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RESUMEN

Introduccidn: La gran mayoria de los pacientes que se presenta al servicio de urgencias
cardiovascular con sospecha de infarto al miocardio, no tienen un sindrome coronario
agudo. La copeptina como un marcador neuroenddcrino en asociacion con la troponina |
pudiera ser (til para descartar de forma temprana un infarto al miocardio.

Objetivo: Probar la utilidad diagndstica de la copeptina en combinacién con la troponina |
en el diagnostico temprano del sindrome coronario agudo.

Material y Métodos: Se incluyeron 51 pacientes que se presentaron al servicio de
urgencias cardiovascular con dolor toracico sugestivo de cardiopatia isquémica de < 6
horas de evolucion. Se determinaron niveles de copeptina, troponina | a su ingreso y una
segunda determinacion de troponina I, 3 horas después. La determinacion de troponina |
se realiz6 mediante electroquemiluminisencia y la de copeptina se realiz6 mediante
inmunofluorescensia.

Resultados: De los 51 pacientes ingresados, 22 pacientes se diagnosticaron con infarto
al miocardio (41%). Los niveles de copeptina fueron significativamente mas altos y se
encontré una sensibilidad 97%, especificidad 86% y VPN de 96%. Para la troponina | se
encuentro una sensibilidad de 39% y una especificidad del 89%. La combinacion de la
copeptina con la troponina mejoro la exactitud diagnostica en las primeras 6 horas de
evolucion.

Conclusiones: La combinacién de copeptina con troponina | establece el diagnéstico
temprano de SICASEST y en pacientes con ambos biomarcadores negativos el valor
predictivo negativo es 96%. En consecuencia, se evita una prolongada monitorizacién con
determinaciones seriadas de marcadores cardiacos, lo que consume tiempo, prolonga la
estancia del paciente en el servicio de urgencias, retrasa la atencibn médica e incrementa

costos.



I MARCO TEORICO

La enfermedad de la arteria coronaria y su fin resultante (infarto al miocardio) continta
siendo una causa significante de mortalidad y morbilidad en el mundo. La cascada de los
eventos trombdticos siguen a la ruptura de una placa de ateroesclerosis y causan la
oclusién de la arteria coronaria, interrumpiendo, el suministro de sangre y oxigeno al
miocardio que resulta asi en el infarto. Este Ultimo puede ir seguido de insuficiencia
cardiaca, ruptura del miocardio y/o arritmias que son complicaciones que aumentan la

mortalidad %23,

El tratamiento temprano de la isquemia para prevenir mayor necrosis con fibrinoliticos,
angioplastia coronaria percutanea o injertos coronarios de urgencia han mejorado los
resultado y la evolucién del paciente *?. Esta claro que para que el beneficio sea méaximo
en el tratamiento, se necesita un diagnéstico oportuno y temprano de los sindromes

coronarios agudos 2.

En este caso los biomarcadores cardiacos juegan un papel
importante, al ayudar a mejorar nuestra exactitud de diagndéstico. Ademas, los
biomarcadores cardiacos también proporcionan informacién del prondstico sobre la

enfermedad y son de gran ayuda para el médico, para decidir que tan agresivo serd el

tratamiento que utilizara .

Hay nuevos biomarcadores que estan relacionados con el proceso de la fisiopatologia del
infarto al miocardio (Figura 1)°’. Entre estos se encuentra la Copeptina que puede
descartar tempranamente un infarto al miocardio (IAM) en asociacion con troponina T. En
el momento de presentacion una concentracién de copeptina <14 pg/mly un Troponina T
<0.01 podria descartar el infarto con una sensibilidad del 98% y un valor predictivo

4,57

negativo del 99.7% Por lo tanto, Copeptina podria ser un buen marcador
neuroenddécrino de estrés que en asociacién con troponina pudieran descartar de forma

2



temprana un infarto al miocardio en pacientes de bajo riesgo que se presentan a los

servicios de urgencias.
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Figura I.1: Biomarcadores asociados en varios procesos de la fisiopatologia asociados en el

infarto al miocardio.

