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RESUMEN

INTRODUCCION. Las enfermedades cardiovasculares, son la principal causa de
muerte en todo el mundo. En México, en el afio 2010 las enfermedades
cardiovasculares ocuparon el primer lugar con 141,175 muertes. La presentacion
clinica tipica de la cardiopatia isquémica es el dolor toracico, y este, constituye
uno de los principales motivos de consulta a los servicios de urgencias
hospitalarios, saturdndolos. Lo anterior hace necesario una valoracién y un
diagnostico adecuado lo mas rapido posible de estos pacientes. Los sistemas
point of care, para la medicidbn de biomarcardores de necrosis miocardica han
demostrado gran utilidad en los servicios de urgencias al reducir los tiempos
desde la toma de la muestra a la emisién de los resultados. Existe una gran
cantidad de plataformas analiticas, por lo que resulta importante su comparacion.
OBJETIVO. Determinar el grado concordancia diagnostica entre los analizadores
point-of-care Triage®, Alere y AQT-90 Flex®, Radiometer, para la determinacion de
mioglobina, CK-MB y Tnl en pacientes con dolor toracico de riesgo cardiovascular
medio-alto, atendidos la U.M.A.E Hospital de Cardiologia.

MATERIAL Y METODOS. En el estudio se incluyeron 93 pacientes con dolor
toracico, atendidos en la U.M.AEE Hospital de Cardiologia. Se midio
biomarcadores de necrosis miocéardica en ambos analizadores. Los resultados se
registraron en una base de datos en los programas Excel, IBM SPSS y Medcalc.
Se realizaron medidas de tendencia central. Para determinar el grado de
correlacion se utilizo el coeficiente de correlacibn de spearman, para evaluar
dispersién y el grado de concordancia el andlisis grafico de Bland and Altman.
RESULTADOS. No hubo diferencia en la sensibilidad ni especificidad diagnostica
entre ambos sistemas de medicion, independientemente del momento de
medicion. Se obtuvieron coeficientes de correlacion rho spearman fuertes entre
cada par de variables. De acuerdo a los graficos de Bland y Altman hubo una
adecuada concordancia en la medicion de cada par de variables.
CONCLUSIONES. Los analizadores evaluados pueden ser utilizados de manera

indistinta en la medicion de biomarcadores cardiacos en la préactica clinica.




PRIMERA PARTE

1. Antecedentes

La organizacion mundial de la salud, estima que las enfermedades
cardiovasculares, son la principal causa de muerte en todo el mundo. Se calcula
gque en 2030 se produciran alrededor de 23.6 millones de muertes por
enfermedad cardiovascular, sobre todo por cardiopatia coronaria y se prevé que
siga siendo la principal causa de muerte. Por su parte las enfermedades
cardiovasculares son responsables de una tercera parte de todas las muertes
registradas en Ameérica Latina y El Caribe. La cardiopatia isquémica lidera las
estadisticas de mortalidad en muchos paises, incluyendo el nuestro. En México,
en el afo 2010 las enfermedades cardiovasculares ocuparon el primer lugar con
141,175 muertes de las cuales el 50% correspondieron a cardiopatia coronaria.>??

La presentacion clinica tipica de la cardiopatia isquémica es el dolor
toracico, y este, constituye uno de los principales motivos de consulta a los
servicios de urgencias hospitalarios. En Estados Unidos se producen alrededor de
8 millones de visitas anuales por este motivo, de los cuales el 10-30% presentan
un sindrome coronario agudo. Mas aun, solo el 50% de los infartos agudos al
miocardio sin elevacion del segmento ST presentan valores anormales de
troponinas incrementando los ingresos de pacientes con dolor toracico de origen
no cardiaco a las unidades de cuidados coronarios generando incrementos

importantes en costos por ingresos innecesarios.*°®

1.1. Cardiopatiaisquémica coronaria

La cardiopatia isquémica coronaria es un trastorno en el cual un éarea del
miocardio recibe una cantidad insuficiente de sangre y oxigeno; surge de manera
especifica cuando hay un desequilibrio entre el aporte de oxigeno y la necesidad
de él por dicha capa muscular. Actualmente la enfermedad isquémica coronaria

abarca dos grandes grupos. Por un lado la isquemia coronaria cronica, causada




por la disminucién de la luz de las arterias coronarias de manera progresiva la cual
se manifiesta por angina estable. En el otro extremo se presentan los fendmenos
de oclusion aguda del flujo coronario, generalmente por la formacién de un trombo
en una placa ateromatosa previamente formada en una arteria coronaria.
Presentando asi un Sindrome Coronario Agudo (SICA) el cual dependiendo de
variables electrocardiograficas y bioquimicas se clasifica en; Angina inestable,
infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) e infarto
agudo del miocardio sin elevacién del segmento ST (IAMSEST). "®

1.2. Angina estable

La definicion de angina estable o angina de pecho, se basa principalmente en la
presentacion clinica. Por lo general se manifiesta como una molestia mal
localizada en lo profundo del pecho, o del brazo (en raras ocasiones se describe
como verdadero dolor), reproducible y precipitada por el esfuerzo fisico o estrés
emocional, y mejora al cabo de 5 a 15 minutos de descanso y/o con la

administracion de nitroglicerina sublingual. °

1.3. Anginainestable

La angina inestable se define como la angina de pecho con al menos una de las

tres caracteristicas siguientes:

1. Ocurre en reposo (o con el minimo esfuerzo) y por lo general dura> 20
minutos (si no es interrumpida por la administracion de nitroglicerina).
Es un dolor verdadero y severo de reciente aparicion (en el ultimo mes),
Tiene un patron creciente (es decir, mas grave, prolongado o frecuente que

los anteriores).

Si estos pacientes terminan por mostrar datos de necrosis miocardica entonces se
clasifica como IAMSEST. °
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1.4. Infarto del miocardio

El término de infarto del miocardio se debe utilizar cuando hay evidencia de
necrosis miocérdica en un entorno clinico de isquemia del miocardio. Actualmente
debe cumplir con alguno de los siguientes criterios:

1.- Elevacion o caida de los biomarcadores cardiacos (preferentemente la
troponina) con un valor minimo por arriba al percentil 99 del limite de referencia
superior, junto con al menos 1 de los siguientes signos/sintomas: a) Sintomas de
isquemia, b) Nuevos cambios del electrocardiograma (ECG) caracterizados por
nuevos cambios del ST-T o bloqueo de rama izquierda. c) Aparicion de ondas Q
patologicas. d) Estudios por imdgenes que detectan pérdida de tejido miocardico
viable o alteraciones de la motilidad de la pared ventricular.

2.- Muerte subita e inesperada por paro cardiaco, a menudo acompafada
de signos de isquemia miocardica o cambios en el ECG, o evidencia de un trombo
fresco en la arteriografia coronaria o en la autopsia, pero la muerte ocurre antes
de poder detectar biomarcadores cardiacos en la sangre.

3.- Niveles de troponina por encima de 3 veces el percentil 99 de limite de
referencia superior, como consecuencia de un procedimiento de angioplastia en
pacientes con valores normales previos

4.- Elevaciéon de biomarcadores por encima de 5 veces el limite superior de
referencia mas nuevas ondas Q patolégicas o bloqueo de rama izquierda, o
imagen de nueva zona de alteracion de la motilidad del ventriculo, o de oclusion
de una arteria coronaria 0 de un puente aorto-coronario por angiografia; como
consecuencia de una cirugia de revascularizacion coronaria con valores normales

previos de troponina *°

1.5. Biomarcadores de necrosis miocardica

Actualmente los biomarcadores de necrosis miocérdica juegan un papel

central en el diagnéstico de las distintas afecciones cardiacas que se presentan
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con dolor toracico, especialmente en aquellas que no presentan cambios

electrocardiograficos. **

El termino biomarcador (marcador biolégico) fue estandarizado en 2001
como “una caracteristica que es objetivamente medible y evaluada como un
indicador de procesos biolégicos normales, procesos patolégicos, o de respuesta

farmacoldgica a la intervencion terapéutica”. **

Un marcador ideal de lesion miocéardica debe tener las siguientes caracteristicas:

a) Encontrarse en altas concentraciones en el miocardio (cardioespecificidad).

b) No encontrarse en otros tejidos.

c) Ser liberado rapida y completamente después de una lesion.

d) Ser liberado en proporcion directa a la extension de la lesion.

e) Persistir en el plasma durante varias horas (mayor de 7 dias) para
proporcionar un diagnostico preciso, con un periodo de «ventana» no tan
largo (de 2 a 6 horas) que permita identificar ampliamente lesion recurrente.

f) Bajo costo.

g) Poseer alta sensibilidad (detecta la enfermedad cuando verdaderamente
estd presente, es decir, identifica los verdaderos positivos), especificidad
(reconocer la ausencia de la enfermedad cuando verdaderamente esta

ausente, es decir, identifica a los verdaderos negativos) y valor predictivo. **

Hasta hace una década, la medida de los marcadores biologicos de necrosis
miocardica se limitaba a la valoracion de la actividad catalitica de la
creatinfosfocinasa total (CK) o la de su isoenzima mas cardioespecifica, la
creatinfosfocinasa MB (CK-MB). Sin embargo, ninguno de estos dos marcadores
clasicos satisface de manera adecuada la especificidad diagnostica que las
nuevas necesidades clinicas han ido requiriendo con el tiempo. A principio de los
afos noventa se desarrollaron métodos de inmunoanalisis de mioglobina y CK-MB

que permitian medir de manera rapida sus concentraciones y por tanto eran
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aplicables de manera inmediata al diagnéstico de Sindrome Coronario Agudo. Asi
mismo se inicié la valoracion de las troponinas T e | siendo actualmente las que

mayor cardioespecificidad han mostrado. *2 13 4

1.5.1. Creatinfosfocinasa

La creatinfosfocinasa (CK) es una enzima citoplasméatica que cataliza la
transferencia de un fosfato de alta energia desde el fosfato de creatina,
principal deposito de almacenamiento energético en el madsculo en reposo, a la
adenosina difosfato. De tal manera, produce trifosfato de adenosina para su
empleo por los miocitos. La forma activa de la CK es un dimero, existen tres
isoenzimas diferentes, de 39,000 a 42,000 Daltons, las cuales estan
conformadas por dos subunidades M (muasculo: peso molecular 43 kD) y B
(cerebro: peso molecular 44.5 kD); ambas subunidades son codificadas por genes
diferentes. Las tres isoenzimas de la CK son: a) CKBB o CK-1 (CK constituida por
dos subunidades B), b) CKMB o CK-2 (CK constituida por una subunidad M y una
subunidad B) y ¢) CKMM o CK 3 (CK constituida de dos subunidades M). CKBB se
encuentra mayormente en cerebro, prostata, intestino, pulmon, vejiga, Utero,
placenta y tiroides. CKMM y CKMB estan presentes en ambos tipos de musculo,
esquelético y liso. CKMB representa del 25-46% de la actividad CK total en el
miocardio y se encuentra en una pequefia proporcion en el musculo esquelético.
Después de lesion miocardica, la concentracion de CKMB se incrementa; sin
embargo, también han sido observados niveles elevados en humanos con
hipertension, enfermedad del musculo esquelético, insuficiencia renal cronica,
hipertrofia ventricular izquierda, uso de cocaina e incluso después de inyecciones
intramusculares en ausencia de IAM. CK es inactivada por proteolisis en la linfa,
no se excreta por orina y su nivel no esta influenciado por cambios en los flujos
sanguineos renal o hepatico.

