central de la UMAE Hospital de Cardiologia se ha utilizado por
varios afos la técnica de inmunoinhibicibn para la determinacién de esta
enzima y sus isoformas; sin embargo, recientemente se ha introducido en el
servicio de urgencias un equipo de pruebas rapidas para la determinacion de
biomarcadores cardiacos entre los cuales se encuentra la determinacion de CK-
MB utilizando la técnica de inmunoensayo fluorescente de fase sélida, por lo
cual el propdsito del presente trabajo es investigar la utilidad y ventajas de
esta metodologia con respecto a la utilizada habitualmente con el fin de
estimar la eficacia y la concordancia diagndstica de ambas pruebas para poder
proporcionar al clinico la orientacibn necesaria sobre los resultados obtenidos
en la evaluacion inicial del paciente con dolor toracico sospechoso de SCA en el

servicio de urgencias.
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2.1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cudl es la utilidad de la determinacion de CK-MB con el método de
inmunoensayo de fase sélida en equipos de pruebas rapidas (point of care),
respecto a la metodologia de inmunoinhibicién enzimatica en los pacientes con

dolor toréacico en la sala de urgencias?.
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2.2 OBJETIVOS
General

v' Cuantificar los niveles de CK-MB en la evaluacion inicial de todos los
pacientes que acuden al servicio de urgencias por dolor toracico por el
método de inmunoensayo fluorescente de fase sélida y por el método

espectrofotométrico de inmunoinhibicién.

Especificos
v' Estimar la sensibilidad y especificidad de la prueba con cada método

utilizado.

v' Establecer la correlaciéon existente entre los valores de CK-MB por ambos

métodos de determinacion.
v Conocer la concordancia entre el inmunoensayo fluorescente de fase

sOlida y el método espectrofotométrico de inmunoinhibicion para la

cuantificacion de la CK-MB.
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2.3 HIPOTESIS
Hipotesis nula:

El método de determinacion de CK-MB por inmunoensayo de fase sdélida es
similar al método espectofotométrico de inmunoinhibicion en eficacia

diagnoéstica en los pacientes con dolor toracico en el servicio de urgencias.

Hipotesis alterna:

El método de determinacion de CK-MB por inmunoensayo de fase sélida ofrece
ventajas con respecto a la eficacia diagnéstica, en relacién con el método
espectofotométrico de inmunoinhibicion en los pacientes con dolor torécico en

el servicio de urgencias.
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2.4 VARIABLES
1.- Niveles de CK-MB
¢ Método de inmunoensayo fluorescente de fase sélida

e Método espectrofotométrico de inmunoinhibicion.

-Definicién conceptual de variables

Niveles de CK-MB: valor numérico determinado por la cuantificaciéon de la

fraccion MB de la enzima CK en los pacientes con dolor toracico analizado.

Método de inmunoensayo fluorescente de fase sodlida: método de
determinacion de la CK-MB en muestras de sangre entera y plasma recogidas
con EDTA como anticoagulante. Después de introducir la muestra por la puerta
de muestra, las células se separan del plasma por medio de un filtro
incorporado en el dispositivo. A continuacion, se permite que una cantidad
predeterminada de plasma reaccione con los conjugados de anticuerpos
fluorescentes en el interior de la camara de reaccion. Después de un periodo
suficiente de incubacion, la mezcla de la reaccion se difunde hacia la zona de
deteccion del sistema. Los complejos formados por los analitos y los
conjugados de anticuerpos fluorescentes son capturados en zonas
determinadas, lo que produce ensayos de unidn especificos para cada analito.
La concentracién del analito de la muestra es directamente proporcional a la

fluorescencia detectada.

Método espectofotométrico de inmunoinhibiciobn: método de
determinaciébn de la CK-MB en muestras de plasma con EDTA como
anticoagulante basado en la inhibicion especifica de las subunidades CK-M
con anticuerpos monoclonales anti CK-M. Los anticuerpos inhiben tanto la
isoenzima MM como las subunidades M correspondientes a CK-MB. Las

subunidaes B se determinan mediante el empleo de un sistema reactivo
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basado en una técnica analitica optimizada por la IFCC con N-acetilcisteina

como activador, adicionado de anticuerpos monoclonales anti CK-M.