Il Sintesis de la copeptina y arginina vasopresina

La Arginina Vasopresina (AVP), también llamada hormona antidiurética (ADH), es una de
las hormonas importantes para la homeostasis cardiovascular. A pesar de su papel en la
enfermedad cardiovascular, su medicion y uso en los diagnéstico clinicos nunca han
alcanzado viabilidad clinica, debido a desafios técnicos relacionados a la vida media corta
en el plasma, la interaccién con las plaquetas y el tamafio pequefio. La Copeptina que se
describié por primera vez por Holwerda en 1972 '°, es un péptico glicosilado de 39
aminoacidos con un segmento core rico en leucina. La copeptina y la Arginina
Vasopresina comparten al mismo péptico precursor, el pre-provasopresina de 164-
aminonoacidos, que esta constituido por un péptido, Arginina Vasopresina, neurofisina Il y
copeptina **. La copeptina es la parte terminal de la CT-Pro vasopresina (CT-proAVP) y
por lo tanto se libera junto a la Arginina Vasopresina durante el proceso de liberacién del
precursor. En contraste con la Arginina Vasopresina, la copeptina es muy estable en el

suero o plasma a la temperatura ambiente y es facil de medir ***3. Esta caracteristica de



la copeptina perfila el potencial en las indicaciones de diagnéstico en la enfermedad
cardiovascular y resume el reciente progreso hecho en este campo midiendo la copeptina

en lugar de la Arginina Vasopresina.

La Pro-vasopresina (ProAVP), el péptido del precursor de Arginina Vasopresina y
copeptina, se produce y se libera por 2 mecanismos endocrinos que son distintos pero

puede tener una interaccion anatémica al nivel neuronal *° (Figura 2).
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Figura l.2: Liberacion de la Copeptina y Vasopresina por el Hipotalamo y la glandula

pituitaria.

El primer mecanismo, el precursor péptido Pro-AVP se produce en las neuronas
magnocelular de los nucleos supraopticos y paraventricular de los nucleos del hipotalamo.

Durante el transporte axonal a través del infundibulo del I6bulo posterior de la glandula



pituitaria; la Arginina Vasopresina, neurofisina Il y la copeptina son procesados al

precursor peptidico *****® (Figura 3).

AVP precursor peptide

1 20 28 32 124 126 164
= [E—
AVP Meurophysin 11 Copeptin

(CT-proAVP)

Figura 1.3: Precursor Peptidico de la AVP. Los numeros indican la posicion de los

aminoécidos en la pre-prohormona.

La Pro-vasopresina es sometida a una cascada enzimética para alcanzar la estructura
activa de la Arginina Vasopresina. Durante este proceso, copeptina y neurofisina Il
parecen ayudar en el plegado correcto del proceso de Arginina Vasopresina®. Los 3
peptidos como consecuencia son secretado de la neurohipdfisis por estimulos

hemodindmico u osmético %%,

El segundo mecanismo; el peptido del precursor se
sintetiza y es procesado en las neuronas parvocelulares del hipotdlamo, una area dénde
las hormonas como la hormona liberadora de corticotropina (CRH), también es
producida *>*’. La Arginina Vasopresina producida por este mecanismo, es liberada en el
sistema portal y adenohipofisis. El estimulo humoral al estrés, libera la hormona
adrenaocorticotropica y cortisol, que se ha atribuido a un efecto sinérgico de la hormona

liberadora de corticotropina y Arginina Vasopresina "2,



1.2 Efectos de la arginina vasopresina en el sistema cardiovascular.

Aungue la relevancia fisiol6gica de la copeptina todavia sigue sin resolverse, mucho es
conocido sobre la funcion de AVP. Una vez en la circulacion (AVP), ejerce sus efectos
periféricos ligando a los receptores G-proteina-acoplados tejido-especificos (GPCRs) **°.
Los principales receptores son 2, el receptor V1, qué modula la vasoconstriccion
arteriolar, y el receptor de V2 que es responsable para el efecto antidiurético en los
rifiones. Los receptores de V1 se encuentran en el muasculo liso vascular y causan
vasoconstriccion por un aumente en el calcio del intracelular °,'". Los receptores V1
también estan presentes en el miocito cardiaco, pero el efecto vasoconstrictor en estas
células parece ser dosis-dependiente y estd aun bajo debate. Un tercer receptor de