Aungue no son especificos del miocardio, durante varias décadas los
marcadores bioquimicos empleados para la confirmacion del dafio miocardico han

sido la CK y su fraccion MB. Estos, aunque son Utiles, no permiten identificar
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adecuadamente a los pacientes con necrosis miocardica minima, tienen escasa
especificidad en ciertos pacientes (Dafio muscular concomitante, enfermedad
tiroidea y/o renal, 5% de los pacientes presentan elevacion de la fraccion MB
como consecuencia de miopatia esquelética) y poseen un limitado poder
prondstico. Pacientes con hipotiroidismo retardan la desaparicion de la enzima en
suero, mientras que la administracion exdégena de hormonas tiroideas la
incrementan. Sus niveles plasmaticos incrementan entre 6-10 horas después de
establecido el infarto, proporcionando una sensibilidad cercana a 90% (en
ausencia de trombolisis) y sensibilidad de 36-48% cuando se determina en un
periodo de tiempo mas corto, alcanzando «pico» maximo a las 12-24 h, y
retornando a la normalidad entre 36-72 h. Debido a su cinética, se recomiendan
las mediciones de CK-MB cada 12 horas como una practica adecuada.
Obteniendo mediciones en un lapso de tiempo mas frecuente, se incrementa la
sensibilidad diagndstica de esta enzima. Los niveles pico de CK-MB desaparecen
de manera mas rapida que la CK total. Para hacer diagnéstico especifico se
utiliza el indice que resulta de dividir la CK total/CKMB, tomando como nivel
diagndstico un valor > 3.0 veces. Sin embargo, el valor aislado de estas enzimas
resulta poco util y es practica comun realizar una curva enzimatica de 24 horas a

fin de corroborar el diagnéstico de 1AM, *> 107

1.5.2. Mioglobina

La mioglobina es el primer marcador que se eleva después del dafio celular
miocardico. La descripcion de que la mioglobina se eleva durante los episodios de
cardiopatia isquémica se realiz6 desde la década de los 70. Es una proteina
compuesta por una cadena polipeptidica y un grupo prostético Hemo presente en
todas las fibras del musculo estriado, y cerca de 2% se encuentra en tejido de
masa cardiaca y esquelética, pero esta ausente en el musculo liso. Debido a que
se trata de una molécula de poco peso molecular (17,800 D), es liberada
rapidamente del tejido muscular cuando éste lo demanda. La funcion principal de

la mioglobina es transportar oxigeno de la membrana celular a la mitocondria y
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tiene una funcion de reservorio de oxigeno en el musculo. Debido a que la
mioglobina «escapa» rapidamente de la célula miocardica lesionada, ésta puede
ser detectada 2 horas después de ocurrido el infarto, con nivel sérico «pico» entre
3 a 15 horas. Su sensibilidad al momento de la presentacion del evento es de 49%
y su especificidad de 91%. Sin embargo, este marcador presenta ciertas
desventajas: a) Debido a que tanto el masculo cardiaco y esquelético contienen
mioglobina, muchos factores no cardiacos, tales como: desoérdenes
neuromusculares o de mauasculo esquelético, ejercicio extremo, falla renal,
inyecciones intramusculares, asi como cirugia de revascularizacion cardiaca,
pueden elevar esta proteina. b) Factores adicionales como son raza, sexo y edad
(aumentan con la edad) también pueden afectar los niveles normales de
mioglobina. En pacientes ingresados por dolor precordial la sensibilidad de la
mioglobina demostré que ésta mejora de acuerdo a las horas de evolucion de
iniciado el dolor toracico, 49% en el momento de la presentacion del evento, a las
3 horas la sensibilidad fue de 89%, a las 4 horas de 93% y a las 5 horas llegé a
96% (ocurren variaciones de acuerdo al valor de corte). La especificidad de la
mioglobina en el diagnostico de 1AM puede incrementarse mediante el monitoreo

con un marcador adicional como la anhidrasa carbénica 111, & 120

1.5.3. Troponinas

Las troponinas son proteinas estructurales que intervienen en el acoplamiento
actina-miosina del filamento fino del miocito, regulando la fuerza y la velocidad de
la contraccibn muscular. Recientemente, estas proteinas contractiles cardiacas
han demostrado ser buenas predictoras de efectos adversos a corto y largo plazo
en pacientes con sindrome coronario agudo, en casos de IAM, angina inestable,
dolor toracico agudo, miocarditis, trauma cardiaco y complicaciones cardiacas peri
operatorias, asi como en pacientes con enfermedad renal terminal, ya que en
éstos aumenta la incidencia de enfermedades cardiovasculares (siendo el 1AM la
causa de muerte en 20 a 30% de los casos). El complejo troponina lo forman tres
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moléculas denominadas: T, | y C, las cuales se encuentran tanto en el masculo
esquelético como en el cardiaco. 1> %% #

La troponina T (TnT) tiene un peso molecular de 37kD y su funcién es fijar el
complejo de troponina a la tropomiosina. Esta se encuentra presente en dos
fracciones celulares: una soluble libre en el citoplasma (8% en humanos) y otra
unida al sistema fibrilar. Existen tres isoformas de TnT que difieren entre si en 6 a
11 residuos de aminoacidos que son altamente polares. La troponina C (TnC)
tiene un peso molecular de 17 KD y une 2 moles de calcio por cada mol de
proteina. Es responsable de la regulacion del proceso de activaciéon de los
filamentos delgados durante la contraccion del musculo cardiaco y esquelético.
Existen dos isoformas que son codificadas por genes diferentes de copia Unica.
No es posible desarrollar un procedimiento de deteccion de TnC que sea
cardioespecifica, debido a que hay reactividad cruzada con la TnC del musculo
esquelético, motivo por el cual esta troponina no se utiliza como marcador
cardiaco. La troponina | (Tnl) tiene un peso molecular de 24 kD y ejerce un efecto
inhibitorio en la actividad ATPasa, estimulada por magnesio de la actinomiosina.
Existen tres isoformas de la troponina | especifica de tejido en humanos: a) de
musculo cardiaco, b) de musculo esquelético rapido y ¢) de musculo esquelético
lento. La isoforma cardiaca contiene 32 amino&cidos adicionales en el extremo
aminoterminal, los cuales le confieren especificidad cardiaca. Esta regién
aminoterminal contiene dos residuos de serina (Ser23 Y Ser24) cuya fosforilacion
por la proteina-quinasa dependiente del 3-5"AMPc forma parte del proceso de

contraccién muscular estimulado por agonistas a-adrenérgicos del corazén.*> 2+ %

23

La Tnl y la TnC se asocian fuertemente y la fortaleza de esta interaccion depende
de la saturacion de los sitios de union de calcio de la TnC. Se han identificado
multiples sitios de union entre ambas troponinas. Supuestamente, la Tnl se enrolla
alrededor de la hélice Central de TnC en presencia de calcio. La TnT facilita la
fijacion de TnC y Tnl en los filamentos de actina-tropomiosina. La interaccion de
la TnT con la Tnl no es tan fuerte como la del complejo Tnl-TnC. Debido a que
genes diferentes codifican las formas miocéardica y esquelética de las troponinas T
e |, existen secuencias de amino&cidos propias que se fijjan a anticuerpos
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monoclonales especificos sin presentar reactividad cruzada entre unas y otras
formas. Diversos estudios en pacientes con SCA han demostrado que las TnT y
Tnl son buenos predictores de acontecimientos adversos a corto y largo plazo y
poseen una elevada sensibilidad y especificidad para la deteccibn de dafio
miocéardico. Su particular liberacion hace de ellas una herramienta util para la
valoracion de episodios sugerentes de cardiopatia isquémica, tanto agudos como
cuando ya han transcurrido varios dias desde su inicio. Esto se debe a su cinética
doble, con una liberacion rapida (3-4 horas), con un pico maximo a las 14-18 horas
y una liberacion mas sostenida (concentraciones elevadas hasta 5-9 dias, con un
maximo de 14 dias). Existen trabajos que recomiendan la realizacién de la prueba
entre 4 a 6 horas de iniciado el dolor toracico, con la finalidad de evitar los
resultados falsos negativos, basados en estudios realizados sobre sensibilidad y
especificidad; asi a la troponina T se le ha proporcionado una sensibilidad de
100%, cuando ésta se determina entre 4-6 horas de establecido el IAM, mientras
qgue para la troponina | se le ha conferido una sensibilidad de 100% a las 6 horas
de ocurrido el IAM. Recientemente se encontré que los niveles de troponina T se
elevan en pacientes con insuficiencia renal en estado terminal (interfiriendo con el
valor prondstico debido a la disminucion en su depuracién plasmatica),
rabdomidlisis, falla cardiaca, asi como en pacientes con sepsis y choque séptico,

por lo que su especificidad disminuye con respecto a la troponina |. * 18 2% 22.23. 24,

25, 26, 27

Dentro de la utilidad clinica conferida a las troponinas se encuentran:

a) Confirmacion y exclusion de infarto: la determinacion de éstas, permite
discriminar el IAM del trauma muscular esquelético generalizado. Los niveles
alterados de las troponinas permanecen durante una semana.

b) Valoracién del riesgo en pacientes con angina de pecho inestable y
diagnéstico de microinfartos.