Nivel de medicidon: Intervalar
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2.5 MATERIAL Y METODOS
2.5.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Observacional de tipo transversal

2.5.2 POBLACION Y MUESTRA

El universo del estudio estd constituido por el promedio de pacientes que
acuden al servicio de urgencias de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI por dolor toracico

en el periodo comprendido del 4 de septiembre al 31 de diciembre de 2007.

El promedio de pacientes atendidos en el servicio de urgencias mensualmente
es de 893 y el 60% presenta dolor toracico agudo. Con base en los datos antes

mencionados se calculé un universo de 2143 pacientes.

A partir de este universo se realiz6 el calculo de muestra utilizando la férmula
para determinar el tamafo de muestra para una poblaciéon finita con un
intervalo de confianza del 95% y una proporciéon admitida de error del 5%
(0.05).

N*Zaz *p*q

d?(N-1) + Z.2*p*q
N = poblacién total
Z.>= 1.96 (seguridad del 95%)
p= proporcion esperada (5% 0.05)
q = 1-p (0.95)

d = precision (5%)
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Sustituyendo:

2143 (3.8416) (0.05)(0.95)

S
(0.05)? (2142) + 3.8416(0.05)(0.95)
(8232.55) (0.0475)

M = —m oo
5.35 + 0.182476
391.04

M = —cmmmmmmmmmeee
5.5325

M = 70.68

Con base en los calculos anteriores se necesitan como minimo 71 pacientes

para la realizaciéon del estudio.

De la poblacion universo (2143) s6lo a 536 pacientes se les determiné

biomarcadores cardiacos con ambas metodologias, de los cuales se eliminaron

a 421 por las siguientes causas: a) no se determiné CK-MB en el laboratorio

central, o b) no se cuentan con registros completos de datos. Como resultado

la muestra se constituyo con 115 pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.
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2.6 CRITERIOS DE SELECCION

2.6.1 Criterios de inclusion

v

v
v

Todos los pacientes que ingresaron al servicio de urgencias por dolor
toracico en el periodo comprendido del 4 de septiembre al 31 de
diciembre de 2007.

Pacientes a los cuales se les solicité la determinacion de CK-MB en el
equipo Triage Profile S.O0.B y en el equipo Konelab 60 del laboratorio
central en la evaluacion inicial.

Ambos géneros

Mayores de 18 afios

2.6.2 Criterios de exclusion

v

v
v

Pacientes que ingresaron al servicio de urgencias por cualquier otra
sintomatologia diferente del dolor toracico en el periodo comprendido del
4 de septiembre al 31 de diciembre de 2007.

Pacientes menores de 18 afios

Pacientes a los que no se les solicitd la determinacion de CK-MB en el
equipo Triage Profile S.O0.B y en el equipo Konelab 60 del laboratorio

central en la evaluacion inicial.

2.6.3 Criterios de eliminacion

v

Pacientes a los que no se le realiz6 la determinacion de CK-MB por
ambas metodologias simultaneamente
Pacientes a los que no se reporté el valor de CK-MB por el laboratorio

central

Pacientes en los que no se registraron los valores de CK-MB
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2.7 METODOS

El estudio se realizé del 4 de septiembre al 31 de diciembre de 2007 en el

servicio de urgencias del Hospital de Cardiologia del CMNSXXI.

A todos los pacientes que acudieron al servicio por dolor toracico se les solicité
la determinacion de biomarcadores de necrosis miocardica que se incluyan en
el perfil cardiopulmonar medido en el equipo Triage Profile, entre los cuales se
encontraba la CK-MB, y a la par con el equipo Konelab 60 del laboratorio

Central.

Dos muestras de sangre fueron recolectadas por el personal médico, de
enfermeria o del Ilaboratorio clinico en dos tubos con EDTA como
anticoagulante, posteriormente una muestra se analizaba en el equipo Triage y

la otra se enviaba al laboratorio central.

El procedimiento de la determinacibn en el equipo Triage Profile es el
siguiente: una vez homogenizada la muestra, se procede a registrar los datos
del paciente en la placa de prueba. Posteriormente se toma con la pipeta
desechable aproximadamente 3ml, posteriormente se vacia en la tarjeta de
prueba y debe esperar 15min después de este periodo se introduce la tarjeta
de prueba en el equipo Triage Profile para ser analizada. Cuando el lector del
equipo habia cuantificado los biomarcadores de necrosis miocardica, los
resultados aparecen en pantalla y se imprimen inmediatamente para que el
médico tratante pueda emitir un diagndstico y tomar una decisiéon sobre el

tratamiento del paciente.