Arginina Vasopresia (V3) parece ser restringido a las células de la adenohipofisis y es

involucrado en la secrecién de ACTH 2117,

1.3 Copeptinay el infarto al miocardio

La observacion de la elevaciéon de copeptina después de un infarto agudo de miocardio se
ha sido descrita por AVP, pero basado en la complejidad de medicidbn de AVP, esta
observacion nunca ha tenido relevancia diagnostica. Sin embargo, varios estudios tratan
de lucidar la respuesta de la AVP en el infarto agudo de miocardio. Aunque estos
resultados estaban limitados a unos pacientes, Schaller y los coworkers *° reportaron en
1986, una elevacion AVP durante la fase temprana del infarto. McAlpine y colegas ®
estudiaron la AVP y otras hormonas neuroendocrinas después del infarto agudo de
miocardio y encontr6 elevacion dentro de 6 horas siguientes de los sintomas. Donald y

21

coworkers estudiaron la respuesta del eje hipotalamo-pituitaria-suprarrenal en

respuesta al stress del infarto agudo de miocardio dentro de las 6 horas de los sintomas y



encontraron muy elevados los niveles de AVP, CRH vy cortisol ?*. El mismo grupo estudi6
la respuesta neuroenddcrina después de MI agudo mas estrechamente en un modelo
animal. Ellos encontraron que los niveles de las 3 hormonas (AVP, ACTH, y cortisol) se
aumenté dentro de 2 horas después de inducir el microembolizacion en los animales. La
contestacion maxima de AVP, ACTH, y cortisol habia ocurrido a 40 min después de la
embolizacion. Mientras ACTH y cortisol descendié a niveles basales dentro de 6 horas,
AVP permanecia elevada por mas de 12 horas posterior al IM agudo ?*. A pesar de la
elevacion temprana de la AVP y otras hormonas relacionadas a la respuesta al stress,
ninguno de estos marcadores fue considerado como candidato para diagnéstico de infarto
agudo de micoardio debido a las limitaciones en la medicion de las hormonas. La Arginina
Vasopresina ni ACTH, ni cortisol estan disponibles rapidamente y no existe tecnologia
gue permita la medicion lo suficientemente rapido para el diagndstico temprano en el

servicio de urgencias %,

El trigger (disparador o gatillo) del rapido ascenso de la AVP/Copeptina después de un IM
agudo esta aun en debate. Hay varias posible explicaciones, pero 2 hip6tesis parecen

las méas probables %

. Primero, como se describi6 anteriormente, AVP es una parte
sustancial de la repuesta neuroendocrina al stress, que resulta en una elevacién de ACTH
y crisol. Por consiguiente, no es sorprendiendo que el cuerpo responde a las
enfermedades agudas (amenazan la vida), tal, como IM agudo con una rapida elevacién
de AVP.copeptina. Esta hipétesis esta favorecida por algunas revistas y esta en discusion
si la copeptina es un biomarcador de rapido ascenso en respuesta al stress "%, Sin
embargo, siguiendo el mecanismo de liberacion de AVP/Copeptina por la estimulacion
ACTH al sistema portal de la pituitaria; un segundo gatillo es probablemente eso lleva a la

secrecion de AVP/copeptina por la pituitaria posterior. Esto podria resultar en estimulacion

de los barorreceptores como resultado de de un IM agudo o incluso el dafio directo a los



barorreceptores cardiaco. Esta especulacion se apoya por el hecho que el mas alto nivel
de elevacion de la copeptina después de IM agudo se ve en los pacientes con signos

electrocardiograficos de dafio cardiaco **.

Una observacién particularmente interesante es la concentracion de niveles de la
copeptina en la circulacibn como resultado de un infarto agudo de miocardio. Los
primeros resultados fueron informados por el Khan y Dhillon > en 980 pacientes post-
infarto agudo de miocardio (Estudio LAMP), los valores de copeptina eran mas alto 1 dia
después del infarto agudo de miocardio y posteriormente descendian los niveles a
valores basales. Esta observacion llevé a la investigacion del papel potencial de copetin
en el diagndstico de MI agudo. Reichlin y Muller ** estudiaron el papel de copeptin en 487
pacientes con dolor del pecho que se presentaron al departamento del servicio de
urgencias . En estos pacientes (17%) se diagnostico infarto agudo de miocardio con la
norma del gold estandar; los niveles de copeptina ya eran elevados 0 a 4 horas después
del ataque de sintomas, a un tiempo cuando la troponin T todavia era indetectable en
muchos pacientes. Durante las proximas horas, los niveles de copeptina descendieron
mientras los niveles del troponina T aumentaron . Esta cinética distinta producia un
aditivo valor diagndéstico de ambos marcadores para el diagnostico de infarto agudo de
miocardio. En la actualidad, todavia es incierto cémo la combinacién de copeptina y

troponina puede realizarse en un mundo de alta sensibilidad para la troponina .