c) Monitoreo de la evolucion de la terapia trombolitica: se debe recordar
que la liberacion de la troponina es bifasica. El pico temprano contiene la forma

citosdlica de la troponina y es afectado por el lavado después de la reperfusién. El
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pico tardio contiene la forma que se encontraba unida al aparato contractil y no es
afectada por la repercusion.

d) Diagnéstico del dafio miocéardico perioperatorio: representa la mayor
causa de morbi-mortalidad en los pacientes quirdrgicos. Est4 asociado con 30-
50% de mortalidad en pacientes quirargicos que no padecen enfermedades

Cardiacas.ls' 18, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27

1.6. Métodos de medicién

1.6.1 Inmunoensayos

Los ligandos inmunoldgicos se basan en la afinidad entre moléculas, como la
enzima y el sustrato, la hormona y su receptor, el antigeno y el anticuerpo y
juegan un papel importante en los seres vivos. Las caracteristicas de
reconocimiento especifico de los inmunoensayos (reacciones antigeno-anticuerpo)
han pasado a ser ampliamente utilizadas como herramientas analiticas, a pesar de
la gran diversidad de métodos disponibles para el andlisis clinico en un laboratorio.
Los inmunoensayos se pueden utilizar para la deteccion tanto de antigeno como
de anticuerpos. La sensibilidad de los inmunoensayos se ha mejorado mediante el
desarrollo de nuevos tipos de sistemas para la deteccion de la sefial y la
tecnologia de fase sodlida. Los inmunoensayos se han optimizado para detectar
menos de 0.1 pg/ml de antigeno presente en la sangre. Estas herramientas se
pueden aplicar para la deteccion de haptenos como moléculas pequefas;
proteinas y complejos proteicos como las macromoléculas. Este mismo principio
se aplica para la deteccion de los distintos biomarcadores de necrosis miocardica
de importancia clinica. En la actualidad existe una variedad de métodos para la
deteccion de estos biomarcadores basados en inmunoanalisis como: analisis de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), radioinmunoanalisis, inmunoquimio

luminiscencia e inmunofluorescencia. 2
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1.6.2 Radioinmunoanalisis (RIA)

Anteriormente la medida de sustancias presentes en pequefas cantidades en la
sangre y en otros liquidos corporales era extremadamente dificil, lo que llevo a
intensas investigaciones para solucionar este problema. En 1959 Solomon A.
Berson y Rosalyn Yalow divulgan un método para determinar la concentracion de
insulina en el plasma humano, al que se denominé radioinmunoensayo. Este es
un método basado en la interaccion antigeno-anticuerpo, en el cual se utilizan
antigenos o anticuerpos marcados con radioisotopos como sonda indicadora.

Existen dos tipos principales de RIAS;

1.- Competitivos. Este ensayo se basa en la union competitiva de antigenos
radiomarcados y antigenos no radiomarcados (analitos presentes en la muestra)
con anticuerpos. En un primer paso una cantidad conocida de antigeno
radiomarcado y el antigeno de la muestra se mezclan y reaccionan con una
cantidad constante de anticuerpo unido a una fase sélida. Después de que la
reaccion inmune alcanza un equilibrio, la mezcla se lava para eliminar los
conjugados que no han reaccionado y se separan los antigenos del complejo
inmunoldgico que permanece atrapado en la fase sélida y entonces se mide la
radiacion emitida por radioisétopo. Posteriormente aplicando el principio de la
competitividad, la representacion del porcentaje de antigeno unido frente a la
representacion logaritmica del analito, produce una curva estandar, en la cual,

mediante interpolacion se conoce la concentracién del analito. 28

2.- No competitivos. También conocidos como ensayos de sandwich, que se
basan en la interaccion de un primer anticuerpo unido a una fase solida con
especificidad del analito a medir y un anticuerpo radiomarcado con especificidad
para el analito a medir pero a un sitio antigénico diferente. En un primer paso se
hace reaccionar el anticuerpo unido a fase solida con su antigeno correspondiente
(muestra con analito a medir), como segundo paso se adiciona el anticuerpo

radiomarcado. Una vez que se lleva a cabo la reaccion, se elimina el conjugado
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gue no reacciono, quedando asi el complejo anticuerpo de fase sélida, antigeno y
anticuerpo radiomarcado para entonces medir la radiacion emitida por el
radioisotopo la cual es directamente proporcional a la concentracién del analito
medido.?®

En 1987 Cummins Yy cols. Desarrollaron por primera vez un
radioinmunoanalisis (RIA) para la medicion de Tnl en suero humano, el cual
requeria dos dias de trabajo para su realizaciébn y la concentracion minima
detectable era de 10 ng/mL."

El radioinmunoensayo resulta ventajoso en comparacion con otros métodos
de medicién por tener a) precision y sensibilidad elevada, b) facilidad de
conjugacion del isotopo, c¢) deteccion de la sefal sin optimizacion y d) estabilidad
frente a la interferencia ambiental del ensayo. Sin embargo la corta vida de
almacenamiento de algunos radioisotopos, la necesidad de proteccion contra la
radiacion nociva asi como la necesidad de infraestructura especializada en la
deteccidn de la sefal emitida hacen poco practico este método en la mayoria de

los laboratorios de andlisis clinicos de la actualidad.?®

1.6.3 Andlisis de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA)

Inmunoensayo desarrollado en 1971 por Peter Perlmann y Eva Engvall el cual
puede ser competitivo y no competitivo, difiere del radioinmunoensayo en el uso
de anticuerpos o antigenos unidos a enzimas como sonda marcadora en lugar de
radioisotopos. Las enzimas mas utilizadas son la peroxidasa de rabano, fosfatasa
alcalina, la B-galactosidasa, la glucosa oxidasa, la ureasa y la catalasa. Este
método requiere un proceso secundario para obtener sefiales mediante la
reaccion catalitica de las enzimas. Los sustratos enzimaticos utilizados para
obtener la sefial de medicibn pueden ser colorimétricos, fluorescentes o

quimioluminicentes.?® 2°
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1. Colorimétricos. La reaccion enzimatica se realiza utilizando sustratos
cromogenicos para generar un color mediante la reaccion catalitica
principal. Por ejemplo, la peroxidasa de rdbano, catalizando el ABST [sal de
diamonio de 2"2-azino-di(3-etil-benzatiazolina-6-sulfonato)] con H202 para
dar un color verde, y la fosfatasa alcalina, especifica para el p-nitrofenil
fosfato para dar un color amarillo y posteriormente ser medida mediante
espectrofotometria. *

2. Fluorescentes. Estos ensayos utilizan sustratos enzimaticos precursores de
fluoroforos. El fluoroforo es generado por la reaccion de la enzima acoplada
en el conjugado, posteriormente este es excitado a su longitud de onda
Optima y asi emite luz a una longitud de onda caracteristica la cual es
captada en un fotomultiplicador, en el que dependiendo de la intensidad de
la luz, se determina la concentracion del analito. Pueden existir sustancias
que emitan fluorescencia ya presentes en la muestra. Estas sustancias
aumentarian la sefal de fondo la cual puede disminuir la sensibilidad del
ensayo. Comparados con los ELISAs colorimétricos, los ensayos

fluorescentes generan una intensidad de sefial de magnitud mayor. *

3. Quimioluminiscentes. Estos ensayos utilizan sustratos que reacciona con
varias enzimas que actlan como sondas. La reaccidn enzimatica
qguimioluminiscente genera luz, similar a la bioluminiscencia, e implica el
uso de sustratos naturales como la luciferin-adenosina trifosfato. En estos
ensayos han utilizado derivados el luminol acoplado a potenciadores para
disminuir el tiempo de incubacion y aumentar la cantidad de luz emitida, la
cual es medida mediante fotodetectores y es directamente proporcional a la
cantidad del analito medido. Los ensayos basados en quimioluminiscencia
son mas sensibles que los colorimétricos y fluorometricos, incluso han

llegado a presentar mayor sensibilidad que la de un RIA convencional. *°

En general el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas consta de los

siguientes pasos:
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1. La fase solida unida a los reactivos (antigeno o anticuerpo) se mezcla con
la muestra (analito a medir), independientemente si es competitivo 0 no
competitivo.

2. Se agrega el conjugado (anticuerpo o antigeno unido a la enzima) y se
permite una incubacion, la cual depende de cada ensayo en patrticular.

Se realizan una serie de lavados para eliminar los conjugados no unidos.
Se agrega el sustrato enzimatico (colorimétrico, fluorescente o
quimioluminiscente) y se permite una incubacion a temperatura ambiente
para permitir la reaccion.

5. La reaccion enziméatica se detiene y el producto de la reaccion se mide con
distintos medidores dependiendo del sustrato utilizado.

Estos ensayos pueden aplicarse a todos los sistemas antigeno-anticuerpo,
incluyendo aquellos que implican hormonas, drogas o proteinas séricas
(biomarcadores de necrosis miocardica). En la actualidad existen ELISAs
disponibles para la determinacién de biomarcadores de necrosis miocardica. A
pesar de su buena sensibilidad existen otros métodos, que si bien se basan en la
interaccion antigeno-anticuerpo, han eliminado pasos de reaccidén del ensayo, lo
gue los ha hecho mas rapidos y sensibles que los ensayos inmunoabsorbentes

ligados a enzimas.