Para la determinacion de CK-MB en el laboratorio central, con el equipo
Konelab 60 el procedimiento es el siguiente: Una vez que la muestra ha sido
entregada debe mezclarse por inversion y esperar 10 minutos. Se ajusta la
absorbancia a un valor de referencia y se dispara simultaneamente el
crondmetro. Se realizan registros consecutivos de la absorbancia cada minuto
durante 5 minutos. Se determina la diferencia promedio de

absorbancia/minuto (DA/min.) restando a cada lectura la anterior vy
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promediando los valores. Posteriormente se calculan los resultados utilizando
el promedio obtenido de acuerdo con los factores de conversion establecidos

por el fabricante. **

Los resultados emitidos por el laboratorio central se registraron cuando eran
entregados al médico tratante. Durante todo el estudio se llevé un registro de
los pacientes asi como de los resultados de la medicién de CK-MB. Una vez que
se contd con los resultados de todos los pacientes, se verificaron los datos

tanto en el expediente clinico como en la base de datos del laboratorio central.

La calibracion del equipo Triage se realiz6 de acuerdo con las especificaciones
del fabricante. En el laboratorio central la calibracion del equipo se realizd

diariamente al inicio de la jornada de acuerdo con las instrucciones del equipo.

Se eliminaron del estudio aquellos pacientes a los cuales solo se determiné CK-
MB en el equipo Triage pero no en el laboratorio central y a los que se
determiné CK total uUnicamente en el laboratorio central debido a que se

encontraba dentro del rango de referencia.

 Anexo pago 52
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2.8 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se dividi6 a la muestra en dos grupos:

a) Pacientes con dolor toréacico y diagnéstico de SCA

b) Pacientes con dolor toracico pero con diagndstico diferente de SCA

v

Debido a que los resultados de las mediciones por ambas metodologias
se expresan en unidades diferentes, se calculo el porcentaje de
elevacion de la enzima para comparar ambas proporciones.

Se utilizd estadistica descriptiva para calcular las medidas de tendencia
central y dispersion, asi como de ubicacién para los valores obtenidos

Se calculé la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y
negativo.

Para evaluar el nivel de concordancia, se empleo el indice de Kappa,
estimando un intervalo de confianza del 95%.

Prueba de U de Mann-Whitney, para comparar las mediciones entre los
dos grupos.

Coeficiente de correlacion de Pearson para la correlaciéon entre variables
con la muestra ajustada para una distribucién normal.

indice de Kappa para calcular la concordancia entre ambos métodos.
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TERCERA PARTE

3. Resultados

De los 115 pacientes estudiados, el 83% fueron hombres y el 27% mujeres. La

edad promedio fue de 65.56 + 12.95 afos. La distribucion por grupos de edad

se muestra en la tabla | y Fig. 1.

Tabla-I
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES
QUE POR DOLOR TORACICO SE LES REALIZO
DETERMINACION DE CK-MB EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS

MASC  FEM  TOTAL |

<40 1 1 2
41-49 9 1 10
50-59 20 6 26
60-69 19 10 29
70-79 26 10 36
80-89 6 4 10

90 y mds 2 0 2
TOTAL 83 32 115
Figura 1

Distribucion por edad y sexo de pacientes atendidos en urgencias
por dolor tordcico de septiembre a diciembre de 2007
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El 78% de la poblacién estudiada fue diagnosticado con SCA. La mediana del

tiempo de evolucién del dolor toracico no isquémico desde el inicio hasta la

atencion del paciente en el servicio de urgencias fue de 31.54 horas y de 64.61

horas para los pacientes con SCA (p = 0.001).

El 49% de los pacientes fueron ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos

Coronarios (UCIC), el resto de los datos son presentados en la tabla Il, Fig. 2.

Tabla 1l

Lugar de egreso de los pacientes atendidos en el servicio de urgencias por dolor tordcico agudo
de septiembre a diciembre de 2007

SITIO EGRESO PACIENTES SIN SCA PACIENTES CON SCA TOTAL
(%)

DOMICILIO 9 2 11 (9)
HGZ 3 3 6 (5)

UcCIC 0 57 57 (49)

HEMODINAMIA 0 15 15 (4)

PISO 13 13 26 (22)

TOTAL 25 90 115 (100)
Figura 2

Sitios de egreso de los pacientes atendidos en urgencias por
dolor tordcico de septiembre a diciembre de 2007
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Al observar el comportamiento en la distribucién de la elevacién de la CK-MB
por el método de inmunoensayo, la distribuciéon no tiene un comportamiento
normal, observado un sesgo de los datos hacia la izquierda (Fig. 3).