[I. PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la primera causa de mortalidad en
los paises industrializados. El dolor toracico es una de las causas mas frecuentes de
consulta en la sala de urgencias, sin embargo, debido a las posibilidades diagnoésticas, la
evaluacion inicial requiere estudios clinicos y para clinicos. Dentro de ellos, el
electrocardiograma tiene una sensibilidad del 50% en el diagndstico de un IAM, es por ello
gque se ha asociado a marcadores de dafio celular como la creatininfosfoquinasa (CPK) su
fraccion MB, mioglobina y las troponinas (Troponina | y Troponina T) cuya elevacion
refleja la pérdida de la integridad celular con diferente sensibilidad y especificidad para

cada una.

Debido a que la elevacion y por lo tanto deteccion en sangre de dichos marcadores son
diferentes, en ocasiones es nhecesario realizar determinaciones seriadas cuando el
paciente se presenta dentro de las primeras 4 horas del inicio de los sintomas y el
electrocardiograma no es concluyente, retrasando asi el inicio del tratamiento o
prolongando la estancia de los pacientes e incrementando los costos de manera
significativa. Numerosos estudios han surgido en busqueda de biomarcadores de lesién
miocardica que pudieran ser detectados desde etapas mas tempranas y por lo tanto
comenzar el tratamiento con anticipacion, obteniendo asi mejores resultados en la
evolucion de los pacientes. Dentro de ellos, la proteina fijadora de &cidos grasos
cardiacos, tiene una sensibilidad del 73% en la deteccién de infarto al miocardio dentro de
las primeras 4 horas, sin embargo cuando se asocia a troponina T la sensibilidad se
incrementa hasta 83%. Sin embargo, en nuestro centro aun no ha sido posible determinar
esto, por lo tanto, la pregunta planteada fue: ¢Existe utilidad de la Copeptina en
combinacion con la Troponina | en el diagnéstico temprano del sindrome coronario Agudo

en el servicio de Urgencias Cardiovascular del INCICH?



ll. JUSTIFICACION

El dolor toracico es una de las causas mas frecuentes de consulta a la sala de urgencias
cardiovascular del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, y la gran mayoria de
los pacientes que se presentan al servicio de urgencias con sospecha de infarto al
miocardio, finalmente no tienen un infarto al miocardio. Por lo tanto, cuando el paciente se
presenta en las primeras 4 horas del inicio de la sintomatologia y el electrocardiograma no
es concluyente, excluir un infarto al miocardio requiere una prolongada monitorizacion con
la determinacién seriada de marcadores cardiacos al ingreso. Esto consume tiempo,
prolonga la estancia de los pacientes en el servicio de urgencias Yy retrasa la atencion
médica. Por lo tanto, la copeptina en combinacion con la troponina podria resultar de
utilidad en pacientes de bajo riesgo para diagnosticar un infarto al miocardio de manera
temprana (ingreso) y no ser necesaria la determinacién seriada y monitorizacion excesiva

de los pacientes.

IV.PREGUNDA DE INVESTIGACION:

¢Existe utilidad de la Copeptina en combinacion con la Troponina | en el diagnéstico
temprano del sindrome coronario Agudo en el servicio de Urgencias Cardiovascular del

INCICH?

10



V. OBJETIVOS
Objetivo Primario:

Determinar la utilidad de de la Copeptina en el diagnéstico temprano de SICASESTI en

pacientes con dolor torcico sugestivo de cardiopatia isquémica.

Objetivo Secundario:

Evaluar sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la Copeptina en el diagnéstico

temprano de SICASEST.

11



VI. HIPOTESIS

La asociacion de Copeptina y Troponina | negativa descartan un infarto del miocardio de

forma temprana.