1.6.4 Inmunoensayo fluorescente

El uso de compuestos fluorescentes fue utilizado por primera vez en 1941 por
Coons, como sondas inmunoquimicas para detectar antigenos en secreciones
tisulares en los laboratorios anatomopatologicos. El ensayo inmunofluorescente
tiene como fundamento al igual que el RIA y los ELISASs, la interaccion antigeno-
anticuerpo, difiriendo de estos, en el uso de anticuerpos o antigenos unidos a
compuestos fluorescentes como sondas (radioisétopo en RIA y enzimas en

ELISA). Durante los ultimos afos, el interés en esta técnica se extendidé a otras
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aplicaciones en el laboratorio clinico. Desarrollandose asi gran variedad de
inmunoensayos fluorescente, para detectar concentraciones de drogas, hormonas
y una amplia variedad de proteinas y polipéptidos. En un principio estas técnicas
tenian baja sensibilidad, debido a la luz de fondo producida por sustancias con
fluorescencia propia presentes en la muestra, sin embargo, estos inconvenientes
se solucionaron modificando el desarrollo del método y con la implementacion de
instrumentos de medicion mas sofisticados. El fundamento béasico en el
inmunoensayo fluorescente, es la excitacion de un fluoroforo mediante radiacion
luminosa a una longitud de onda 6ptima, cuando esto ocurre, un electron de la
molécula sufre una transformacion a un estado exitado. A medida que el electron
vuelve a su situacion inicial, se libera energia fisica en forma de un fotdbn de menor
energia que el de la luz exitatoria. Esta energia es medida y es directamente
proporcional a la cantidad del analito en la muestra. Existe una gran variedad de
meétodos de los inmuoensayos fluorescentes. En la deteccion de proteinas como
es el caso de los biomarcadores de necrosis miocardica, algunos han mostrado

mejores resultados.?® *

1. Inmunoensayo fluorescente heterogéneo. Los protocolos de estos ensayos
incluyen un paso de lavado para separar las sondas fluorescentes unidas
de las libres. El procedimiento de estos ensayos es similar a los RIAs y a
los ELISAs y al igual que estos pueden ser competitivos y no
competitivos.?® ¥

2. Método fluoroinmunometrico. El analito a investigar reacciona en solucion
con un exceso de anticuerpos marcados. Los anticuerpos marcados
residuales se unen al exceso de antigeno unido a una fase solida. La
matriz de fase solida se lava y la intensidad de fluorescencia se relaciona
inversamente con la concentracion del analito. Este método fue disefiado
en un principio para la deteccion de anticuerpos y ha sido adaptado para el
ensayo de haptenos y proteinas complejas.?*°

3. Inmunoensayo fluorescente en tiempo real. Esta metodologia hace uso de

instrumentacién especial y de sondas fluorescentes especiales para
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aumentar la sensibilidad del ensayo. Implica el uso de sondas
fluorescentes con fluorescencia retardada de unos 100 ns 0 mas entre la
excitacion y la emision. Esto permite disminuir o eliminar la fluorescencia
de fondo, ya que las sustancia de fondo responsable de este fenémeno
poseen un tiempo de decaimiento corto. Esto se logra con un fluorimetro
en tiempo real, un instrumento especial que produce pulsos rapidos de luz
gue excitan al fluoroforo. La fluorescencia se mide un poco después de la
excitacion. Asi, el efecto del fondo inespecifico, que generalmente decae
en 10 ns puede descartarse de la medicion. Algunos fluoroforos que
presentan fluorescencia retardada incluyen:
a) Derivados pirenicos con un periodo de decaimiento de casi 100 ns.
b) Algunos metales raros quelados que poseen un periodo de decaimiento
muy largo de casi 50 ps a 100ps. influyen el europio (Eu®*), samario
(Sm*") y terbio (Th*").2%%

Los inmunoensayos fluorescentes se han desarrollado para medir una gran
variedad de analitos, incluyendo biomarcadores de necrosis miocérdica.
Recientemente se ha adoptado esta tecnologia en plataformas analiticas point-of-

care.
1.7 Plataformas analiticas

Existe una gran variedad de analizadores disponibles para la medicion de
biomarcadores de necrosis miocérdica. Dentro de estos equipos se cuenta con
aquellos disefiados para el trabajo en los laboratorios centrales de andlisis clinicos
como Eleccsys, Roche®, Axsym, Abbott®, Centaur, Bayer® entre otros. Estos
requieren de mdultiples pasos en el procesamiento de la muestra (centrifugar,
separar y alicuotar), antes de su analisis, originando errores derivados de la
intervencién directa del personal del laboratorio en estos pasos. Por lo expuesto
anteriormente dichos equipos no son los mas adecuados en los servicios de

urgencias donde se requiere que la medicion de marcadores de necrosis
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miocardica se realice de manera rapida y confiable, en especial para el adecuado
diagnéstico de los pacientes que se presentan con dolor toracico y posible
sindrome coronario agudo.?" 3% %

Para hacer frente a estos inconvenientes, se han disefiado nuevas estrategias.
Una de ellas ha sido la implementacion de sistemas de medicion point of care
(POC), definidos como sistemas de medicion fabricados para utilizarse en el
lugar de atencién del paciente, por personal clinico sin adiestramiento
especializado en el laboratorio o bien cualquier sistema capaz de realizar
pruebas fuera del laboratorio clinico central. Los dos principales tipos de sistemas
POC disponibles en el ambito clinico incluyen analizadores pequefios,
considerados de mano y aquellos que son versiones en miniatura de los
analizadores usados en los laboratorios centrales. Difieren de estos ultimos en
modificaciones esenciales para evitar errores del operador, es decir limpieza de
las muestras, separacion, analisis y presentacion de resultados rapidos y
reproducibles. La gran mayoria de los sistemas POC utilizados en la
determinaciéon de biomarcadores, estan basados en inmunoensayo, acoplados a
un variedad de sondas marcadoras. Estos han reducido de manera importante el
tiempo de espera, por parte de los médicos tratantes en la toma de decisiones en
aguellos pacientes que acuden a las unidades de urgencias, sobre todo en
aguellos que no manifiestan cambios electrocardiograficos y que se benefician de
la pronta deteccion de biomarcadores de lesion miocéardica. Varios estudios han
investigado la aplicacion de estos dispositivos en un entorno clinico, en los cuales
se ha demostrado que la implementacion de los sistemas POC logran reducir de
manera importante los tiempos de procesamiento y emision de resultados, la
admision de pacientes de riesgo bajo en los servicios de urgencias, reflejandose
de manera directa en el ahorro de recursos econémicos para los servicios de

salud.3* 35 36
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1.7.1 Point-of-care triage® Meter Plus (Alere)

El analizador Triage® Meter Plus es un instrumento portétil medidor de
fluorescencia, usado para medir los resultados de pruebas fabricadas por Biosite
(Alere) Incorporated. Y puede utilizarse en un laboratorio o en el punto de
asistencia al paciente. Es considerado point-of-care de mano por sus
caracteristicas fisicas al medir 22.5 cm x 19 cm x 7 cm (fondo x ancho x alto), con
un peso de 0.7 Kg sin pilas

Dentro de sus caracteristicas el Triage® Meter Plus utiliza el laser como
fuente luminosa. Dicho laser alcanza una tarjeta previamente introducida en el
lector, esto hace que el tinte fluorescente de la tarjeta emita energia. Cuanta mas
energia emita el tinte fluorescente, mas fuerte serd la sefial la cual es
directamente proporcional a la cantidad del analito investigado. Se obtiene un
resultado en aproximadamente 20 minutos segun datos del proveedor.

Dentro de las pruebas que se pueden realizar se encuentran ensayos para
determinar, marcadores de necrosis miocardica (Triage® cardiac panel) solos o en
conjunto con ensayos de insuficiencia cardiaca y trombosis (Tiage® profiler
S.0.B), las cuales contienen todos los reactivos necesarios para dicha prueba en

una placa.*”

1.7.1.1 Triage® cardiac panel

El triage® cardiac panel es un inmunoensayo fluorescente heterogéneo no
competitivo disefiado para ser usado en Triage® Meters Plus para la
determinacion cuantitativa de CkMB, mioglobina y troponina | en muestras de
sangre total o plasma anticoagulada con EDTA.

El dispositivo se trata de una tarjeta que contiene todos los reactivos
necesarios para la medicion simultanea pero no individual de CkMB, mioglobina y

Tnl. Los reactivos contenidos en la tarjeta se distribuyen de la siguiente manera:
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1. Zona de carga de la muestra. Contiene anticuerpos murinos monoclonales
contra Ck-MB, mioglobina y troponina | unidos a colorante fluorescente
(conjugado) donde se coloca la muestra. La cual por capilaridad migra a la
zona de deteccion.

2. Zona de deteccion. Contiene anticuerpos murinos policlonales contra Ck-
MB y mioglobina y anticuerpos policlonales de cabra contra Tnl unidos a
una fase solida, donde es capturado el complejo formado por el analito y el

conjugado para posteriormente se exitado y asi leer su fluorescencia.

La tarjeta debe de ser almacenada en refrigeracion entre 2°C a 8°C. Una vez
retirado de refrigeracion el dispositivo se mantiene estable por 14 dias, siempre y
cuando no se rebase la fecha de caducidad establecida por el fabricante. Antes
de ser usado para andlisis deben de ser atemperados por un minimo de 15
minutos para un desempefo optimo. Es recomendable realizar la medicion dentro
de las primeras 4 horas si se realiza en sangre total, de no ser posible hacerlo en
este tiempo debe de separarse el plasma y almacenarse a -20°C hasta que se

pueda realizar la medicién.*®

1.7.1.1.1 Mioglobina

El limite de deteccion para la mioglobina ofrecida por el proveedor es de 5 ng/ml y
el rango de informe del ensayo es de 5-500 ng/ml. El valor de referencia es de <
107 ng/ml el cual cubria el 95% de los sujetos sanos, fueron obtenidos mediante
muestras de sangre total (EDTA) vy plasma (EDTA) de 452 individuos
aparentemente sanos (264 mujeres y 188 hombres) después de ser analizados
mediante la tarjeta Triage Cardiac Panel en el medidor Triage Meter de Biosite
(Alere). La imprecision intradia y total se obtuvieron analizando pools de plasma
durante 10 dias, diez veces al dia con 1 replicas por serie obteniéndose un CV
promedio de 13% de imprecision intraserie y un promedio de CV de 13.3 % de
imprecision total. EI ensayo mostro una sensibilidad de 75% y una especificidad

del 74.2% cuando se realizo la determinacion a ingreso (0-6 horas) del paciente y
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una sensibilidad de 75% y especificidad de 81.8% 6-12 horas después del ingreso.
La interferencia en muestras de plasma con EDTA con concentraciones de mas
de 1000 mg/dl de hemoglobina, colesterol y triglicéridos no mostraron alteraciéon
en la recuperacion del analito medido. No hubo diferencias en los valores de

muestras que variaban entre 30%-60% de hematocrito. >
1.7.1.1.2 Creatinfosfocinasa (Ck-MB)