Fig. 3

Comportamiento de la distribucion del porcentaje de elevacion de la CK-MB
por el método de inmunoensayo de fase sélida
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En la fig. 4 se observa un comportamiento similar en el porcentaje de

distribucién de los valores de CK-MB, por el método de inmunoinhibicion.

Figura 4
Comportamiento de la distribucion del porcentaje de elevacion de la CK-MB por el método de
inmnoinhibicion

40



Al comparar el comportamiento en el porcentaje de la distribucibn de los

valores de CK-MB por ambos métodos se observa algo similar, fig. 5y fig. 6.

Figura 5
Comportamiento del porcentaje de elevacion de CK-MB en el grupo de pacientes con Sindrome
coronario agudo

Al analizar el comportamiento en el porcentaje de la distribucién de los valores
de CK-MB por ambos métodos en los dos grupos de pacientes: con dolor
toracico de origen no isquémico (Fig. 6) y en pacientes con SCA (Fig. 7), su

comportamiento fue diferente.
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Figura 6.
Comportamiento de la distribucion del porcentaje de elevacion de la CK-MB
determinada por ambos métodos en los pacientes que no presentaron SCA

Figura 7
Comportamiento de la distribucion de la elevacion de la CK-MB
por ambos métodos en los pacientes con SCA.
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La correlaciébn estimada con una distribucion no normal con una prueba
paramétrica (coeficiente de correlacion de Spearman) para los pacientes con
SCA fue del rg = 0.75 (p= 0.001) y para los pacientes con dolor toracico de
origen no isquémico, fue no significativa con un coeficiente de correlacion de rg

=0.11 (p = 0.6).

Ajustando los datos para una distribucién normal en los pacientes con SCA se

encontré un coeficiente de correlacion de Pearson de 0.88 (p =0.001).

Para determinar la utilidad de la prueba de determinacion de la CK-MB por el
método de inmunoensayo de fase sélida, se calculé la sensibilidad y
especificidad, que fueron del 80% y 76% respectivamente Tabla I11), con un
valor predictivo positivo (VPP) del 80%; en comparacion con la determinaciéon
de la CK-MB por el método de inmunoinhibicion que fueron del 79% y 76%,

respectivamente, con un VPP de 76% (Tabla 1V).

Tabla 111
Determinacion de CK-MB por el método de inmunoensayo
de fase soélida

CK-MB répida

SCA NO SCA TOTAL

POSITIVO 72 6 78

NEGATIVO 18 19 37

TOTAL 90 25 115
Especificidad 0.76
Sensibilidad 0.8
% Falsos Positivos 0.24
% Falsos Negativos 0.2
VPP: 80
VPN: 24
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CK-MB laboratorio central

Tabla 1V
Determinaciéon de CK-MB por el método de inmunoinhibiciéon

SCA NO SCA TOTAL

POSITIVO 71 77
NEGATIVO 19 38
TOTAL 90 25 115
Especificidad 0.76
Sensibilidad 0.79

% Falsos Positivos 0.24

% Falsos Negativos 0.21
VPP: 79
VPN: 24

El calculo del indice de concordancia entre ambos métodos fue del 0.40 en

pacientes con SCA y del 0.05 en los pacientes con dolor toracico de origen no

isquémico. El calculo de la concordancia en el grupo total fue del 0.51 (tabla V,

VI y VII respectivamente).

CK-MB, en pacientes con SCA

Tabla VvV
Indice de concordancia en la determinacion de

Valor CK-MB | POSITIVO NEGATIVO TOTAL
TRIAGE
PROFILE POSITIVO 62 10 72
NEGATIVO 8 10 18
TOTAL 70 20 90
indice de Kappa
Kappa Error IC del 95%
observada | Estandar Limite Limite
inferior superior
0.4 | 0.1166 | 0.1714 0.6286
| | |

0.9333

indice maximo posible tomando en

cuenta

las frecuencias marginales
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proporcién
0.4286 observada

maxima posible
Tabla VI

Indice de concordancia en la determinacion de CK-MB
en pacientes con dolor toracico no isquémicos