12



VIl. MATERIAL Y METODOS
a. Disefio del Estudio:
Estudio de prueba diagndstica.
b. Universo de estudio:

Pacientes mayores de 18 afios con dolor toracico sugestivo de cardiopatia isquémica los
cuales ingresan a la sala de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia con un

electrocardiograma no concluyente.

c. Muestra de estudio y Célculo del tamafio de muestra:

Muestra consecutiva. Se incluira a todos los pacientes que acudan al servicio de

urgencias del INCICh con caracteristicas clinicas de Sindrome Coronario Agudo.

d. Lugar de Realizacién:

Se realizara en el servicio de urgencias cardiovascular del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.

e. Periodo de Estudio:

Noviembre del 2011 a abril del 2012.

f. Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado

aprobado por el comité institucional de investigacion biomédica en humanos.

13



e Pacientes con dolor toracico sugestivo de cardiopatia isquémica de < 6 horas de
evolucibn que ingresaron a la sala de urgencias del Instituto Nacional de

Cardiologia.

e Electrocardiograma no concluyente para cardiopatia isquémica

e (. Criterios de exclusioén:

¢ Imposibilidad para realizar el seguimiento y muestreo

e Desarrollo de angina recurrente o elevacion del segmento ST durante su

seguimiento.

h. Variables a evaluar:

Niveles de troponina, niveles de copeptina, infarto agudo al miocardio, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tabaquismo, dislipidemia, obesidad, edad, sexo, tiempo

de inicio de los sintomas, diagndstico final.

i. Descripcion de las variables:

DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE TIPO DE VARIABLE
CONCEPTUAL MEDICION

Niveles de troponina
Niveles de
elevado detectado con el | Cuantitativa continua ng/dL
Troponina |
ensayo
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Niveles de

Copeptina.

Niveles de Copeptina
elevado detectado con el

ensayo

Cuantitativa continua

pmol/l

Infarto agudo al

Necrosis o muerte del

tejido miocéardico producido

_ Nominal Presente / Ausente
miocardio por una obstruccién en una
de las arterias coronarias
Tiempo transcurrido a
Edad partir del nacimiento de un
o Cuantitativa discreta Afos
individuo.
Diferencia de entidad .
Masculino
Sexo definida por los 6rganos Nominal
Femenino
reproductores.
Enfermedad metabdlica
caracterizada por
Diabetes Mellitus Nominal SI/NO

hiperglicemia,
consecuencia de defectos

en la secrecién y/o accion
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de la insulina

Hipertension Arterial

Presion que ejerce la
sangra contra las paredes

arteriales

Nominal

SI/NO

Tabaquismo

Acto consistente de fumar
0 consumir tabaco en sus
diferentes formas o

posibilidades.

Nominal

SI/NO

Dislipidemia

Alteracion en la
concentracion de lipidos
sanguineos en niveles que
involucran un riesgo para

la salud.

Nominal

SI/NO

Obesidad

Exceso de peso dado por
el aumento de la grasa

corporal

Nominal

SI/NO

Tiempo de inicio de

los sintomas

Tiempo que transcurre
desde su inicio de la
sintomatologia y su ingreso

al servicio de urgencias

Cuantitativa continua

hrs

Diagndstico

Identificacion de la

enfermedad, que sufre un

Nominal

SICACEST

16




paciente por los diversos SICASEST

signos y sintomas
DOLOR TORACICO NO

presentes en el paciente y
CARDIOGENICO

siguiendo un razonamiento

clinico

VIIl. PROCEDIMIENTOS

Se estudiaron 51 paciente, que acudieron al servicio de urgencias de este instituto por
dolor toracico sugerente de cardiopatia isquémica, y con menos de 6 horas de iniciada su
sintomatologia, se realiz6 un examen clinico completo que incluyo signos vitales y
exploracion cardiovascular y se mantuvo monitorizacion cardiaca continua.
Posteriormente se realizd6 un electrocardiograma de 12 derivaciones. Una vez que los
pacientes se encontraban estables se obtuvo la firma del consentimiento informado y se
corrobor6é que cumplieran con los criterios de inclusion. Se procedié a la obtencion de
muestras sanguineas para la determinacion de: biometria hematica, quimica sanguinea
completa, copeptina, troponina I, cratininfosfokinasa, su fraccion MB, mioglobina; se
obtuvieron también radiografia de térax y pulsoximetria. La determinacion de Copeptina
se realizaron al ingreso en combinacién con la troponina | y una segunda determinacién

de troponina; 3 horas después.
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1. Determinacion de Troponina I. La determinacion de troponina | se realiz6 mediante

electroquemiluminisencia.