El limite de deteccion para CkMB ofrecida por el proveedor es de 1.0 ng/ml y el
rango de informe del ensayo es de 1.0-80 ng/ml. El valor de referencia es de < 4.3
ng/ml el cual cubria el 95% de los sujetos sanos, fueron obtenidos mediante
muestras de sangre total (EDTA) y plasma (EDTA) de 452 individuos
aparentemente sanos (264 mujeres y 188 hombres) después de ser analizados
mediante la tarjeta Triage Cardiac Panel en el medidor Triage Meter de Biosite
(Alere). La imprecision intradia y total se obtuvieron analizando pools de plasma
durante 10 dias, diez veces al dia con 1 replicas por serie obteniéndose un CV
promedio de 10.4% de imprecision intraserie y un promedio de CV de 12.26% de
imprecision total. El ensayo mostro una sensibilidad de 77.5% y una especificidad
del 91% cuando se realizo la determinacion al ingreso (0-6 horas) del paciente y
una sensibilidad de 78.1% y especificidad de 86.4% 6-12 horas después del
ingreso. Se encontrd un 3.3% de reactividad cruzada con concentraciones de 500
ng/ml de Ck.BB. Se midio la interferencia en muestras de plasma con EDTA con
concentraciones de mas de 1000 mg/dl de hemoglobina, colesterol y triglicéridos
sin mostrar alteracion en la recuperacion del analito medido. No hubo diferencias
en los valores de muestras que variaban entre 30%-60% de hematocrito. %’

1.7.1.1.3 Troponina | (Tnl)
El limite de deteccién para Tnl ofrecida por el proveedor es de 0.05 ng/ml y el

rango de informe del ensayo es de 0.05-30 ng/ml. El valor de referencia es <0.05

ng/ml el cual cubria el 99% de los sujetos sanos, fueron obtenidos mediante

28

—
| —



muestras de sangre total (EDTA) y plasma (EDTA) de 323 individuos
aparentemente sanos (168 mujeres y 155 hombres) después de ser analizados
mediante la tarjeta Triage Cardiac Panel en el medidor Triage Meter de Biosite
(Alere). La imprecision intradia y total se obtuvieron analizando pools de plasma
durante 10 dias, diez veces al dia con 1 replicas por serie obteniéndose un CV
promedio de 12.36% de imprecision intraserie y un promedio de CV de 12% de
imprecision total. El ensayo mostro una sensibilidad de 65% y una especificidad
del 100% cuando se realizo la determinacién al ingreso (0-6 horas) del paciente y
una sensibilidad de 71.9% y especificidad de 100% 6-12 horas después del
ingreso. Se midié la interferencia en muestras de plasma con EDTA con
concentraciones de mas de 1000 mg/dl de hemoglobina, colesterol y triglicéridos
sin mostrar alteracién en la recuperacion del analito medido. No hubo diferencias

en los valores de muestras que variaban entre 30%-60% de hematocrito. %

1.7.2 Point-of-care AQT-90 Flex® (Radiometer)

El analizador AQT-90 Flex® es un instrumento portatil medidor de fluorescencia,
usado para medir los resultados de pruebas fabricadas por Radiometer Ibérica,
S.L. Y puede utilizarse en un laboratorio o en el punto de asistencia al paciente. Es
considerado point-of-care de baja infraestructura o0 miniatura por sus
caracteristicas fisicas al medir 45 cm x 46 cm x 48 cm (fondo x ancho x alto), con
un peso de 35 Kg. Tiene la capacidad de determinar Tnl, CkMB, Mioglobina, NT-
proBNP, Dimero D, Proteina C reactiva y Gonadotrofina corionica humana. La
medicion de los diferentes analitos se basa en un fluoroinmunoensayo en tiempo
real, usando Europio como sonda. Cuenta dentro de sus caracteristicas con una
capacidad de 15 cartuchos con 16 pruebas cada uno lo que permite un total de
240 pruebas en su carga maxima con una estabilidad dentro del aparto de hasta
23 dias. Puede realizar 30 determinaciones por hora dependiendo de las pruebas
seleccionadas, homogenizacién automatica simultanea de dos tubos, admite la
mayoria de tubos estandar de 13 x 75 mm, con un sistema cerrado para la carga

de la muestra es decir no hay contacto con la sangre. Cuenta con un pack de
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desechos con sistema cerrado, estabilidad en uso de 25 dias el cual contiene los
reactivos y espacio para residuos de 200 pruebas y desechable una vez usado.
Para los ensayos se requiere sangre total o plasma con EDTA, citrato o heparina
de litio como anticoagulante. Las muestras de sangre total deben analizarse en un
plazo no mayor de 3 horas a temperatura ambiente, si no fuera posible lo ideal es
separar el plasma y conservarlo entre 2-8°C (no mas de 24 horas) o congelarlo
para aumentar el tiempo de estabilidad. Se requiere un minimo de 2 ml de sangre

independientemente del nimero de ensayos a realizar.*

1.7.2.1 Mioglobina

El limite de deteccién para la mioglobina ofrecida por el proveedor es de 0.1 ug/L y
el rango de informe del ensayo es de 20-900 pg/L. Los valores de referencia son
23-112 pg/L los cuales cubren el 95% de los sujetos sanos, fueron obtenidos
mediante muestras de sangre total (heparina de litio y EDTA) y plasma (heparina
de litio y EDTA) de 213 individuos aparentemente sanos (100 mujeres y 113
hombres) después de ser analizados en el AQT- 90 Flex mediante el ensayo de
mioglobina. La imprecision intradia y total se obtuvieron analizando pools de
plasma durante 20 dias, dos veces al dia con 4 replicas por serie obteniéndose un
CV promedio de 2.1 % de imprecision intraserie y un promedio de CV de 3.3 % de
imprecision total. El ensayo mostro una sensibilidad de 52% y una especificidad
del 93% cuando se realizo la determinacion a ingreso (0-2 horas) del paciente y
una sensibilidad de 53% y especificidad de 90% 6-9 horas después del ingreso. No
se observo efecto “Hook” al medir concentraciones de mioglobina de hasta 11,000
pg/L de mioglobina. No se reporta efecto de arrastre en muestras con mioglobina
elevada (11.639 pg/L). Las muestras hemolizadas, con lipemia o ictericia no

presentaron interferencia con el ensayo.*
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1.7.2.2 Creatinfosfocinasa (Ck-MB)

El limite de deteccion para Ck-MB ofrecida por el proveedor es de 0.53 pg/L y el
rango de informe del ensayo es de 2-500 pg/L. El valor de referencia es de < 7.2
Hg/L el cual cubre el 95% de los sujetos sanos. Fue obtenidos mediante muestras
de sangre total (heparina de litio y EDTA) y plasma (heparina de litio y EDTA) de
235 individuos aparentemente sanos (122 mujeres y 113 hombres) después de
ser analizados en el AQT- 90 Flex mediante el ensayo de CkMB. La imprecision
intradia y total se obtuvieron analizando pools de plasma durante 20 dias, dos
veces al dia con 4 replicas por serie obteniéndose un CV promedio de 2.9% de
imprecision intraserie y un promedio de CV de 3.5 % de imprecision total. El
ensayo mostro una sensibilidad de 44% y una especificidad del 98% cuando se
realizo la determinacion al ingreso (0-2 horas) del paciente y una sensibilidad de
72% vy especificidad de 96% 6-9 horas después del ingreso. La especificidad
analitica del ensayo de CKMB se determino estudiando la reaccion cruzada con
CkMM y CkBB a una concentraciéon de 1000 ug/L. Sin detectarse reacciéon cruzada
con CkMM o CkBB. No se observo ningun efecto “Hook” al medir concentraciones
de CkMB de hasta 10,000 pg/L. No se reporta efecto de arrastre en muestras con
CkMB elevada (2877 ug/L). Las muestras hemolizadas, con lipemia o ictericia no

presentaron interferencia con el ensayo. **

1.6.2.3 Troponina |

El limite de deteccion para Tnl ofrecida por el proveedor es de 0.0095 ug/L vy el
rango de informe del ensayo es de 0.010-50 pg/L. El valor de referencia es de <
0.023 pg/L el cual cubria el 99% de los sujetos sanos. Fue obtenidos mediante
muestras de sangre total (heparina de litio y EDTA) y plasma (heparina de litio y
EDTA) de 231 individuos aparentemente sanos (106 mujeres y 125 hombres)
después de ser analizados en el AQT- 90 Flex mediante el ensayo de Tnl. La
imprecision intradia y total se obtuvieron analizando pools de plasma durante 20

dias, dos veces al dia con 4 replicas por serie obteniéndose un CV promedio de
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14.26% de imprecision intraserie y un promedio de CV de 16.3 % de imprecision
total. EI ensayo mostro una sensibilidad de 65% y una especificidad del 91%
cuando se realizo la determinacion al ingreso (0-2 horas) del paciente con un valor
de corte de 0.023ug/L (percentil 99) y una sensibilidad de 91% y especificidad de
88% 6-9 horas después del ingreso con el mismo valor de corte. La especificidad
analitica del ensayo de Tnl se determino estudiando la reaccién cruzada con
troponina | de musculo esquelético, troponina T de musculo cardiaco y troponina C
a una concentracion de 1000 pg/L. Sin detectarse reaccion cruzada con troponina
| de musculo esquelético, troponina T de musculo cardiaco o troponina C. No se
observo ningun efecto “Hook” al medir concentraciones de Tnl de hasta 1500
Hg/L. No se reporta efecto de arrastre en muestras con Tnl elevada (75 pg/L). Las
muestras hemolizadas, con lipemia o ictericia no presentaron interferencia con el

ensayo.*
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SEGUNDA PARTE

2.1 Planteamiento del problema

El Sindrome Coronario Agudo es una de las patologias mas frecuentes atendidas
en los servicios de urgencias y mas aun en los hospitales especializados en
patologia cardiaca. A partir de la redefinicion de Infarto durante la primera década
del siglo XXI, es indispensable contar con analizadores que puedan determinar
rapida y eficazmente los biomarcadores de necrosis miocardica que constituyen el
apoyo fundamental para establecer el diagndéstico en el paciente que acude al
servicio de urgencias por dolor toracico.