LAB. CENTRAL

L CK-MB POSITIVO |NEGATIVO |TOTAL
O £ | POSITIVO 1 4 5
Eg NEGATIVO 3 17 20
TOTAL 21 25
indice de
Kappa
kappa error Intervalo Conf. 95
observada | estandar Limite Limite
inferior Superior
| 0.0541 || 02175 || 0O | | 0.4804 |

maxima kappa observada tomando

0.8649

en cuenta las frecuencias

marginales
proporciéon
0.0626 observada

maxima posible

Tabla V11
Indice de concordancia en la determinacion de CK-MB
en el grupo total de pacientes
LAB. CENTRAL

W w POSITIVO NEGATIVO TOTAL
@ £ | POSITIVO 63 14 77
Eg NEGATIVO 11 27 38
TOTAL 74 41 115
indice de Kappa
Kappa Error IC del 95%
observada | estandar Limite Limite
Inferior Superior
| 0.5183 | 0.0843 | 0.3532 | 0.6834
L 1] 0.9422

0.5501

indice maximo posible tomando en

cuenta

las frecuencias marginales

proporcion

observada maxima

posible




Al observar el indice de concordancia calculado a través del método de kappa
con un intervalo de confianza del 95%, en la determinacion de CK-MB entre
ambas metodologias fue de 0.51 mientras que la proporcibn maxima esperada
para esta muestra tomando en cuenta las frecuencias marginales es de 0.58, y
corresponde a una concordancia moderada. Para el grupo de los pacientes con
dolor toréacico de origen no isquémicos el indice de concordancia fue de 0.054
con lo que podemos concluir que el nivel de concordancia puede ser explicado
por efecto del azar. En contraste con el grupo con SCA que presentd un indice

de 0.4 que corresponde a una concordancia baja (Fig. 3)

Figura 3
Indice de concordancia
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CUARTA PARTE

4. Discusion

En la actualidad el método utilizado para la determinacion de los niveles de
CK-MB en el hospital de Cardiologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, es el
método espectofotométrico de inmunoinhibiciébn, la contratacibn con otra
metodologia como es la determinaciéon de CK-MB con equipos point of care o
de pruebas réapidas, ofrece algunas ventajas, como es el tiempo en que es
reportada y la posibilidad de realizarse en el lugar donde se encuentra el

paciente.

La sensibilidad y la especificidad de la CK-MB cuantificada por inmunoensayo
de fase soélida, encontrada en la poblacion de estudio estd por debajo de lo
reportado por Fred S. Apple'? que fue del 95% y 91% respectivamente, sin
embargo es importante considerar lo siguiente: dentro de los pacientes
eliminados durante el estudio debido a que no se les cuantifico CK-MB en el
laboratorio central, se encuentran 29 pacientes de los cuales 27 pacientes
tuvieron diagnostico de SCA. Los 29 pacientes tuvieron cifras elevadas de CK-
MB en el equipo Triage; por el contrario el laboratorio central no determiné la
fraccion MB porque todos los resultados de la CK total se encontraron dentro
del rango de referencia, por lo que esto representa una de las ventajas para el
método de inmunoinhibicién. Si consideramos a estos pacientes para el céalculo
del indice de validez de la prueba diagnéstica tenemos que la sensibilidad del
Triage Profile para CK-MB aumenta a 84% aun por debajo de lo reportado, sin
embargo, la sensibilidad del laboratorio central disminuye al 61% pero
conserva el 77% de especificidad. De tal manera que visto desde esta otra
perspectiva el método de inmunoensayo de fase sdlida tiene ventajas de

diagnodstico respecto al método espectofotométrico de inmunoinhibicién.

Es importante sefialar que las mediciones de la enzima fueron durante la
evaluacion inicial en el servicio de urgencias y, no se pudo establecer un punto
de corte para los valores de CK-MB ya que para ello se tendria que haber

medido en diferentes momentos de la evoluciéon del paciente la CK-MB por
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ambas metodologias para posteriormente analizarlas a través de una curva
ROC; sin embargo, el costo del estudio se eleva considerablemente por lo que

no fue factible llevarlo a cabo.

El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.65 cuando se tomaron
unicamente los porcentajes de elevacion de la CK-MB, pero cuando se realizé
el ajuste de acuerdo a la curva de distribucién normal, el coeficiente de
correlacion increment6 al 0.88 y al analizar la curva de distribuciéon de todos
los valores de la CK-MB de la poblacion estudiada, se encontré un valor que
sobrepasé las tres desviaciones estdndar si esa coordenada no se toma en
cuenta, el Coeficiente de correlacion se vuelve casi perfecto, con un valor del

0.93.