2. Determinacion de Copeptina. La determinacién de copeptina se realiz6 mediante

inmunofluorescensia.

3. Andlisis Estadistico: Las variables nominales se presentan en frecuencias y
proporciones. Las variables numéricas continuas fueron analizadas mediante la prueba de
“Z" de Kolmogorov—Smirnov para conocer su distribucion. Los resultados se muestran
como medias * desviacion estandar en caso de distribucién normal y como mediana para
las variables con distribucion anormal. Se realizaron curvas ROC para mostrar
sensibilidad y especificidad y se calculé valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo.

4. Aspectos éticos: El protocolo fue sometido al comité de ética Institucional y se obtuvo

el consentimiento informado por escrito de cada uno de los participantes.

El estudio sigui6 los lineamientos estipulados en la declaracion de Helsinki de la
Asociaciébn Médica Mundial, concerniente a los principios éticos para la investigacion
médica en seres humanos, con el compromiso de mantener la exactitud de los datos y
resultados del trabajo realizado, tal como lo establece el articulo 18 del documento

mencionado.

Se siguieron los preceptos éticos en materia de investigacion que sefiala la Norma Oficial

Mexicana (NOM166-SSA1-1997).

El presente trabajo de investigacion se realizé con apego al Reglamento de Ley General

de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Se realizaron acciones que
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contribuyen al conocimiento de los procesos biologicos, causas de enfermedad, la
practica médica y estructura social (Titulo Primero, Capitulo Unico, Articulo 3°). La
investigacion se fundamento en estudios realizados en campo y en laboratorio, se efectuo
por profesionales de la salud capacitados y, en este caso, con riesgo menor que el
minimo para los pacientes (Titulo Segundo: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en
Seres Humanos, Capitulo I, Articulos 13°-14°-17°); ya que Unicamente se obtuvieron

muestras sanguineas de los pacientes.
5. Organizacion:
a). Recursos humanos:

Se conto con los recursos humanos altamente calificados en el &rea clinica con un equipo
médico multidisciplinario en el area de cardiologia asi como el recurso humano de los

integrantes de laboratorio.
b). Recursos materiales:

El laboratorio cuenta con toda la infraestructura y reactivos necesarios para realizar el

estudio y las mediciones necesarias.

¢). Financiamiento: El financiamiento de este estudio fue otorgado por Absten Diagnostik

S.A.de C.V.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

Pacientes con sintomas sugestivos de IAM

ECG
\ 4 \ 4
Elevacion-ST/ BRIHH Sin Elevacion del segmento ST
A 4 v \ 4 \4
SICACEST Copeptina Copeptina Copeptina -
+/Troponina + +/Troponina — /Troponins -
\ 4
2da determinaciéon
Troponina | (3hrs)
Troponinal + Troponina l -

\4

SICASEST

Dolor toracico
no cardiogénico
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

Pacientes con sintomas sugestivos de IAM

n:51
\4
ECG
\ 4 \ 4
Elevacion-ST/ BRIHH Sin Elevacion del segmento ST
n:47
\ 4
\ 4 A\ 4 A\ 4
SICACEST . . .
n:a Copeptina Copeptina Copeptina -
' +/Troponina + +/Troponina — /Troponins —
n:1 n:22 n:24
‘, [
Miocarditis \ 4

n:1

2da determinacion

Troponina | (3hrs)

Troponina | + Troponina | -
n:17 n:5
l \ 4
SICASEST ICCeIRC

Dolor toracico

— no cardiogénico

n:24

A 4

1 paciente
reingreso 24h
después con
diagndstico de
SICASEST

21



IX. RESULTADOS

Caracteristicas principales de la poblacién de estudio.

En el estudio se incluyeron 51 pacientes. La media de edad para la poblacién fue de

58.04 + 12.33 afios; 44 (86.3%) de los pacientes corresponden al sexo masculino.

TABLA 1X.1: Caracteristicas principales de la poblacién.