En nuestro medio existen diferentes analizadores, dentro de los cuales se ubican
los equipos point of care como son el Triage Biosite, Alere y el AQT-90 Flex,
Radiometer; este ultimo no ha tenido un andlisis comparativo con sistemas de
medicidn point of care. Lo anterior hace necesario realizar un estudio comparando
ambos analizadores, con el fin de determinar si existe concordancia diagnéstica,
en la determinacion de los biomarcadores de lesion miocardica asi como las
ventajas que representa la utilizacion de cada uno de ellos, para poder emitir las
recomendaciones pertinentes en el momento de elegir un sistema de medicién
Optimo que responda a las necesidades de los servicios clinicos de urgencias que

atienden patologia cardiaca.
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2.2 Justificacioén

La U.M.A.E Hospital de Cardiologia es una unidad de atencidén especializada en
afecciones cardiacas, y cuenta con una gran demanda en sus servicios meédicos.
La gran afluencia de personas demandantes de valoracion por dolor torécico y
sospecha de cardiopatia coronaria produce una saturacién del servicio de
urgencias. Lo anterior hace necesario una valoracion y un diagnostico adecuado
lo mas rapido posible de estos pacientes. Los sistemas point of care, para la
medicién de biomarcardores de necrosis miocardica han demostrado su utilidad en
los servicios de urgencias en relacion con los equipos utilizados para el mismo fin
en los laboratorios de procesamiento central, al reducir los tiempos desde la toma
de la muestra a la emision de los resultados, disminuir los errores humanos,
eliminando pasos en el procesamiento de las muestras. Con sensibilidad y
especificidad muy similar a las demostradas por los equipos utilizados como
referencia. 3% *3

El sistema POC Triage® Alere, ha demostrado en diferentes estudios
adecuada concordancia, al ser comparados con sistemas de medicién usados en
los laboratorios centrales, asi como otros sistemas POC, como Pathfast®,
Laboratorios Heiga, Stratus® CS, Diagnostic System y Cardiac Reader®, Roche.
35, 44

El sistema POC AQT-90 FLEX® Radiometer ha tenido pocas evaluaciones
de comparacion con otros analizadores. Algunos estudios que se han realizado
han mostrado buena concordancia con sistemas de medicion usados en los
laboratorios centrales, sin embargo no existen estudios que hagan comparaciones
con otros sistemas POC para la medicibn de biomarcadores de necrosis
miocéardica.*®

De lo anterior surge la necesidad de realizar la comparacion entre los
analizadores Triage® Alere y AQT-90 FLEX® Radiometer para determinar su
concordancia diagnostica y con esto evaluar las posibles diferencias y ventajas
gue existen entre ellos para asi determinar que POC es el mas adecuado en la
mediciébn de biomarcadores de necrosis miocardica para los pacientes que

acuden al servicio de urgencias por dolor toracico.
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2.3 Pregunta de investigacién

¢ Existe concordancia diagnostica entre los analizadores Triage biosite y AQT-90
Flex®, para la determinacion de biomarcadores cardiacos en pacientes con dolor

toracico, atendidos en la U.M.A.E Hospital de Cardiologia?

2.4 Objetivos

General.

Determinar el grado concordancia diagnostica entre los analizadores point-of-care
Triage®, Alere y AQT-90 Flex®, Radiometer, para la determinacién de mioglobina,
CK-MB y Tnl en pacientes con dolor toracico de riesgo cardiovascular medio-alto,

atendidos la U.M.A.E Hospital de Cardiologia.

Especificos.
e Determinar el grado de correlacion entre los analizadores analizadores
point-of-care Triage®, Alere y AQT-90 Flex®, Radiometer, para la

determinacion de biomarcadores cardiacos

e I|dentificar las ventajas en el procedimiento analitico de ambos analizadores

2.5 Hipotesis

Existe concordancia diagnostica entre los analizadores point-of-care
Triage®, Alere y AQT-90 Flex®, Radiometer, en la medicién de mioglobina, CK-MB
y Tnl en pacientes con dolor toracico de riesgo cardiovascular medio-alto,
atendidos la U.M.A.E Hospital de Cardiologia.
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2.6 Variables

2.6.1 Descripcion operacional

) Escala .
Variable Definicion zo gz e Wik ok
variable ., medicion
medicion
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa  Ordinal ARos
persona
Sexo Cond|C|_on organica, - alitativa  Nominal Femenl_no
masculina o femenina, Masculino
Determinar el caracter de
Diagnostico | una enfermedad mediante Cualitativa  Nominal ...............
Sus signos y sintomas
Tabaquismo Habito o!e_ fumar  de Cualitativa Nominal St
manera cronica No
Habito de consumir Si
Alcoholismo | bebidas alcohdlicas en Cualitativa Nominal No
exceso de manera cronica
Enfermedad metabodlica
producida por deficiencias
Diabetes en la _E:antldad_ 0 éen la Cualitativa Nominal Sl
utilizacién de la insulina, lo NO
gue produce un exceso de
glucosa en la sangre
Tension arterial sostenida
Hipertension | por encima de los valores L . Si
. . Cualitativa Nominal
arterial establecidos para una No
poblacién
alteracion en la Sj
Dislipidemia | concentracion de los Cualitativa  Nominal No
lipidos en la sangre
Alteracion de la salud
Enfermedad |debida a wun mal o _ . Si
) e : ) Cualitativa Nominal
Renal insuficiente funcionamiento No
de los riflones
Alteracion de la salud
Enfermedad |debida a un mal o L . Si
- ) o : X Cualitativa Nominal
hepatica insuficiente funcionamiento No

del higado
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Variable
Enfermedad

Pulmonar

Infarto del
Miocardio
Previo
Riesgo
Cardiovascul

ar
Framingham

Dolor
toracico

Diaforesis
Disnea
Nausea
Vomito

Taquicardia

Hipotension

Duracion de
los sintomas

Escala

e, Tipo de Unidad de
Definicion : de P
variable ., medicion
medicion
Alteracion en la salud
debida a un mal o _ . Si
) . ) . Cualitativa Nominal
insuficiente funcionamiento No
de los pulmones
Sindrome coronario agudo
tipo IAM anterior al cuadro _ . Si
L. Cualitativa Nominal
clinico presentado No
actualmente
Pprobabilidad que
presenta un individuo en
un tiempo determinado de
resentar un o ) Leve
P . Cualitativa Ordinal Moderado
acontecimiento
. . Grave
cardiovascular, estimada
mediante la escala de
Framingham
Sensacion  molesta vy Sj
aflictiva localizada en la Cualitativa Nominal N
region anterior del térax
Sudor disolutivo, continuo _ . Si
) Cualitativa Nominal
y COpioso No
Dificultad para respirar Cualitativa Nominal I\?(I)
Sensacion urgente de o . Si
vomitar Cualitativa Nominal NoO
Arrojar violentamente el Cualitativa  Nominal Si
contenido del estomago No
Frecuencia excesiva del .
) . o . Si
ritmo de las contracciones Cualitativa Nominal NoO
cardiacas
Tensién arterial sostenida
por debqjo de los valores Cualitativa  Nominal Si
establecidos para una No
poblacién
Tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas
hasta el momento en que Cuantitativa  Continua Horas

se recibe atencidon medica

37

—

'




Variable

Ck-MB

Mioglobina

Tnl

Definicién

Tipo de
variable

Escala
de
medicion

Unidad de
medicion

Concentracion de
creatinfosfoquinsa

obtenida en una muestra
de sangre obtenida de un
paciente con dolor toracico

Cuantitativa

Continua

Hg/L

Concentracion de
mioglobina obtenida en
una muestra de sangre de
un paciente con dolor
toracico

Cuantitativa

Continua

Hg/L

Concentracion de
troponina | obtenida en
una muestra de sangre de
un paciente con dolor
torécico

Cuantitativa

Continua

Hg/L
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2.7 Material y métodos

2.7.1 Tipo y Disefio del Estudio. Estudio comparativo, transversal, prospectivo,

no aleatorizado.

2.7.2 Sitio del estudio. El presente estudio se realizo en la U.M.A.E Hospital de
Cardiologia, Centro Medico Nacional Siglo XXI IMSS.

2.7.3 Universo de trabajo. Pacientes atendidos en el servicio de urgencias de la
U.M.A.E Hospital de Cardiologia con dolor toracico y sospecha de Sindrome

Coronario Agudo

2.7.4 Poblacion: Pacientes atendidos en el servicio de urgencias de la U.M.A.E
Hospital de Cardiologia con dolor toracico y sospecha de sindrome coronario
agudo a los que se les solicito determinaciéon de biomarcadores de necrosis

miocéardica.
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2.7.5 Criterios de selecciodn

2.7.5.1 Seleccidon de la muestra.

En base a estadistica proporcionada por el servicio de urgencias correspondiente
al periodo comprendido entre Enero del 2011 a Diciembre del 2011 y en el cual se
atendieron en promedio 12 000 pacientes se calculo de manera no probabilistica
una muestra de 85 mediciones en la cual se incluye una proporcion esperada de
pérdidas del 15% mediante la formula:

2.7.5.2 Criterios de inclusién.

a) Pacientes valorados en el servicio de urgencias por un medico cardiélogo

b) Pacientes con dolor toracico y riesgo intermedio-alto por Framingham con
determinacion de marcadores de necrosis miocardica

c) Pacientes con riesgo cardiovascular medio-alto que se mantenian
asintomaticos e inician nuevamente con sintomatologia y a los cuales se

les solicito determinacion de marcadores de necrosis miocardica.

2.7.5.3 Criterios de exclusiéon

a) Pacientes con dolor toracico de riesgo intermedio-alto por Framingham sin
determinacion de marcadores de necrosis miocardica.

b) Pacientes con dolor toracico de riesgo intermedio-alto por Framingham
con determinacion de marcadores de necrosis miocardica en sangre

anticoagulada con Heparina y/o Citrato.
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2.7.5.4 Criterios de eliminacién

a) Pacientes con dolor torcico de riesgo intermedio-alto por Framingham
con determinacion de marcadores de necrosis miocardica en sangre
anticoagulada con EDTA en los que no se haya realizado medicion en

alguno de los dos aparatos analizados

2.7.6 Métodos

Durante los meses de Junio y Julio del 2012 se realizo la determinacion de
marcadores de necrosis miocardica a los pacientes con dolor toracico y con riesgo
cardiovascular intermedio-alto por Framingham atendidos en el servicio de
urgencias en la U.M.A.E Hospital de Cardiologia bajo previa valoracion clinica en

el servicio de urgencias.

El servicio de urgencias, valora al paciente que presenta dolor toracico y si
considera necesario solicita marcadores de necrosis miocéardica, el médico de
patologia clinica, de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, toma una
muestra de sangre venosa por puncion periférica en tubo con EDTA vy realiza la
medicibn de los distintos marcadores de necrosis miocardica, en ambos
analizadores simultdneamente y de acuerdo con las especificaciones del
fabricante. De igual manera recaba los datos demograficos y clinicos del pacientes
asi como el diagnostico final otorgado por el servicio de cardiologia.
Documentando todos los parametros en la cédula de recoleccion de datos.
(Anexo 1).