A pesar de haber obtenido un coeficiente de correlacion estadisticamente
significativo, no implica que la concordancia se comporte de la misma
manera pues el indice de concordancia respalda el resultado obtenido en el
indice de validez con respecto a la sensibilidad y especificidad de una prueba

como ocurre en este caso.

Otra de las desventajas importantes que podemos destacar de los equipos que
utilizan el método de inmunoinhibicion para la determinacién de la CK-MB, es
que tiene que realizarse calculos matemaéaticos para estimar la proporcion a
partir de la CK total correspondiente a la fraccion MB y esto puede tener
consecuencias importantes en relaciéon a la toma de decisiones sobre la
determinacion o no de la fraccion MB, ya que de esta manera el valor de CK-
MB se encuentra dentro del 6 al 20% del valor de la CK total y se puede omitir
tomar en cuenta que una CK total dentro de parametros de referencia no

excluye la posibilidad de elevacién de la fraccion MB.

El inmunoensayo de masa es el método de eleccién para la determinacion de
CK-MB al ofrecer ventajas, respecto a la rapidez de la prueba, no se requiere
personal especializado para realizarlo, y la interpretacion de los resultados

corresponde a la cantidad de fraccion MB expresada en ng/ml.
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La introduccién de cualquier equipo a algun area hospitalaria, implica una
evaluaciéon exhaustiva sobre, la precision, exactitud, asi como eficacia
diagnodstica. Por lo que esperamos el presente estudio representa las bases
para estimar la utilidad de un nuevo acercamiento en la determinacion y
evaluacion no solo de metodologia sino de sistemas de medicién incluyendo,

exactitud, precision, linearidad, rango dindmico y costo beneficio.
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QUINTA PARTE

5. CONCLUSIONES

El método de inmunoensayo de fase sélida, ofrece ventajas con respecto a la
eficacia diagndstica en la determinacion de la CK-MB, al establecerse como una
prueba rapida, de tipo cuantitativa, con un tiempo promedio de espera de
alrededor de 15 30 minutos. Por el contrario el método de inmunoinhibicion
representa un tiempo de espera de 30 minutos que puede prolongarse hasta
mas de 2 horas en emitir su resultado, y por otro lado tiene la desventaja de
que existe una mayor probabilidad de error debido a los calculos que deben
realizarse, y que finalmente el nivel de interferencias es mayor en este método

de cuantificacion que en el de inmunoensayo de fase solida.

En conclusibn podemos considerar que los equipos de pruebas rapidas que
utilizan la metodologia de inmunoensayo de fase soélida ofrecen ventajas con
respecto al tiempo, facilidad de operacién y que la sensibilidad y especificidad
de este método es similar o incluso superior; no obstante, uno de los
inconvenientes lo representa la accesibilidad debido a los costos ya que una
determinacion de CK-MB en el equipo Triage tiene un costo superior 12.5

veces mas que el realizarla por el método de inmunoinhibicién.

La introduccibn de una nueva metodologia hace necesaria una evaluacion
exhaustiva de la misma y de los sistemas de medicion que la ocupan con el fin
de que los resultados emitidos sean exactos y precisos pero sobre todo porque
la determinacion de un biomarcador puede representar uno de los elementos

clave para una decision médica de diagndéstico, prondéstico y tratamiento.
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ANEXO 1

Tabla 1. Porcentaje de elevacion de la CK-MB y CK Total

% elev. con respecto
al rango de referencia | CK-MB triage | CKT lab. central Total
0 28 28

0-109
109-762 13 1 14
763-1416 8 0 8
1417-2070 5 0 5
2071-2724 0 0 0
2725-3378 1 0 1
3379-4032 0 0 0
4033-4686 0 0 0
4687-5340 0 0 0
5341y mas 2 0 2
Total 29 29 48

Grupo de pacientes que fueron eliminados debido a que no se les determiné
CK-MB en el laboratorio central pero presentaron niveles de CK-MB elevados
en el equipo Triage, en urgencias.

El 93% de estos pacientes tuvieron diagnéstico de Sindrome Coronario
Agudo.
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Grafico-1. Comparacion del %de elevacion de la CK-MB determinada en el
equipo triage en urgencias con los valores emitidos de CKT en el laboratorio
central.
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