N=51 100%
Edad afios (Media = DE) 58.04+12.33
DM 26 51.0
HTA 32 62.7
TABAQUISMO 29 56.9
DISLIPIDEMIA 18 35.3
OBESIDAD 4 7.8
HISTORIA FAMILIAR 4 7.8

En cuanto a antecedentes de factores de riesgo de la poblacién podemos observar en la
Tabla IX.1 que el 51% son pacientes diabéticos, 62.7% son hipertensos, el 56.9% fueron
fumadores, el 35.3% cuenta con antecedente de dislipidemia; sélo el 7.8% son obesos y

finalmente 7.8% tienen historia familiar de patologia cardiaca.
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i SICASEST

i SICACEST

DOLOR TORACICO NO
CARDIOGENICO

Figura IX.1. Diagnéstico final de cada uno de los pacientes.

En la figura IX.1 se muestra el porcentaje total de cada de los diagnosticos de ingreso de
los pacientes que se incluyeron en el estudio, en la cual podemos observar que el 59%
corresponde a aquellos pacientes que finalmente solo fueron diagnosticados con dolor
toracico no cardiogénico, el 33% aquellos que presentaron Sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST y sélo el 8% presentaron Sindrome coronario agudo con

elevacion del Segmento ST.

En las siguientes figuras se muestra la dispersion de los valores obtenidos tanto para
troponina (1X.2.A) como para copeptina (IX.2.B), como se puede observar los resultados
se muestran de acuerdo al tiempo de isquemia que presentaron los pacientes al llegar a la
sala de urgencias, se muestra ademas la mediana de los valores en cada uno de los
rangos de tiempo. Es muy importante mencionar que para el caso de la copeptina, los
valores mas altos se encuentran localizados en el rango de 2 a 4 horas, asi como el

mayor nimero de pacientes.
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Figura IX.2.A. Dispersion de los valores de troponina l en los pacientes.
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Figura I1X.2.B. Dispersion de los valores de copeptina en los pacientes.
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Sensibilidad y Especificidad

La sensibilidad y especificidad observada tanto en Troponina | como en Copeptina se
muestran en las siguientes figuras. En la figura 1X.3 se muestran los resultados obtenidos
con copeptina, observamos que el mejor punto de corte para este biomarcador fue >15.1
pmol/L, con una sensibilidad de 97% y una especificidad de 86%, encontrando ademas un
area bajo la curva de 0.90. Finalmente para el caso de la Copeptina se obtuvo un Valor

Predictivo Positivo (VPP) de 80 % y un Valor Predictivo Negativo (VPP) de 96% (Tabla

1X.2).

100=
—~ 80-
S
T 60~
S
2 404
& Valor: >15.1 pmol/L
Q Sensibilidad = 97.2%
204 Especificidad = 86.2%

ABC=0.900
C | | | | 1
0 20 40 60 80 100

100 - Especificidad (%)

Figura VIII1.3. Sensibilidad y Especificidad en Copeptina.
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Para el caso de la Troponina | (figura IX. 4)se observaron los siguientes valores; con un

punto de corte > 0.03 ng/dL se encontrd una sensibilidad de 39% y una especificidad de

89%, con un area bajo la curva de 0.689; ademas un Valor Predictivo Positivo (VPP) de

75% y Valor Predictivo Negativo (VPN) de 66% (Tabla VIII.2).

100-
—~ 804
§
Q 60~
i
Qo J
‘» 40 Valor: >0.03 ng/dL
S Sensibilidad = 39.8%
0 20- Especificidad =89.6%

ABC=0.689
G 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100 - Especificidad (%)

Figura IX. 4. Sensibilidad y Especificidad en Troponinall.

TABLA IX. 2: Andlisis de biomarcadores.

BIOMARCADORES ABC PUNTO DE CORTE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP

TROPONINA 0.689 >0.03 ng/dL 39.8% 89.6% 75%

VPN

66%

COPEPTINA 0.900 >15.1 pmol/L 100% 86.7% 80%

96%
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X. DISCUSION

El diagnédstico temprano del sindrome coronario agudo en pacientes con dolor toracico
sugestivo de cardiopatia isquémica que se presentan al servicio de urgencias
cardiovascular es de suma importancia, porque estos pacientes se benefician de una
estratificacion temprana para determinar un régimen terapéutico invasivo vs conservador,

obteniendo asi mejores resultados en la evolucién del pacientes .