Posteriormente los datos seran capturados en una base de datos en los
programas Excel 2010, IBM SPSS Statistics v20 y MedCalc v12.1.3.

Para el control de calidad del sistema AQT-90 Flex se contara con el apoyo del
proveedor para realizar determinacion de controles de calidad liquidos para los

analitos estudiados asi como para las calibraciones necesarias. Para el caso del
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Sistema Triage® Meters se contara con el control de calidad incluidos en los chips
gue acompafan a las tarjetas de prueba, asi como tarjetas de control de calidad
suministradas por el proveedor. Las tarjetas de Triage® Cardiac panel seran
retiradas de refrigeracion y dejadas a temperatura ambiente por 15 minutos para
alcanzar su temperatura optima de funcionamiento, posterior a esto se realiza la
medicion con muestras de sangre total o plasma con EDTA. En el caso de las
pruebas para AQT-90 Flex se cargaran los cartuchos necesarios de cada analito y
se colocaran los tubos primarios con EDTA en el aparato maximo 2 horas
posterior a su obtencién. Los reactivos se dejara dentro del aparato hasta el
término de su viabilidad segun lo determine en control interno del sistema AQT-90

Flex®.

2.7.7 Andlisis estadisticos

Se realizo estadistica descriptiva de las pruebas realizadas. Los resultados de
todas las variables se analizaron usando los programas Excel 2010, IBM SPSS
Statistics v20 y MedCalc v12.1.3. Se realizaron medidas de tendencia central.
Para determinar el grado de correlacion se utilizo el coeficiente de correlacion de
spearman, para evaluar dispersiéon y el grado de concordancia el analisis grafico
de Bland and Altman.
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TERCERA PARTE

3. Resultados

En el estudio se incluyeron 93 pacientes con dolor toracico, de los cuales 61
fueron hombres y 32 mujeres, 66% y 34% respectivamente. El promedio de edad
fue de 64 +/- 12 afios. La distribucion por grupos de edad se muestra en el
Cuadro 1

Cuadro 1. Distribucién por grupos de edad

Grupos de edad (afios) Frecuencia %
35-44 4 4%
45-54 19 20%
55-64 23 25%
65-74 27 29%
>74 20 22%

El diagndstico mas comun fue el de angina inestable, representando el 37%,
seguido del IAMCEST con un 34%. El IAMSEST se presentd Unicamente en el

3%. El resto de los diagndsticos y su frecuencia se muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Diagnésticos encontrados en los pacientes que acudieron al

servicio de urgencias por dolor toracico

Diagnostico Frecuencia %
Angor hemodinamico 1 1%
BAV completo 1 1%
Cardiopatia isquémica crénica 8 9%
Cor pulmonale crénico 1 1%
Disfuncion valvular tricuspidea 2 2%
Dispepsia 1 1%
Dolor toracico atipico 3 3%
Edema agudo de pulmén 1 1%
Insf. Cardiaca 4 4%
Sano 2 2%
SICA: angina inestable 34 37%
SICA:IAMCEST 31 34%
SICAIIAMSEST 3 3%
Sincope Vasovagal 1 1%
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Del total de los pacientes, el 90% de las mujeres eran hipertensas, mientras que
solo el 36% de los hombres cursaban con esta enfermedad, la prevalencia de
diabetes fue similar en ambos sexos encontrandose en el 59% de las mujeres y el
57% de los hombres respectivamente. EI 62% de las mujeres y el 43% de los
hombres, habian presentado un IAM previo. En los cuadros 3y 4 se describen las
frecuencias de los antecedentes patologicos de importancia para la evaluacion del

paciente.

Con respecto al riesgo cardiovascular el 72% de las mujeres incluidas en el
estudio, presentaba un riesgo cardiovascular alto y el 28% un riesgo
cardiovascular medio. En los hombres, el 75% presentaba riesgo cardiovascular
alto y el 25% un riesgo cardiovascular medio de acuerdo a la escala Framingham.

Ademas del dolor toracico, el sintoma mas frecuente entre los pacientes incluidos
en el estudio fue la disnea que se presentd en el 72% de las mujeres y el 59% de
los hombres. También se presentaron otros sintomas como diaforesis, taquicardia,

nauseas e hipotension, tal como se describe en los cuadros 5y 6.

Del total de los pacientes estudiados, el 56% se encontraba dentro de las primeras
6 horas de evolucion de los sintomas, 24% tenia de 6 a 12 horas de evolucién y el
24% mas de 12 horas (cuadro?).

Se calcul6 la sensibilidad y especificidad diagnéstica de cada uno de los
analizadores para cada biomarcador segun el tiempo de evolucion de la

sintomatologia encontrando lo siguiente:

El equipo Triage Alere, presenté una sensibilidad para la mioglobina de 78% en
las primeras 6 horas de evolucion, 100% de 6 a 12 horas y de 57% después de las
12 horas de evolucién. La especificidad encontrada fue de 71%, 53% y 57%

respectivamente.
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La sensibilidad y especificidad de la CkKMB en el equipo Triage fue de 39% y
97% respectivamente para las primeras 6 horas de evolucion, de 100% y 94% de

las 6 a las 12 horas y de 71% y 88% posterior a las 12 horas de evolucion.

La troponina presentd una sensibilidad de 44% para las primeras 6 horas de
evolucion y de 100% para un tiempo de evolucion mayor a las 6 horas. La
especificidad fue de 97%, 94% y 100% para cada intervalo de tiempo de

evolucion respectivamente.

La sensibilidad y especificidad encontrada en la determinacion de los
biomarcadores en el equipo AQT-90 Flex fue la siguiente: para la mioglobina, la
sensibilidad fue de 56%, 100% y 57% para los intervalos de 0-6 horas, de 6 a 12
horas y mas de 12 horas de evolucion respectivamente y la especificidad
encontrada fue de 74%, 65% y 50%.

La Ck Mb present6 una sensibilidad de 33%, 100% y 79% respectivamente para
cada intervalo de tiempo de evolucion, y una especificidad de 88%

independientemente de la duracion de los sintomas en el momento de la medicion

La troponina | tuvo una sensibilidad de 56% para las primeras 6 horas de
evolucion y de 100% a partir de las 7 horas de evolucibn en adelante. La
especificidad encontrada fue de 91%, 94% y 88% respectivamente.

Se establecio el tipo de distribucion mediante la prueba de kolmogorov smirnov. La
distribucion para la determinacion de Ck-MB, troponina | y mioglobina en el
analizador Triage meters plus fue no normal, con una significancia de P<0.0001,
P<0.0001 y p<0.0007 respectivamente. Para el analizador AQT-90Flex la
distribucion fue no normal, con una significancia de P<0.0001, P<0.0001 y

p<0.0003 para Ck-MB, troponina | y Mioglobina respectivamente
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Debido a que se encontraron valores extremos en los resultados de las variables,
los cuales modificaban de manera importante el grado de correlacion y
concordancia, se implemento la prueba de Tukey con trasformacién logaritmica a
cada variable para identificar estos valores, excluirlos y facilitar su posterior

analisis (Graficas 1 al 6).

Después de eliminados los datos extremos y con base en el tipo de distribucién de
los datos se aplicdé la prueba rho de Spearman para determinar el grado de
correlacion entre cada par de variables. Se obtuvo para la Ck-MB un coeficiente
de correlaciéon (rho) de 0.699, con un nivel de significancia de P <0.0001 y IC 95%
de 0.573 a 0.793. Se obtuvo para Tnl un coeficiente de correlacién (rho) de 0.619
con P <0.0001 y IC 95% de 0.461 a 0.739. Para Mioglobina coeficiente de
correlacion (rho) de 0.807, P <0.0001 y IC 95% 0.722 a 0.868 (Graficas 7 a 10).

Para determinar la dispersion y el nivel de concordancia se aplicé el grafico de

Bland y Altman.

Grafica 11. Bland y Altman para Ck-MB
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CUARTA PARTE

4.0 Discusion

Hoy en dia las plataformas analiticas point-of-care para la determinacion de
biomarcadores de necrosis miocardica son ampliamente utilizadas en los servicios
de urgencias. En la practica clinica los analizadores Triage Meters plus y AQT-90
Flex han mostrado sensibilidades y especificidades por arriba del 95% en la
determinacion de Ck-MB, Tnl y mioglobina dependiendo del momento de la
determinacion con respecto al inicio de los sintomas.* *° En nuestro caso ambos
analizadores mostraron sensibilidad y especificidad similares en todos los periodos
de tiempo analizados y en todos los biomarcadores. Los valores mostrados fueron
consistentes con lo reportados en la literatura para la cinética de biomarcadores
de necrosis posterior a un infarto. Como se esperaba en las primeras 6 horas la
mioglobina presento especificidad cercana al 80% en ambos analizadores. Para
troponina y Ck-MB a partir de las 6 horas se mostraron sensibilidades del 100% en
los dos analizadores. Con lo expuesto hasta aqui cualquiera de los dos
analizadores pueden ser utilizados de manera indistinta en la determinacion de

biomarcadores en virtud de su sensibilidad y especificidad diagnostica.

Muchos centros de atencion médica, sobre todo aquellos donde su principal
poblacion atendida son pacientes con manifestaciones consistentes con un
sindrome coronario agudo, implementan la medicibn de biomarcadores de
necrosis miocardica en el sitio de atencién al paciente como Triage meters plus.
Sin embargo en nuestro medio muchos departamentos de urgencias, aun
dependen de los laboratorios clinicos, como apoyo en la medicion de los
biomarcadores en donde por su facilidad de uso y disefio se ocupan analizadores
point-of-care de baja infraestructura como AQT-90 Flex. Es evidente que los
sistemas utilizados en el departamento de urgencias pueden diferir al usado en el

laboratorio clinico del mismo hospital. De esto surge la necesidad de corroborar su
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grado de correlacion y concordancia para evidenciar sus posibles diferencia y

tomar las medidas necesarias en caso de que estas existan.