Las troponinas
cardiacas, son actualmente los marcador cardiaco de opcion para el diagndstico
seroldgico de infarto al miocardio, sin embargo tiene una baja sensibilidad en las primeras
4 horas de iniciada la sintomatologia >*, en ocasiones es necesario realizar
determinaciones seriadas cuando el pacientes se presenta en las primeras 4 horas de
inicio de la sintomatologia con un electrocardiograma no concluyente, retrasando asi el

inicio del tratamiento "®. Esto tiene implicaciones clinicas en la evolucion del paciente; por

lo tanto se estan estudiando nuevos marcadores cardiacos para mejores resultados.

En un estudio realizado en 2009 por Reichlin, se compar6 el uso de troponina T y
copeptina en la deteccion temprana de infarto al miocardio, en dicho estudio, se observo
gue existen valores més altos de copeptina en aquellos pacientes con diagnéstico final de
infarto al miocardio y que la combinacion de copeptina y troponina T al inicio descartaban

el infarto con una sensibilidad del 98% y un valor predictivo negativo del 99.7% %*

En nuestro estudio que incluyeron 51 pacientes no se encontré diferencias significativas;
tomando en cuenta que se determinaron niveles de copeptia y troponina | al ingreso y una
segunda determinacion de troponina I, 3 horas después. En nuestro estudio la copeptina

tiene una sensibilidad de 100%, especificidad 86.7, valor predictivo positivo 80%, valor
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predictivo negativo del 96% y la troponina | con una sensibilidad de 39.8, especificidad
89.6% con un valor predictivo positivo 75% y negativo 66%. En los pacientes con
SICASEST se documentaron niveles mas altos de copeptina en las primeras 4 horas de
evolucion con niveles de troponina | normal; estos resultados concuerdan con los
publicados por Keller et al, que mientras mas temprana es la presentacion del paciente a

urgencias, mayores son los valores de copeptina y menores los de troponina >

En el diagndstico final de cada uno de los pacientes se observo que el 59% corresponde a
pacientes con dolor toracico no cardiogénico, el 33% corresponde a pacientes con

SICASEST, el 8% corresponde a SICACEST.

La combinacién de troponina | y copeptina resulto de gran utilidad diagndstica temprana
en SICASEST, sin embargo el mayor peso esta dado en el paciente con Copeptina y
Troponina | negativa donde el valor predictivo negativo es de 96% y esto permite reducir
la estancia en las salas de urgencia en el paciente con diagndstico probable de
SICASEST, evitando las determinaciones seriadas de marcadores cardiacos, la estancia

prolongada en urgencias y el incremento de costos.
En base a lo anterior; se puede concluir:

1) La determinacion de copeptina positiva en las primeras 4 horas de inicio de la
sintomatologia (dolor toracico), es superior a la troponina | para el diagndstico de
SICASEST. Sin embargo, la copeptina no proporciona mayor informacién en
aguellos pacientes con troponina | positivo.

2) La combinacion de copeptina con troponina | mejora la exactitud diagnostica

temprana de SICASEST comparada con una sola determinacion de troponina I.
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3) La combinacion de copeptina con troponina | negativa, ayuda a excluir el

diagnéstico temprano de SICASEST con un valor predictivo negativo 96%.

En nuestro estudio se identificaron enfermedades no isquémicas con etiologia diferentes
que pueden presentar elevacibn de ambos marcadores: Miocarditis, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal. Ademas, en nuestra poblacién se documento un grupo de
padecimientos que incrementan de forma significativa los valores de copeptipa
(>100ng/dl); en este grupo se encuentra la insuficiencia cardiaca en asociacion con

insuficiencia renal.
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XIl. CONCLUSIONES

La combinacién de copeptina con troponina | establece el diagndstico temprano de
SICASEST y en pacientes con ambos biomarcadores negativos el valor predictivo
negativo es 96%. En consecuencia, se evita una prolongada monitorizaciéon con
determinaciones seriadas de marcadores cardiacos, lo que consume tiempo, prolonga la
estancia del paciente en el servicio de urgencias, retrasa la atencién médica e incrementa

costos.
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