En el presente estudio se investigo el grado de correlacion de los biomarcadores
medidos en ambos analizadores, prediciendo una fuerte correlacion, debido a las
similitudes en la metodologia analitica al basarse ambos en inmunoensayo
fluorescente. Se obtuvo un grado de correlacion de moderada a fuerte para la
medicién de Ck-MB y troponina | (rho 0.699 y 0.619) y para mioglobina de fuerte a
perfecta (rho 0.807). Como se predijo el grado de correlacion es bueno sin
embargo, en el ambito clinico estos valores pudieran no tener ningan grado de
concordancia. Toda vez que el grado de correlacién entre dos mediciones a un
mismo fenédmeno, se refiere al grado en que una modifica su valor con respecto a
su contraparte, sin importar la magnitud de medida. En vista de este inconveniente
con la sola determinacion del grado de correlacion no seria suficiente por lo que se

determino el grado de concordancia entre ambos analizadores.

Bland JM y Altman DG propusieron un grafico sencillo para evaluar la
concordancia entre dos méetodos de medida. Consiste en representar la diferencia
entre cada pareja de valores frente a la media de cada pareja de valores. Por su
relativa facilidad al realizarla y su interpretacion grafica aplicamos esta
herramienta para medir el grado de concordancia. En grafico de Bland y Altman
para Ck-MB se observa poca dispersion de los resultados y una clara tendencia
en las mediciones a mayores concentraciones del analito. Estadisticamente el
95% de las mediciones se encuentran dentro de -/+ 1.96 desviaciones estandar,
que apoyaria el uso de ambos analizadores de manera indistinta. Por otro lado de
acuerdo a la media de las diferencias de cada determinacion, Triage meters plus
mide 4.0 pg/L menos que el analizador AQT-90 Flex en una determinacion
individual, situaciébn que se ve acentuada en cuanto el valor medido es mayor.
Esta diferencia de mediciones no tiene repercusion en las decisiones clinicas ya
que el punto de corte de para Ck-MB de AQT-90 Flex se encuentra cerca de 3.5

ug/L por arriba del punto de corte de Triage meters plus. En la grafico de Bland y
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Altman para troponina | se observa un 95% de las mediciones dentro de las +/-
1.96 DE que estadisticamente se considerarian intercambiables. Sin embargo de
acuerdo a la media de las diferencias de cada medicion el analizador Triage
meters plus mide 0.05 pg/L mas que AQT-90 Flex, situacion que se ve acentuada
a mayor concentracion del analito, punto en que esta diferencia seria irrelevante.
Sin embargo en mediciones muy cercanas al punto de corte (0.05 ug/L Triage y
0.023/L para AQT) los valores de troponina emitidos por AQT-90 Flex serian
negativos con respecto a un valor positivo emitido por Triage meter plus. Esta
diferencia se pierde a niveles de Tnl de 0.73 p/L dado por Triage. Clinicamente
estas diferencias pueden ser solventadas con estrategias diagnosticas en donde
se realizan mediciones seriadas de la troponina, en este contexto la diferencia en
las mediciones perderia importancia. Para la mioglobina el grafico de Bland y
Altman muestra un poco dispersion a valores bajos con 95% de las mediciones
dentro de +/- 1.96 DE lo que estadisticamente los volveria intercambiables. De
acuerdo a la media de las diferencias medidas el analizador AQT-90 Flex mide 3
ug/L mas que Triage meters plus. Desde el punto de vista clinico esta diferencia

no presenta ningun inconveniente en las decisiones por parte del clinico.

Las similitudes en las determinaciones entre ambas plataformas analiticas,
obedecen a las caracteristicas propias de los analizadores y a que usan métodos
de medicién basados en el mismo principio. En nuestro estudio ninguno de los
analizadores presento ventajas importantes frente al otro en el aspecto analitico.
Sin embargo en la medicién de los tres biomarcadores de manera simultanea en
dos 0 mas muestras consecutivas en un mismo tiempo el, analizador Triage
meters plus mostro cierta ventaja al emitir los resultados algunos minutos antes
que AQT-90 Flex.

50

—
| —



QUINTA PARTE

5.1 Conclusiones

Ambos analizadores muestran sensibilidad y especificidad diagnostica similar en la
determinacion de los distintos biomarcadores de necrosis miocardica,

independientemente del momento de la determinacion.

Ambos analizadores muestran fuerte correlacion en sus mediciones, lo que apoya

su uso indistinto para la obtencion de biomarcadores de necrosis miocardica.

Ambos analizadores muestran una buena concordancia en la medicion de CK-MB
y mioglobina, sin cambios en la decision clinica tomada, independientemente del

analizador utilizada para la determinacion de estos analitos

Se encontrd diferencia en la concordancia cuando se mide troponina | a niveles
muy cercanos al punto de corte de ambos analizadores, dicha diferencia puede
presentar cambios en la decision clinica tomada dependiendo del analizador.
Estas diferencias pueden ser solventadas con estrategias diagnosticas en donde
se realizan mediciones seriadas de la troponina |, en este contexto la diferencia en

las mediciones perderia importancia.

El analizador AQT-90 Flex presenta cierto retraso en la emisién de resultados con

respecto a Triage meter plus en mediciones de mas de 2 muestras consecutivas.

Parra un mejor analisis en el desempefio de los analizadores estudiados seria
conveniente el compararlos de manera simultanea con un sistema considerado de
referencia y asi tratar de demostrar posibles diferencias en las sensibilidad

analitica de manera mas precisa.
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5.3 Anexos

Anexol. Cedula de captura

&)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE CARDIOLOGA
LABORATORIO CLINICO CETRAL

ANALISIS COMPARATIVO DE LA DETERMINACION DE CK-MB, MIOGLOBINA Y TROPONINA 1 EN PACIENTES
CON DOLOR TORACICO CON RIESGO CARDIOVASCULAR INTERMEDIO-ALTO EN DOS ANALIZADORES POINT OF
CARE: TRIAGE (BIOSITE) Y AQT-90 FLEX (RADIOMETER).

No. Paciente: Sexo: Edad: ___ Afiliacion: Cama:
Fecha:_ Nombre
Diagnostico Inicial: Diagnostico Final:
Teléfono: Correo Electrénico:
Antecedentes Si No Datos clinicos Si No
Tabaquismo Dolor toracico
Alcoholismo Diaforesis
Diabetes Disnea
Hipertension Nauseas y/o vomito
Dislipidemia Taquicardia
Enfermedad renal Hipotensién
Enfermedad pulmonar Duracion de los sintomas? (horas)
Enfermedad hepatica Datos electrocardiogrificos Si No
IM? previo ISEPIC?
Alteraciones del ritmo T. Hiperagudas
Medio Alto BCRDHH*/BIRDHH?
Riesgo X Framingham BCRI”IIH/BIR“II[?
1 Infarto del Miocardio BCRIHH+Desnivel ST =/= 1 mm en sentido
2 Desde el inicio de los sintomas a la toma de la muestra z
3 Isquemia subepicardica BCRIHH+Desnivel ST >/= 5 mm opuesto
4 Bloqueo completo rama derecha haz de his chmcnto ST ap]anado
5 Bloqueo incompleto rama derecha haz de his o s
6 Bloqueo completo rama izquierda haz de his SEEmEHtO ST desnivel negativo min
7 Blogqueo incompleto rama izquierda haz de his chmcnto ST desnivel pOSitiVCI mm

Marcadores bioquimicos
TRIAGE

Resultado

Rango de referencia

CkMB

Mioglobina

Tnl

BNP

Dimero D

AQT-90 FLEX

Resultado

Rango de referencia

CkMB

Mioglobina

Tnl

NT-proBNP

Dimero D

Nombre:

Fecha:
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Anexo 2. Cuadros

Cuadro 3. Frecuencia en mujeres de los antecedentes patologicos de

importancia parala evaluaciéon del paciente.

Mujeres Si no % Si % No
Tabaquismo 7 25 21.88% 78.12%
Alcoholismo 1 31 3.12% 96.88%

Diabetes 19 13 59.38% 40.62%
Hipertension 29 3 90.62% 9.38%
Dislipidemia 20 12 62.50% 37.50%

Enfermedad renal 4 28 12.50% 87.50%
Enfermedad pulmonar 30 6.25% 93.75%
Enfermedad hepéatica 0 32 0% 100%

Infarto agudo del miocardio previo 20 12 62.50% 37.50%
Alteraciones del ritmo cardiaco 7 25 21.88% 78.12%

Cuadro 4. Frecuencia en hombres de los antecedentes patolégicos de

importancia parala evaluaciéon del paciente.

Hombres Si No % Si % No
Tabaquismo 22 39 36% 64%
Alcoholismo 13 48 21% 79%

Diabetes 35 26 57% 43%
Hipertension 22 39 36% 64%
Dislipidemia 42 19 69% 31%

Enfermedad renal 60 2% 98%
Enfermedad pulmonar 59 3% 97%
Enfermedad hepatica 62 0% 102%

Infarto agudo del miocardio previo 26 35 43% 57%
Alteraciones del ritmo cardiaco 10 51 16% 84%
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Cuadro 5. Frecuencia en mujeres de manifestaciones clinicas

Mujeres Si No % Si % No
Dolor toréacico 32 0 100% 0%
Diaforesis 11 21 34% 66%
Disnea 23 9 2% 28%
Nauseas y/o vomito 16 16 50% 50%
Taquicardia 10 22 31% 69%
Hipotension 1 31 3% 97%

Cuadro 6. Frecuencia en hombres de manifestaciones clinicas

Hombres Si No % Si % No
Dolor torécico 61 0 100% 0%
Diaforesis 21 40 34% 66%
Disnea 35 26 57% 43%
Nauseas y/o vomito 28 33 46% 54%
Taquicardia 10 51 16% 84%
Hipotensidn 3 58 5% 95%
Cuadro 7. Duracion de los sintomas por grupo de horas
Duracidn de los sintomas Frecuencia %

0 a 6 horas 52 56%

6 a 12 horas 19 20%

> 12 horas 22 24%

60

—

'



Anexo 3. Graficas

Grafica 1. Valores extremos CK-MB Triage

Grafica 2. Valores extremos CK-MB AQT
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Grafica 3. Valores extremos Tnl Triage

1 1 g gl 1 e gl 1 g gl 1 e gl

0.01 0.1 1 10 100

Grafica 4. Valores extremos Tnl AQT
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Grafica 5. Valores extremos Tnl Triage
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Grafica 6. Valores extremos Tnl Triage
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CkMB triage

Tnl triage

Grafica 7. Correlacion rho Spearman, Ck-MB
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Mioglobina triage
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